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REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. Introduction 

Les nouveaux produits de synthèse (NPS) ou Nouvelles Substances Psychoactives (NSP) se 

définissent par référence à la définition de l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le 

Crime (UNODC), comme les substances naturelles ou synthétiques, consommés sous forme 

pure ou de préparation pour leurs effets psychoactifs, non contrôlés par la convention des 

Nations Unies de 1961 sur les stupéfiants, ni celle de 1971 sur les psychotropes, mais qui 

peuvent constituer une menace pour la santé publique [1].  

Le terme NPS privilégié par l’Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies (OFDT) 

correspond à l’acronyme anglais NPS (New Psychoactive Substances). 

Les NPS sont obtenus par des modifications chimiques sur les structures de base des stupéfiants 

classiques (dits conventionnels) tels que l'amphétamine, la 3,4-méthylène-dioxy-

méthamphétamine (MDMA ou ecstasy), le fentanyl, la kétamine ou d’autres drogues, afin 

d’accentuer leurs effets, et d’échapper à la législation sur les stupéfiants; les nouvelles 

substances ayant des structures différentes des drogues classiques dont elles sont issues, elles 

ne sont donc ni listées comme stupéfiants, ni facilement identifiables par les techniques 

d’analyse usuelles. Ces produits sont vendus via des sites Internet ou dans des magasins 

spécialisés sous des appellations ambiguës comme «produits chimiques de recherche, Research 

Chemicals RC», « euphorisants légaux » (legal highs), « euphorisants végétaux » (herbal 

highs), «sels de bain», « engrais pour plantes », « encens », et sont étiquetés comme impropre 

à la consommation humaine « Not for Human consumption » afin de dissimuler leur vraie 

nature [2].  

 

2. Données épidémiologiques 

Le marché des NPS est un marché mondial complexe et très dynamique car des substances 

peuvent apparaître puis disparaître rapidement, mais leur nombre en circulation reste 

relativement élevé. 120 pays ont déjà signalé à l’UNODC un ou plusieurs NPS sur leur 

territoire. Jusqu'en décembre 2019, plus de 950 substances ont été signalées par les 

gouvernements, les laboratoires et les organisations partenaires (figure 1).  
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Figure 1 : Émergence mondiale des nouvelles substances psychoactives jusqu'en décembre 

2019 (Source : https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS)  

A la fin de l’année 2018, l'Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (OEDT) 

surveillait plus de 731 NPS, parmi lesquels 55 avaient été détectés cette année-là pour la 

première fois, et 390 substances ont été détectées l’année précédente (2017) (dont 51 pour la 

première fois), soit environ la moitié des NPS surveillés par le système d’alerte précoce (EWS : 

Early Warning System) de l’Union Européenne (UE) [3].  

 

https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS
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Figure 2 : Aperçu de l’évolution du nombre de NPS par classe chimique signalés au système 
d’alerte précoce de l’union européenne depuis 1997.  

(Source : https://www.emcdda.europa.eu/media-library/infographic-new-psychoactive-
substances-nps-overview-%E2%80%94%C2%A0substances-reported-eu-early-warning-

system-1997_en) 

En France, entre 2007 et 2014, le nombre d’identifications de NPS était en constante 

augmentation. Depuis 2015, ce nombre recule mais reste tout de même élevé. Au total, 222 

nouvelles substances ayant circulé au moins une fois en France ont été recensées depuis 

l’apparition des premières molécules jusqu’à 2018 (figure 3).  

 

 

Figure 3: Nombre d’identification de NPS en France par classe chimique. (Source : 

https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/nouveaux-produits-de-
synthese/#:~:text=L'abr%C3%A9viation%20NPS%20est%20g%C3%A9n%C3%A9ralement,

%2C%20cannabis%2C%20etc.). 

 

3. Statut juridique des NPS 

Le problème du contrôle de la prolifération de ces substances réside dans leur variété, leur 

facilité de synthèse par les laboratoires clandestins (souvent implantés en Chine ou en Inde), 

leur faible coût (prix moyen dépassant rarement 20 euro/g contre 70 euro/g pour se procurer la 

même quantité de cocaïne), et le fait qu’ils soient indétectables par les analyses toxicologiques 

usuelles [4].  

https://www.emcdda.europa.eu/media-library/infographic-new-psychoactive-substances-nps-overview-%E2%80%94%C2%A0substances-reported-eu-early-warning-system-1997_en
https://www.emcdda.europa.eu/media-library/infographic-new-psychoactive-substances-nps-overview-%E2%80%94%C2%A0substances-reported-eu-early-warning-system-1997_en
https://www.emcdda.europa.eu/media-library/infographic-new-psychoactive-substances-nps-overview-%E2%80%94%C2%A0substances-reported-eu-early-warning-system-1997_en
https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/nouveaux-produits-de-synthese/#:~:text=L'abr%C3%A9viation%20NPS%20est%20g%C3%A9n%C3%A9ralement,%2C%20cannabis%2C%20etc.).
https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/nouveaux-produits-de-synthese/#:~:text=L'abr%C3%A9viation%20NPS%20est%20g%C3%A9n%C3%A9ralement,%2C%20cannabis%2C%20etc.).
https://www.ofdt.fr/produits-et-addictions/de-z/nouveaux-produits-de-synthese/#:~:text=L'abr%C3%A9viation%20NPS%20est%20g%C3%A9n%C3%A9ralement,%2C%20cannabis%2C%20etc.).
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Néanmoins, afin de limiter leur propagation, des mesures d’interdiction et de contrôle ont été 

mis en place à l’échelle nationale et internationale, même si le statut juridique de plusieurs NPS 

reste considérablement différent d'un pays à l'autre. Jusqu'en 2019, plus de 60 pays ont mis en 

œuvre des réponses juridiques pour contrôler les NPS, de nombreux pays ayant utilisé ou 

modifié la législation existante et d'autres ayant utilisé des instruments juridiques innovants. 

Plusieurs pays dont la France ont adopté des contrôles sur des groupes entiers de NPS en 

utilisant une approche dite générique, qui invoque le principe de «similitude chimique» entre 

une substance déjà contrôlée et une autre non explicitement mentionnée dans la législation [1].  

Malgré tous ces efforts réalisés, beaucoup reste à faire dans ce jeux « du chat et de la souris » 

entre les laboratoires clandestins fabriquant d’une façon frénétique ces substances et les 

gouvernements s’appuyant sur les laboratoires d’analyse souvent dépassés, et qui tentent 

d’identifier rapidement ces produits pour permettre leur contrôle une fois des preuves 

suffisantes de leurs effets néfastes établies (figure 4) 

 

 

 
Figure 4 : Défis du contrôle international des nouveaux produits de synthèse montrant le 

décalage entre le nombre de NPS disponibles sur le marché (en rouge) et ceux classés sous 
contrôle international (en violet)  

(Source : https://www.globalcommissionondrugs.org/reports/classification-psychoactive-
substances) 
 

https://www.globalcommissionondrugs.org/reports/classification-psychoactive-substances
https://www.globalcommissionondrugs.org/reports/classification-psychoactive-substances
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4. Profil des consommateurs de NPS 

La mise en place de plusieurs dispositifs de suivi des consommateurs de NPS (exemple en 

France : TREND, SINTES…etc.) par les institutions et les associations de lutte contre les 

addictions a largement contribué à une meilleure connaissance des profils, des motivations et 

des pratiques des usagers de NPS et a permis de proposer des solutions de soins et 

d’accompagnement pour la réduction des risques (RdR) inhérents à la consommation de ces 

drogues [5]. Plusieurs profils peuvent ainsi être distingués [6]:  

- Les « connaisseurs», appelés communément « psychonautes » qui se proclament 

comme des experts de l’expérimentation de NPS. Leur but est de réaliser de nouvelles 

expériences de consommation à la recherche d’un effet nouveau ou supérieur sans pour 

autant courir le risque d’une overdose ou de dépendance. Ils sont  réunis en 

communautés à travers le net et partagent leurs expériences à travers des forums sous 

forme de récits de voyage ou « trip report ». 

- Les « habitués » ou usagers traditionnels de drogues classiques qui expérimentent les 

NPS pour des raisons de prix pour les plus modestes (ex : milieu carcéral) ou pour 

relancer leur carrière de consommateur pour les plus insérés d’entre eux (ex : anciens 

usagers d’opiacés, sous traitement de substitution) [6].  

- Les « novices ». Ce groupe est constitué d’usagers occasionnels, souvent jeunes, 

masculins et socialement insérés. Ils se servent d’Internet pour réaliser leurs achats et 

sont donc peu visibles par les systèmes de soins ou de RdR. Ils sont considérés comme 

des sujets « à risque » de développement de dépendance ou de survenue de surdosages. 

Leur expérience avec les NPS se fait souvent à leur insu de par les disparités qui existent 

entre les produits commandés (souvent des drogues classiques) et ceux réellement livrés 

(souvent des NPS ou contenant des NPS).  

- Les usagers du milieu festif gay, déjà consommateurs de drogues classiques et à la 

recherche de nouvelles sensations et d’effets en contexte sexuel (appelé Chemsex). Ils 

sont très familiers d’Internet qui leur permet de faire aussi des rencontres. Les NPS sont 

souvent utilisés pour augmenter la stimulation et le rendement sexuel et faciliter la 

sociabilité. Une pratique très répandue au sein de cette communité connue sous le nom 

« Slam » consiste à s’injecter les produits. Parmi les NPS les plus utilisés, on note la 

méphédrone et 4-methylethcathinone (4-MEC).  
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- Les jeunes adultes fréquentant l’espace festif alternatif techno, et déjà usagers de 

drogues conventionnelles. L’effet recherché est la sociabilité et la stimulation pour 

l’amusement et la fête. Certains usagers de ce groupe ont pu expérimenter les NPS à 

leur insu lorsque ces derniers sont vendus sous des noms de substances classiques, 

particulièrement de la MDMA (ecstasy) ou la kétamine. 

5. Classification des NPS 

La classification chimique est l’une des façons choisies pour représenter les différentes 

catégories de NPS. La liste des classes chimiques de NPS peut cependant différer en fonction 

des organismes émetteurs (tableau 1).  

Tableau 1 : Liste des classes chimiques de NPS selon l’UNODC et l’OEDT  

(Source : https://www.npsproject.eu/nps/#1464280658218-93fffffc-133c)  
 

Classes chimiques de NPS selon l’UNODC Classes chimiques de NPS selon l’OEDT 

Aminoindanes  Pipérazines  

Cannabinoïdes de synthèse Benzodiazépines 

Cathinones de synthèse Arylamines 

Kétamine et dérivés de la phencyclidine 

(PCP) 

Tryptamines 

Autres substances Opioids 

Phenethylamines Phenethylamines 

Pipérazines Autres substances 

Dérivés de plantes Cannabinoïdes de synthèse 

Tryptamines Cathinones de synthèse 
 

La classification pharmacologique des substances psychoactives (SPA) a aussi été bouleversée 

par l’arrivée des NPS et a considérablement évolué. Initialement, les SPA étaient classées en 

« sédatifs », « stimulants » et « hallucinogènes ». La classe des sédatifs a été ensuite divisée 

en deux sous-groupe « dépresseurs » et « analgésiques » à la fin du 20e siècle selon le modèle 

DASH (Depressants, Analgesics, Stimulants, Hallucinogenics).  

En 2011, un nouveau modèle dit « The Drugs wheel » (roue de drogues) de Mark Adley [7] a 

encore élargi le spectre des SPA pour comprendre les cannabinoïdes, dissociatifs et 

entactogènes (ou empathogènes). Basé sur ce modèle, le centre d’addictovigilance de Paris a 

proposé une représentation distinguant les drogues classiques (ou conventionnelles) des NPS 

afin de simplifier la présentation et permettre de comprendre la complexité des NPS et leur 

diversité (figure 5).   

https://www.npsproject.eu/nps/#1464280658218-93fffffc-133c
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Figure 5 :  Roue de drogues (Drugs Wheel) selon le centre d’addictovigilance de Paris. Cercle 
intérieur : substances psychoactive classiques, Cercle extérieur : nouveaux produits de 

synthèse. (Source : http://addictovigilance.aphp.fr/2015/12/03/drugs-wheel-nouvelle-ere-des-
drogues/).  

 

A l’horizon 2020, la majorité des NPS rapportés à l’UNODC sont des stimulants (cathinones, 

phenethylamines...etc.), des cannabinoïdes de synthèse et des hallucinogènes classiques avec 

une augmentation notable des nouveaux opioïdes et benzodiazépines de synthèse ces dernières 

années (figure 6).  

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

Figure 6: NPS par groupe d'effets, signalées à l'ONUDC jusqu'en décembre 2019.  
(Source : https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS) 
 

http://addictovigilance.aphp.fr/2015/12/03/drugs-wheel-nouvelle-ere-des-drogues/
http://addictovigilance.aphp.fr/2015/12/03/drugs-wheel-nouvelle-ere-des-drogues/
https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS
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6. Mécanisme d’action  

Les NPS interagissent avec diverses cibles monoaminergiques. En règle générale, les 

stimulants inhibent le transport de la dopamine (DA) et de la noradrénaline (NA) (ex : 

cathinones de type pyrovalérone) ou induisent la libération de ces monoamines dans l’espace 

présynaptique (ex : phenethylamines, cathinones dites amphétamine et méthamphétamine-

like), les entactogènes augmentent la libération de sérotonine (SER) de façon similaire à la 

MDMA (ecstasy) (ex : phénylpipérazines, aminoindanes, amphétamines para-substituées et 

cathinones dites MDMA-like). L'activité sérotoninergique versus dopaminergique déterminée 

in vitro par le ratio d'inhibition du transporteur de dopamine (DAT) sur celui de la sérotonine 

(SERT) (DAT/SERT) peut être utile pour prédire les effets psychotropes (pharmacologiques 

et toxiques) des NPS et permettre de les classer en substances méthamphétamine-like 

possédant plus de composante stimulante et addictogène (ex : cathinone, methcathinone, 

ethcathinone, flephedrone…etc.) ou MDMA-like avec une composante entactogène 

accentuée, mais moins addictogène (ex : paramethoxyamphetamine PMA, methedrone…etc.) 

(figure 7) [8].  

Un groupe intermédiaire appelé cocaïne-MDMA-like (ex : méphédrone, 4-MEC, methylone, 

ethylone, butylone) comprend des NPS avec une activité inhibitrice de DAT et SERT similaire 

à la cocaïne et libèrent la sérotonine au même titre que la MDMA. La consommation des 

produits appartenant à ce groupe présente un risque élevé de pharmacodépendance.  

 

Figure 7 : Classification fonctionnelle des NPS stimulants et entactogènes en fonction du ratio 
d’inhibition du transporteur de la dopamine (DAT) sur celui de la sérotonine (SERT).  
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Un faible rapport d'inhibition DAT/SERT (<0,1) indique une activité sérotoninergique d ix fois 
supérieure à celle de la MDMA. Un rapport d'inhibition DAT/SERT élevé (> 10) indique une 

activité stimulante supérieure à la celle de la méthamphétamine avec un potentiel addictogène 
élevé. (Source: https://smw.ch/article/doi/smw.2015.14043) [8]. 

 

Le groupe des hallucinogènes se compose de deux catégories de composés : 1) les 

hallucinogènes dits classiques ou psychédéliques (ex : LSD, dimethyltryptamine DMT, 

phénéthylamines) qui produisent une perception altérée de la réalité connue sous le nom de 

« synesthésie » en agissant comme agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A ; 2) les 

anesthésiques dissociatifs (ex: kétamine et ses dérivés, phencyclidine, méthoxétamine… etc.) 

qui provoquent une sensation de détachement et de dissociation de soi et de l'environnement 

par modulation des récepteurs cérébraux de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Ce deuxième 

groupe possède aussi des propriétés stimulantes par inhibition de la recapture des monoamines 

(DA et NA) [9].  

Les cannabinoïdes de synthèse (CS) miment l’effet du tétrahydrocannabinol (THC) en 

agissant comme agonistes complets du récepteur cannabinoïde CB1 qui fait partie du système 

endocannabinoïde responsable de la régulation du comportement, l’humeur, le sommeil, 

l’appétit et l’immunité. De par leurs structures très variées et souvent différentes du THC, les 

CS sont des hallucinogènes plus puissants que le THC, et certains ont aussi un effet stimulant 

[10,11].  

Les nouveaux opioïdes de synthèse (NOS) (ex : carfentanil, furanylfentanyl, U-47700, MT-

45…etc.) agissent sur les récepteurs opioïdes (souvent de type µ) centraux et parasympathiques 

dont les effets sont similaires à ceux de l’opium (morphine), alors que les benzodiazépines de 

synthèse sont des modulateurs positifs du système GABA-ergique (GABA-A) et agissent de la 

même façon que les benzodiazépines de prescription. Les deux classes de NPS font partie des 

dépresseurs du système nerveux central.  

7. Effets des NPS sur la santé 

Les risques de complications liés à l’usage de NPS sont d’autant plus importants que leurs 

effets pharmacologiques sont souvent plus prononcés que ceux des congénères dont ils 

dérivent. De plus, les disparités entre le contenu réel des produits proposés à la vente et le 

contenu annoncé, en termes de quantité, qualité, ou composition sont à l’origine de plusieurs 

cas d’intoxications accidentelles, voire de décès [2].  

 

https://smw.ch/article/doi/smw.2015.14043
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Ces complications vont des convulsions à l’agitation, l’agressivité, la psychose (délire et 

paranoïa) aiguë ainsi qu’au développement potentiel de la dépendance [1]. Les NPS 

sérotoninergiques (entactogènes et hallucinogènes) sont associés au syndrome 

sérotoninergique aigu, à l'hyperthermie, aux convulsions et à l'hyponatrémie. Les médicaments 

dopaminergiques créent une forte dépendance et la toxicité aiguë comprend une stimulation 

prolongée, une insomnie, une agitation et une psychose.  

D’autres symptômes inquiétants peuvent être rencontrés avec les cathinones de synthèse : 

tachycardie, douleurs thoraciques, hypertension artérielle, anomalies à l'ECG, mydriase, 

bruxisme, douleurs abdominales, vomissements, céphalées, œdème cérébral, tremblements, 

parkinsonisme, rhabdomyolyse, insuffisance rénale, vasoconstriction des extrémités [12].  

Plusieurs décès imputés aux dérivés de cathinones sont rapportés dans la littérature [13–17].  

Les surdosages aux CS sont dominés par l'agitation, l'anxiété, la paranoïa, les rêves vifs et 

l’hallucination. Sur le plan somatique, sont observés une tachycardie, une hypertension, des 

convulsions, une perte de conscience, une dépression respiratoire, une rhabdomyolyse, une 

insuffisance rénale, et plus rarement un infarctus du myocarde [8]. Plusieurs cas de décès ont 

été attribués aux CS seuls ou en association avec d’autres NPS [18–21].  

Les NOS provoquent un toxidrome pathognomonique des opiacés associant un trouble de 

conscience avec coma calme hypotonique, myosis bilatéral serré, bradypnée (fréquence 

respiratoire 12/min), bradycardie, hypotension, vomissements et constipation.   

Leurs effets peuvent être jusqu’à 10000 fois plus puissants (ex : carfentanil) que ceux des 

opiacés classiques. Le risque de décès par dépression respiratoire sévère est majeur [22].   

Les surdosages aux benzodiazépines de synthèse sont caractérisés par des troubles de la 

conscience et de la coordination, coma calme hypotonique, des vertiges, une hypotension, et 

une amnésie antérograde. Le risque d’une dépression respiratoire sévère peut être majoré en 

cas d’association avec les opioïdes. Cependant, les décès attribués à cette classe de NPS 

demeurent rares [23]. 

 

8. Traitement des intoxications aux NPS 

Les intoxications par les stimulants et/ou entactogènes sont souvent modérées en dehors des 

cas graves liés à un syndrome sérotoninergique avec hyperthermie, des convulsions et un 

œdème cérébral dû à une hyponatrémie [24]. Le traitement est principalement symptomatique. 

La fréquence cardiaque, la pression artérielle et la température corporelle doivent être 

surveillées. Un bilan biologique comprenant les électrolytes, la créatine kinase, les enzymes 
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hépatiques et cardiaques est recommandé [8]. L’analyse toxicologique permet de confirmer 

l’origine de l’intoxication et corréler les concentrations obtenues aux effets observés.  

Le traitement d'un toxidrome sympathomimétique (hypertension, tachycardie, mydriase, 

agitation et hypersudation) comprend principalement l’administration de benzodiazépines et 

un remplissage hydrique pour contrôler l'agitation, la stimulation cardiovasculaire et 

l'hyperthermie. L'utilisation d'halopéridol sans benzodiazépines n'est généralement pas 

recommandée car les seuils de convulsions et de dysrythmie sont abaissés et les effets 

psychologiques négatifs induits par le médicament, y compris l'anxiété, peuvent augmenter [25]. 

L'hypertension doit être traitée principalement avec des nitrates. Les bêtabloquants doivent être 

évités en raison d'une stimulation α-adrénergique sans opposition entraînant une augmentation 

supplémentaire de la pression artérielle [26]. Un refroidissement physique et une relaxation 

peuvent être nécessaires en cas d'hyperthermie sévère, mais les antipyrétiques ne sont d'aucune 

utilité [8]. 

Les intoxications aux NOS sont souvent graves voire mortelles par dépression respiratoire et 

arrêt cardiaque, en absence de prise en charge rapide et d’administrations de naloxone, un 

antagoniste des récepteurs µ qui permet de reverser l’intoxication en quelques minutes après 

administration parentérale [22]. Un spray nasal est désormais disponible et des programmes de 

distribution de la naloxone pour une administration en ambulatoire par une personne non 

médicale se multiplient afin de prévenir la survenue de surdosages [27].  

Les intoxications aux benzodiazépines sont traitées par administration de flumazenil, un 

antagoniste spécifique compétitif du récepteur GABA-A à délai d’action très rapide (environ 

1 minutes avec une durée d’effet qui varie de 1 à 2h). Ce traitement reste efficace dans les 

surdosages aux benzodiazépines de synthèse [28].  

 

9. Analyse des NPS 

La diversité des NPS et leur spectaculaire diffusion depuis leur réapparition sur le marché de 

drogues dans les années 2000 avait incité le développement de nombreuses méthodes 

analytiques sensibles et fiables pour leur identification et quantification dans différentes 

matrices biologiques (sang, urine, salive, cheveux…etc.) ou non biologiques (poudres, 

liquides, plantes...etc.) dont le but est de permettre leur contrôle et limiter leurs dégâts.  

Classiquement, un dépistage par immunoanalyse est souvent réalisé dans des laboratoires de 

biochimie ou de toxicologie non spécialisés sur des automates dotés d’une sensibilité et d’une 

rapidité largement suffisantes pour répondre à des situations d’urgence (ex : intoxications 
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aigues). Cependant, ces techniques sont limitées au dépistage de drogues classiques (cocaïne, 

amphétamines, THC, opiacés) et certains médicaments (ex : benzodiazépines, barbituriques, 

antidépresseurs) et ne permettent donc pas de détecter les NPS. De plus, elles ont 

l’inconvénient majeur de générer des résultats faussement positifs (FP) à cause des réactions 

croisées entre l’anticorps employé et des composés endogènes ou exogènes présentant une 

similitude structurelle avec les composés d’intérêt, ce qui rend obligatoire la confirmation de 

tout résultat positif par une technique plus spécifique.  

Néanmoins, l’intérêt que représente le marché des NPS et les demandes des laboratoires ont 

poussé les quelques rares firmes pionnières dans le domaine de l’immunoanalyse telles que 

Randox® à développer des kits de dépistage dédiés à la détection des NPS [29–31]. 

Malheureusement, ces techniques bien que très utiles, notamment en toxicologie d’urgence ne 

sont pas déployées dans tous les laboratoires. Nous aurons l’occasion d’exposer plus loin 

(partie I des travaux personnels) l’évaluation de l’un des kits de criblage des NPS par 

immunoanalyse dans différentes matrices biologiques en toxicologie clinique et médicolégale.   

L’avènement des techniques séparatives telles que la chromatographie liquide (HPLC : 

chromatographie liquide haute performance) ou gazeuse (CPG : chromatographie en phase 

gazeuse) et leur couplage à la spectrométrie de masse simple (LC-MS, GC-MS) ou en tandem 

(LC-MS/MS, GC-MS/MS), ainsi que leur démocratisation ont permis de s’affranchir de 

certains problèmes liés aux techniques précédentes.  

Les spectromètres de masse sont considérés comme des balances de très haute précision 

pouvant identifier et doser une quantité de matière aussi infime que le yoctogramme (1 

yoktogramme = 10-27 kg) par mesure des rapports de masse sur charge (ou m/z) des molécules 

d’intérêt (ex : NPS) soumises à un champ magnétique. Ces techniques ont révolutionné le 

champ de la toxicologie et le domaine de l’analyse de traces en général, et ont permis d’analyser 

des matrices autrefois considérées comme trop complexes, telles que les cheveux.  

Le spectre de masse correspond à l’empreinte spécifique d’une molécule et présente plusieurs 

fragments générés après la cassure de cette dernière et l’analyse ciblée des fragments les plus 

caractéristiques (d’où l’appellation criblage ou screening ciblé). Cette empreinte spectrale ne 

peut être partagée avec d’autres substances (à quelques exceptions près, comprenant les 

isomères de position), ce qui élimine donc la possibilité de tout résultat FP et confère une 

grande spécificité à ce type d’approche.  
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Cependant, cette analyse dite quadripôlaire (du nom de l’analyseur le plus employé) appelée 

aussi spectrométrie de masse de basse résolution nécessite l’établissement préalable d’une 

bibliothèque de spectres des molécules d’intérêt à l’aide d’étalons de référence achetés auprès 

de l’industrie chimique. Le nombre de molécules recherchées par chaque laboratoire dépend  

donc de sa capacité à se procurer ces étalons de référence, notamment ceux des NPS qui 

présentent la limite du cout (très élevé) et de la disponibilité.  

On comprend maintenant pourquoi les différentes études évaluant la prévalence de NPS par 

cette approche analytique ciblée présentent une certaine hétérogénéité des résultats obtenus, 

car elles sont directement conditionnées par le nombre et le type de molécules recherchées. Par 

conséquence, une sous-estimation du nombre de cas de NPS pouvant être identifiés doit être 

assumée de par la limite imposée par le nombre de composés contenus dans ces bibliothèques  

de spectres.  

Plus récemment, une nouvelle approche de la spectrométrie de masse, dite spectrométrie de 

masse haute résolution ou HRMS (High Resolution Mass Spectrometry) basée sur le calcul de 

la masse exacte d’un nombre considérable de composés d’intérêt en toxicologie a permis de 

s’affranchir de l’emploi des étalons de référence. Des milliers de spectres de masse de haute 

résolution générés et conservés dans des bibliothèques peuvent être partagées en ligne (ex : 

bibliothèque mzCloud de ThermoFisher®) et être exploités gratuitement par tous les 

laboratoires disposant de cette technologie.  

Actuellement, la littérature scientifique déborde de centaines de revue techniques, d’articles 

originaux, ou de case-report faisant mention d’analyse de NPS par LC-MS/MS [32–38] ou par 

LC-HRMS [39–47]. 

 

❖ Place de l’analyse des cheveux dans l’évaluation des expositions aux NPS  

Le sang et l'urine sont les matrices biologiques les plus couramment analysées en toxicologie 

car elles fournissent des informations très utiles sur la consommation récente de drogues (durée 

de détection de quelques heures dans le sang à quelques jours dans les urines) et sont faciles à 

collecter. De plus, le sang est la seule matrice permettant de corréler les effets 

pharmacologiques ou toxiques observés à la concentration mesurée de drogue. Cependant, à 

l’exception des intoxications aigues aux NPS où les patients sont admis rapidement dans les 

services des urgences ou de réanimation qui réalisent des prélèvements précoces de sang ou 

d’urine, ces matrices présentent peu d’intérêt quand il s’agit des usagers qui sont vus dans les 
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structures de suivi en addictologie ou en RdR à distance de leur dernière consommation, car 

souvent, les analyses toxicologiques sont négatives. De plus, plusieurs NPS ont des demi-vies 

d’élimination courtes ne permettant pas de les déceler dans ce type de matrices.  

Les cheveux sont une matrice alternative très utile quand il s’agit d’évaluer des expositions 

uniques ou répétées moins récentes aux drogues [48–51]. De par l’intégration de la plupart des 

drogues dans la kératine du cheveu, et de la vitesse de pousse évaluée à 1 cm/mois chez l’adulte, 

la matrice capillaire offre une large fenêtre de détection, pouvant aller jusqu'à des mois avant 

le prélèvement en fonction de la longueur de la mèche analysée. De plus, les cheveux sont 

impérissables et peuvent être conservés à température ambiante. Enfin, il est  admis que les 

composés parents s’intègrent beaucoup mieux que leurs métabolites dans les cheveux et sont 

donc recherchés en priorité, ce qui évite certaines problématiques liées à l’absence des étalons 

de référence des métabolites de NPS [52]. Comme évoqué plus haut, l’utilisation des cheveux a 

accompagné l’évolution fulgurante des techniques d’analyse par spectrométrie de masse qui 

ont permis d’évaluer des expositions à des concentrations très faibles de l’ordre de picogramme 

par milligramme de cheveux, et en ont fait aujourd’hui la matrice de prédilection dans un grand 

nombre d’expertises toxicologiques. 

10.  Modèles d’études du métabolisme des NPS 

Comme tout xénobiotique, les NPS sont métabolisés majoritairement au niveau du foie, bien 

que d’autres tissus et organes peuvent être impliqués [53]. L’étude des différentes voies 

métaboliques permet la mise en évidence de nouveaux métabolites considérés comme 

marqueurs d’expositions plus pertinents que la molécule mère, de par leurs abondances ou leurs 

demi-vies plus longues qui offrent une fenêtre de détection plus large. Cette étude explore 

également les interactions métaboliques entre les NPS et d’autres drogues ou médicaments, à 

l’origine  de certains des effets pharmacologiques ou toxiques rapportés.  

Pour des raisons d’éthique, les études de ces molécules sur les humains ne peuvent être 

réalisées. Les études in-vivo sur animal constituent une première alternative aux essais 

cliniques, mais requièrent des installations spécifiques, et une connaissance plus approfondie 

de la physiopathologie animale. C’est pourquoi les modèles in-vitro sont devenus l’alternative 

idéale pour les études de métabolisme des NPS, notamment dans les laboratoires dotés 

d’équipements de spectrométrie de masse et/ou de résonance magnétique nucléaire (RMN). 

Différents modèles in vitro sont utilisés tels que les cultures d’hépatocytes ou les fractions S9, 

mais les  microsomes du foie humain (HLM) sont les mieux établis et les plus fréquemment 
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utilisés en toxicologie de par leur faible cout, leur bonne conservation (-80°C pendant des 

années) et leur utilisation simple [54].  

Même si ce modèle ne permet pas d’explorer toutes les voies métaboliques car ne disposant 

que des enzymes de phase I (Cytochrome CYP450, oxydoreductase, Flavin-containing 

Monooxygenase FMO) et certaines enzymes de phase II (ex : UDP Glucuronyl transferase), 

son utilisation dans les études du métabolisme des NPS ne cesse d’augmenter et les 

publications à ce sujets en sont le meilleur reflet [55–59].   

 

11.  Conclusion et perspectives 

 

Le phénomène des nouveaux produits de synthèse constitue un réel problème de santé publique 

auquel les gouvernements doivent faire face. Des mesures juridiques et médicales ont été mises 

en place ces dernières années afin de protéger les populations et limiter les risques liés à la 

consommation de ces produits dangereux. L’évolution rapide du marché et la diversité des 

produits en circulation nécessitent la mise en place efficace et rapide d’un ensemble d’outils à 

la fois législatifs et analytiques pour contrer ce fléau.  

L’avènement des techniques d’analyse de pointe telles que le criblage non ciblé par 

immunoanalyse sur biopuces et la spectrométrie de masse haute résolution ou le criblage ciblé 

par spectrométrie de masse en tandem a permis d’objectiver la présence ou l’exposition à ces 

substances dans différentes situations cliniques ou médico-judiciaires, mais beaucoup reste à 

faire afin de mieux appréhender la problématique liée à leur usage.  

Il en est de même pour les populations d’usagers de NPS dont les profils, les pratiques et les 

motivations doivent être cernés et étudiés afin que des solutions et des mesures préventives et 

curatives efficaces et à grande échelle (population générale) puissent être proposées. 

Enfin, les données scientifiques relatives à la pharmacologie et la toxicologie de ces nouveaux 

produits restent insuffisantes et des efforts sont à mener pour étudier leur mécanisme d’action, 

leur métabolisme et leur toxicité afin d’améliorer les connaissances dans ce domaine et élaborer 

un plan d’action global de prévention.  
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PARTIE I : Aspects analytiques des nouveaux produits de synthèse 

 

1. Rationnel de l’étude 

L’évolution constante des NPS sur le marché de drogues et leurs diversités chimiques et 

fonctionnelles nécessitent le développement continu de techniques performantes 

d’identification et de dosage afin d’objectiver leur présence chez des populations d’usagers, ou 

dans des échantillons non biologiques issus des saisis, et ce, pour permettre une prise en charge 

médicale adéquate dans le 1er cas, ou une décision quant à leur contrôle dans le second.  

La démocratisation de la spectrométrie de masse qui offre plusieurs avantages en termes de 

rapidité, de robustesse et de fiabilité des résultats a poussé d’une façon paradoxale plusieurs 

laboratoires à s’affranchir de l’utilisation des techniques de dépistage rapide par 

immunoanalyse qui présentent comme nous l’avons évoqué plusieurs inconvénients liés aux 

réactions croisées nécessitant une confirmation des résultats obtenus, ou pour la plupart de ces 

techniques à leur incapacité à détecter les NPS.   

Néanmoins, ces techniques restent très utiles notamment en toxicologie d’urgence où un 

résultat préliminaire rapide peut orienter le diagnostic et permettre au clinicien une mise en 

place rapide d’un traitement adéquat (ex : naloxone pour les intoxications aux opioïdes). De 

plus, comme les anticorps employés sont souvent dirigés contre un nombre considérable de 

molécules appartenant à une même classe chimique, ces techniques constituent un bon 

complément des techniques de criblage ciblé par spectrométrie de masse où le nombre de 

molécule recherché est limité par le nombre de spectres préalablement introduits dans les 

bibliothèques. Seule l’utilisation de la spectrométrie de masse haute résolution (HRMS) qui, 

parallèlement à l’immunoanalyse, est une autre technique de criblage non ciblé, peut 

complètement remplacer cette dernière. Cependant, ce type de technologie n’est pas disponible 

dans tous les laboratoires (coût élevé), et l’exhaustivité de la recherche réalisée (incluant des 

milliers de spectres) engendre une certaine faiblesse quant à la sensibilité de la méthode (sa 

limite de détection), et peut limiter ainsi ses applications.  

Cette première partie des travaux a pour objectif de développer une stratégie globale incluant  

deux approches analytiques d’identification et de dosage des NPS dans le sang, l’urine ou les 

cheveux issus des prélèvements du vivant ou en post-mortem :   
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- La première approche est basée sur le criblage non ciblé par 1) chimiluminescence sur 

biopuces où nous aurons l’occasion d’évaluer l’un des rares kits permettant actuellement le 

dépistage rapide de NPS (publication n°1), ou par 2) chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse haute résolution (LC-HRMS) où nous mettrons en place et validerons 

une technique dédiée à l’analyse des NPS dans les cheveux (publication n° 2).    

- La deuxième approche correspond à un criblage ciblé par spectrométrie de masse en tandem 

(LC-MS/MS) qui a pour but de mettre à jour la liste des NPS recherchés au laboratoire par 

l’ajout d’autres familles comme les cannabinoïdes de synthèse (publication n° 3) et les 

nouveaux opioïdes de synthèse (publication n°4) 
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Publication n° 1 

Rapid and simultaneous screening of new psychoactive substances and 

conventional drugs of abuse. A comparative study of Biochip Array Technology 

versus LC-MS/MS in whole blood and urine 

 

Islam Amine Larabi, Nicolas Fabresse, Isabelle Etting,  Emuri Abe and Jean Claude Alvarez 
 

TIAFT Bulletin 2019, 49(2) 
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Development of a sensitive untargeted liquid chromatography– high resolution 

mass spectrometry screening devoted to hair analysis through a shared MS2 

spectra database: A step toward early detection of new psychoactive substances 

 

Nicolas Fabresse, Islam Amine Larabi, Tim Stratton, Robert Mistrik, Gregory Pfau, Geoffroy Lorin 
de la Grandmaison, Isabelle Etting, Stanislas Grassin Delyle, Jean‐Claude Alvarez 

 
Drug Test Anal. 2019; 11(5): 697-708.  
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Publication n° 3 

Validation of an UPLC-MS/MS method for the determination of sixteen synthetic 

cannabinoids in human hair. Application to document chronic use of JWH-122 

following a non-fatal overdose 

 
Islam Amine Larabi, Mohammed Riffi, Nicolas Fabresse, Isabelle Etting, Jean-Claude Alvarez 

 
Toxicol. Anal. Clin. 2019; 31:283–292 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352007819302380?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352007819302380?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352007819302380?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352007819302380?via%3Dihub#!
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Publication n° 4 

Development and validation of liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

targeted screening of 16 fentanyl analogs and U-47700 in hair: Application to 137 

authentic samples 

 
Islam Amine Larabi, Marie Martin, Isabelle Etting, Gregory Pfau, Yves Edel, Jean Claude Alvarez 

 
Drug Test Anal. 2020. doi: 10.1002/dta.2868 
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2. Discussion  

Dans le 1er volet de cette partie des travaux, nous avons évalué une technique de dépistage 

rapide de drogues classiques et de NPS (cannabinoïdes de synthèse de type JWH-18, UR-144, 

AB-PINACA), cathinones de type pyrovalérone (α-PVP), dérivés de fentanyl, et 

benzodiazépines de synthèse) par chimiluminescence sur biopuces (dite BAT ou Biochip 

Array Technology). Les résultats obtenus sur 161 échantillons de sang (n = 80) et d’urine (n = 

81) prélevés dans différentes circonstances cliniques (intoxications, addiction, médecine de 

travail…etc.) ou médicolégales (recherche des causes de la mort, soumission chimique, délit 

routier…etc.) ont été comparés à ceux obtenus par LC-MS/MS ou LC-HRMS afin de vérifier 

la fiabilité du dépistage et définir ses limites.  

Cette méthode est complètement automatisable et ne nécessite qu’une simple dilution de 

l’échantillon et sa centrifugation. Les résultats sont rendus en moins de 20 minutes et 

comportent la recherche de 19 panels de drogues par matrice. Chaque panel regroupe plusieurs 

molécules ou métabolites présentant la même structure que le chef de fil contre lequel 

l’anticorps est dirigé. Ces caractéristiques confèrent un aspect très pratique à cette méthode qui 

permet de répondre à des situations d’urgences toxicologiques en un temps court et inclut la 

recherche d’un large éventail de composés les plus fréquemment rencontrés lors des 

intoxications aigues par les drogues et certains médicaments psychotropes. En toxicologie 

médicolégale, cette technique permet un premier criblage des échantillons afin d’orienter la 

recherche ultérieure et d’éviter des analyses inutiles sur des échantillons négatifs.  

Plusieurs échantillons contenant des NPS ont été dépistés positifs grâce à cette technique. Cela 

inclut des dérivés stimulants de type pyrovalerone (α-PVP, MD-PHP, pentedrone, n-

ethylpentylone et hexedrone), des dérivés opioïdes (fentanyl, 3-fluorofentanyl, ocfentanyl) et 

une benzodiazépine de synthèse (étizolam).  

 

En routine, notre emploi du dépistage par BAT et du criblage ciblé par LC-MS/MS est quasi 

systématique. Le recours à la LC-HRMS est réservé à des situations particulières, par exemple 

quand une cause toxique est fortement suspectée alors que les recherches de routines sont 

négatives, ou lorsque les molécules recherchées ne sont pas incluses dans le criblage ciblé (car 

absentes des bibliothèques de spectres).  
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C’est le cas dans cette étude où certaines substances nouvellement apparues sur le marché ont 

pu être décelées grâce à ce dépistage, et qui n’auraient jamais pu être identifiées avec le criblage 

ciblé seul (car la bibliothèque LC-MS/MS ne les comportait pas).  

 

L’évaluation de la fiabilité des 2402 résultats acquis montre une concordance avec les résultats 

de la spectrométrie de masse dans plus de 90% des cas (50% des panels ayant montré 100% de 

concordance). De même, la spécificité de l’anticorps employé et la sensibilité de la méthode 

étaient supérieures à 90% pour la majorité des panels (n=14).  

Néanmoins, certains résultats FP ont été rendus par cette méthode. Nous citons l’exemple du 

panel « α-PVP » qui fournissait des résultats positifs à ce test alors que les confirmations par 

LC-MS/MS et LC-HRMS étaient négatives. L’investigation approfondie de ce genre de 

discordance a pu mettre en évidence une réaction croisée entre l’anticorps dirigé contre l’α-

PVP et le tramadol et/ou la venlafaxine (ainsi que son métabolite la norvenlafaxine) quand les 

concentrations de ces dernières excédaient 2000 ng/mL. La similitude structurelle entre ces 

molécules et l’α-PVP semble à l’origine de cette réaction croisée jamais décrite auparavant. Il 

en est de même pour le dépistage de drogues classiques où le panel des amphétaminiques était 

le moins performant à cause des réactions croisées connues avec les amines putréfactives (ex : 

cadavérine, putrescine) ayant positivé certains échantillons de sang post-mortem (13/16 FP)  

Par ailleurs, des résultats faussement négatifs (FN) ont aussi été décelés lors de cette 

comparaison, mais les concentrations mesurées par LC-MS/MS étaient souvent en dessous des 

seuils établis par le fabriquant, excepté certains échantillons d’urines rendus négatifs alors 

qu’ils contenaient des concentrations considérables de cathinones (ex : méphédrone à 2500 

ng/mL, 3-MMC à 13020 ng/mL ou 4-MEC à 3075 ng/mL). Ces FN ont été facilement 

expliqués, l’anticorps dirigé contre la pyrovalerone ne croisait pas avec les substances de type 

cathinones classiques, et de ce fait ces molécules ne sont pas recherchées par cette méthode, 

comme le précise le fabriquant dans sa notice. Néanmoins, malgré une évolution du marché 

des NPS qui a vu surgir la sous-classe des pyrovalerones au dépend des cathinones classiques, 

la présence et l’utilisation de ces dernières au sein des populations spécifiques d’usagers (ex : 

chemsex) reste considérable, et leur recherche demeure indispensable comme nous allons le 

voir plus loin (partie II).  

Malgré des seuils de positivité (sensibilité) très acceptables de cette méthode, ce type d’analyse 

ne doit en aucun cas être utilisé seul dans des situations où la recherche de traces de substances 

est demandée (ex : soumission chimique) 
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Enfin, il faut souligner que cette méthode est la première technique d’immunoanalyse 

automatisée qui propose un kit de dépistage de drogues dont des NPS dans le sang total post-

mortem, une matrice très complexe et difficile à analyser [60].  

 

L’une des techniques de criblage non ciblé en plein essor actuellement est la LC-HRMS, car 

elle permet de rechercher un nombre considérable de substances tout en s’affranchissant de 

l’utilisation des standards (étalons) de référence, ce qui lui confère un aspect pratique et très 

économique. Afin de permettre une meilleure connaissance du nombre et des types de NPS 

consommés au sein de plusieurs populations (patients intoxiqués, pharmacodépendants…etc.), 

nous avons mis en place et validé une méthode d’identification par LC-HRMS de type Orbitrap 

et l’avons appliquée à 317 composés d’intérêt en toxicologie dont 72 NPS.  

Cette méthode est dédiée principalement à l’analyse des cheveux qui présentent un intérêt 

particulier dans les études d’exposition à long terme comme nous l’avons déjà évoqué dans la 

revue bibliographique. Les données spectrales acquises sont comparées à la bibliothèque de 

spectres mzCloudTM (https://www.mzcloud.org/), en libre accès pour les utilisateurs de cette  

technologie et comporte actuellement plus de 7 millions de spectres correspondant à plus de 

18000 composés, et est enrichie régulièrement. La 2e particularité de cette technologie est sa 

capacité à retraiter les données spectrales d’une façon rétrospective ; cette fonctionnalité 

permet le retraitement ultérieur des données, et donc la détection de composés non présents 

dans la bibliothèque au moment de la première analyse (c’est le cas des NPS nouvellement 

apparus). Cette fonctionnalité permet également d’éviter un second échantillonnage, ce qui est 

très pratique quand il s’agit des cheveux, où la quantité fournie est souvent insuffisante. Cette 

caractéristique qui n’est pas partagée avec la LC-MS/MS montre la supériorité de la LC-

HRMS.  

 

Plusieurs paramètres d’optimisation ont été testés depuis la préparation de l’échantillon 

jusqu’au retraitement des données acquises en utilisant 19 composés de référence.  

Cinquante milligrammes de cheveux étaient nécessaires pour obtenir une limite d’identification 

suffisante des composés. Bien que cette quantité paraisse élevée en comparaison des méthodes 

de criblage ciblé (utilisant souvent 20 mg), elle demeure inférieure à celles employées en 

criblage non ciblé par HRMS où les quantités s’échelonnent entre 150 et 200 mg.  

 

https://www.mzcloud.org/
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Avec la technologie Orbitrap, un temps maximal d’injection des ions dans la trappe (MIT : 

Maximal Injection Time) approprié est un paramètre indispensable pour acquérir un spectre de 

masse informatif. Lorsque la fenêtre maximale d’injection (MIW : Maximal Injection Window, 

un 2e paramètre important) diminue, peu d’ions rentre dans la trappe (c-trap), ce qui confère un 

temps d’injection (MIT) élevé par ion, et vice versa. De la même manière, un 3e paramètre 

appelé temps dynamique d’exclusion (DET : Dynamic Exclusion Time) (temps pendant lequel 

l’injection de l’ion est suspendue) est un paramètre majeur en HRMS. Ce temps d’exclusion 

permet d'éviter une fragmentation répétée d’une même molécule, et de ce fait, laisse le temps 

pour la fragmentation d’autres molécules présentes à faibles concentrations dans l’échantillon.  

Le mode de détection choisi est le Data-Dependent Analysis (DDA), un mode qui permet de 

ne fragmenter que les composés ayant une intensité du signal (une concentration) élevée 

(généralement les 5 plus élevés). Cette façon de procéder permet de générer des données 

spectrales moins fournies et donc faciles à retraiter, mais présente l’inconvénient de passer à 

côté des composés d’intérêt ayant des intensités (donc des concentrations) plus faibles.  

Afin de limiter la fragmentation de composés ayant une intensité élevée et qui ne présentent 

aucun intérêt en toxicologie, une liste d’exclusion comportant les composants de la phase 

mobile a été utilisée ce qui a permis d’améliorer la sensibilité de la méthode. Cette sensibilité 

était suffisante pour détecter des concentrations aussi faibles que celles décrites dans la 

littérature pour les 19 composés testés, à l’exception du bromazépam, zopiclone et JWH-18 

(un CS) qui n’ont pas pu être détectés du fait de leur faibles concentrations (correspondant 

probablement à une prise unique).  

Ce type de situation où la recherche de traces est nécessaire (ex : soumission chimique) 

représente probablement la limite majeure à l’utilisation de la LC-HRMS.  

Afin de vérifier la validité de la méthode, nous l’avons appliqué à 11 échantillons de cheveux, 

à partir de cas cliniques (3 intoxications présumées et 9 suivis d’addictologie), ce qui a permis 

d’identifier 144 composés dont 24 NPS tels que le cannabinoïde de synthèse AKB-48-5F, 

détecté pour la première fois dans les cheveux. 19 composés n’ont pas été détectés par manque 

de sensibilité, parmi lesquels on note 4 NPS : MDPV, mexedrone, N-ethylpentylone, et 

normephedrone. Parallèlement, l’analyse des contrôles de qualité fournis par la société 

internationale de l’analyse des cheveux (SOHT : Society Of Hair Testing) dans le cadre d’un 

contrôle inter-laboratoires a permis grâce à cette méthode de détecter la majorité des composés 

présents dans les échantillons. Seul le THC (non recherché par cette méthode à cause de son 
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caractère acide) et la norcocaine (présente à une concentration très faible de 20 pg/mg) n’ont 

pas été détectés. Enfin, nous avons également contribué à l’enrichissement de la bibliothèque 

américaine mzCloudTM par l’ajout et la validation de 19 composés non présents dans la base 

de données, dont certains NPS (ex : 1-propionyl-LSD, 2-oxo-3-hydroxy-LSD, étizolam, HU-

210).  

Cette méthode présente des atouts majeurs pour étudier les profils des consommateurs de NPS 

ou leur métabolisme. Sa limite majeure reste son manque de sensibilité dans certaines 

circonstances liées aux expositions faibles, d’où l’intérêt de la compléter par le criblage ciblé.  

 

Dans ce dernier volet, nous présentons la deuxième approche analytique utilisée au cours de 

ces travaux et qui est basée sur le criblage ciblé de NPS. Ce travail analytique vient compléter 

l’arsenal analytique existant au laboratoire dédié à l’analyse de NPS.  

La première méthode concerne l’identification et le dosage de 16 cannabinoïdes de synthèse 

(CS), et la deuxième l’analyse et  la quantification de 17 nouveaux opioïdes de synthèse (NOS), 

les deux appliquées à la matrice capillaire. Ce choix était motivé par d eux observations 

inquiétantes : 1) la part des CS dans le marché de drogues, qui représentent le plus grand groupe 

de NPS surveillé à travers le monde, alors que leurs identifications en France restent faibles, 2) 

la crise des NOS qui a ravagé les États Unis ces dernières années (> 20000 morts/ans) et qui a 

poussé le gouvernement américain à déclarer l’état d’urgence sanitaire.  

Ces substances sont moins notifiées sur le continent européen, et l’insuffisance des outils 

analytiques permettant leur surveillance semblent l’un des arguments avancés derrière cette 

sous-estimation.  

Les deux méthodes ont été validées selon les recommandations de l’Agence Européenne des 

Médicaments (EMA) et ont été appliquées à l’étude des tendances de consommation de NPS 

dans différentes populations, ou à la description de cas d ’intoxications ou de dépendance aux 

drogues.  

Depuis 2012, quelques études ont estimé la prévalence des CS à l’aide de différents outils 

analytiques en utilisant les cheveux (10 à 100 mg)  comme matrice. La plupart de ces études 

utilisaient le criblage ciblé par LC-MS/MS pour des raisons de sensibilité et de spécificité, et 

le prétraitement des échantillons comportait une extraction liquide-liquide à l’aide de différents 

solvants et parfois un chauffage à différentes températures (45 à 95°C) [61–65].  
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Depuis 2015, notre méthode a été appliquée à l’étude de la prévalence des CS chez des 

populations à risque. Parmi les 318 prélèvements de cheveux analysés entre 2015 et 2017, seul 

le JWH-122, un CS de la classe des indoles a été détecté. Nous reviendrons sur cette faible 

prévalence observée des CS dans la partie II consacrée à ce sujet. Ce cas identifié correspond 

à une intoxication aigue chez un polyconsommateur de drogues de 42 ans hospitalisé aux 

urgences une heure et demi après avoir consommé une poudre achetée sur internet. Il a présenté 

une symptomatologie de type mydriase bilatérale, hypertension artérielle, palpitations, gène 

thoracique, douleurs rénales et anurie, et a été libéré deux jours après son admission sans 

séquelles. Un prélèvement sanguin, capillaire et un échantillon de la poudre consommée nous 

ont été adressés pour analyse. l’analyse capillaire segmentaire a révélé la présence de JWH -

122 dans les 3 segments analysés (A/B/C ; 200/450/430 pg/mg), montrant une exposition 

chronique à ce CS dans les 6 mois précédant le prélèvement. Ces concentrations sont comprises 

dans l’intervalle très large de concentrations de JWH-122 rapportées dans la littérature (0,1 à 

2800 pg/mg). Ainsi, l’intoxication aigue chez ce consommateur régulier semble évoquer la 

piste d’une erreur de dosage (quantité ingérée) par le consommateur d’un produit pur (pureté 

évaluée à 100%), une situation très fréquente lors des intoxications aigues, plutôt qu’une 

augmentation de sa consommation. Cette observation est confortée par la tendance à la baisse 

des concentrations capillaires mesurées (concentration proximale plus faible que la 

concentration distale). L’analyse capillaire par un criblage plus large des substances 

psychoactives a permis de confirmer le statut de polyconsommateur du patient en révélant son 

usage de la methylone, un autre NPS de la classe des cathinones, ainsi que d’autres drogues 

classiques (THC, cocaïne), médicaments psychotropes et produits de coupe (doxylamine, 

dextrométhorphane, lévamisole, hydroxyzine et cétirizine).  

Malgré les performances des outils analytiques développés actuellement, qui permettent 

d’atteindre des niveaux de sensibilité très bas, de l’ordre du picogramme, l’interprétation des 

résultats de l’analyse capillaire en général, et celles des CS en particulier demeure un défi pour 

tout analyste. Il est admis qu’un résultat d’analyse des cheveux négatif ne signifie pas 

forcément que le sujet n’avait pas consommé le produit recherché, car une ou quelques 

expositions ponctuelles de certains produits peuvent ne pas marquer (intégrer) les cheveux, et 

ainsi ne pas être détectées. Un résultat négatif peut aussi provenir d’un manque de sensibilité 

de la méthode employée, ou d’une faible intégration dans les cheveux des substances 

recherchées. De même, un résultat positif, notamment dans le cas des CS ne signifie pas 

forcément une consommation du produit, car la concentration mesurée peut provenir d’une 
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contamination externe des cheveux par la manipulation des produits par le consommateur (qui 

contamine par la suite ses cheveux), ou par le fumage passif. Les concentrations de certains CS 

évoquant des contaminations externes peuvent avoisiner les 1000 pg/mg [66]. Pour pallier à ces 

biais d’interprétation, certains auteurs ont proposé la recherche des métabolites pour écarter la 

piste de contamination. Cependant, la faible intégration des métabolites à cause de leur 

hydrophilie réduit drastiquement leur détectabilité dans les cheveux. C’est le cas du N(5-

hydroxypentyl)-JWH122, le métabolite du JWH-122. Dans une étude, ce métabolite présentait 

une concentration de l’ordre de 2,5 pg/mg pour une concentration de JWH-122 de 2800 pg/mg 

(ratio parent/métabolite > 1000) [67]. Bien que nous ne disposions pas de ce métabolite lors de 

la validation analytique, les concentrations retrouvées de JWH-122 chez notre patient (< 500 

pg/mg) n’auraient probablement pas permis de détecter ce métabolite. D’autres problèmes liés 

à l’emploi des métabolites comme marqueurs de consommation sont bien documentés. Certains 

métabolites peuvent être produits par dégradation du composé parent, même après une 

contamination externe, d’autres sont des métabolites communs à plusieurs composés, c’est le 

cas encore du N(5-hydroxypentyl)-JWH122, métabolite du JWH-122 et du MAM-2201, un 

autre CS. Il est de ce fait indispensable d’interpréter les résultats des analyses capillaires avec 

précaution, notamment celles des CS.  

Quoi qu’il en soit, la présence de JWH-122 dans le sang de notre patient (concentration  à 1,3 

ng/mL) a formellement objectivé la prise, et a écarté la piste de la contamination externe.  

Récemment (2020, donnée non encore publiée), l’utilisation de cette méthode analytique a 

permis de décrire un second cas d’exposition non intentionnelle d’un consommateur de 

cannabis à 9 CS (JWH-019, JWH-200, JWH-250, AM-2201, BB-22, 5F-PB-22, 5F-

APINACA, ADB-PINACA, AB-FUBINACA). Les concentrations capillaires étaient 

comprises entre < 3 et 50 pg/mg, confirmant ainsi la fiabilité de la méthode développée et 

l’usage rare mais existant de ces produits en France (le résumé du cas clinique a été accepté 

comme communication orale au congrès national de la société française de toxicologie 

analytique qui aura lieu à Grenoble en décembre 2020).  

 

La deuxième méthode de criblage ciblé par LC–MS/MS est dédiée à l’analyse de 16 dérivés de 

fentanyl (3-fluorofentanyl, 3-méthylfentanyl, acetylfentanyl, acetylnorfentanyl, alfentanyl, 

butyrylfentanyl, butyrylnorfentanyl, carfentenil, fentanyl, furanylfentanyl, furanylnorfentanyl, 

methoxyacetylfentanyl, norcarfentanil, norfentanyl, ocfentanil et sufentanyl) et le U-47700 (un 

opioïde de la classe des benzamides) dans les cheveux. Cette méthode a été appliquée à 137 
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échantillons de cheveux réalisés chez différents groupes d’usagers potentiels de drogues 

(intoxiqués) ou confirmés (pharmacodépendants) pour estimer la prévalence des NOS. Un 

criblage large a aussi été réalisé sur ces échantillons afin de vérifier l’association à d’autres 

drogues de synthèse et stupéfiants classiques. La sélection des NOS inclus dans la présente 

méthode était basée sur les composés ayant déjà été impliqués dans des intoxications aigues ou 

des décès selon les rapports de l'OEDT et d’Europol [68], mais ce choix était aussi conditionné 

par la disponibilité des étalons de référence au moment de la validation (début 2019).  

La revue de la littérature scientifique actuelle ne fait apparaitre que 4 méthodes analytiques 

dédiées à l’identification et au dosage de 4 à 22 NOS dans les cheveux. Ces méthodes basées 

toutes sur la LC-MS/MS avaient des limites de quantification variant entre 0.021 et 10 pg/mg. 

Comparativement, notre méthode présente une sensibilité satisfaisante avec une LDQ ≤ 10 

pg/mg, excepté le norfentanyl (LDQ de 50 pg /mg) due à son caractère polaire et sa mauvaise 

intégration dans les cheveux. Il faut souligner que les LDQ extrêmement faibles (0.021 pg/mg) 

annoncées dans certaines études semblent théoriques car les mesures de répétabilité et de 

reproductibilité exigées par les normes internationales de validation des méthodes nécessitent 

la fabrication de contrôles de qualité à la LDQ (donc à 0.021 pg/mg) ce qui semble 

inatteignable, voire impossible avec les outils de mesures actuels dont disposent les 

laboratoires.  Ces études ont permis d’identifier et de quantifier le fentanyl et 6 de ses dérivés 

avec des concentrations très variables: fentanyl (2-2800 pg/mg), norfentanyl (1-149 pg/mg), 4-

ANPP (1-11,2 pg/mg), furanylfentanyl (2-123 pg/mg), acetylfentanyl (0,6- >250 pg/mg), 

tetrahydrofuranylfentanyl (0,5-63 pg/mg), valerylfentanyl (2,1- > 50 pg/mg) [69–72] 

Notre méthode a permis d’identifier et quantifier le fentanyl (<1- 1650 pg/mg), et 5 de ses 

dérivés : 3-fluorofentanyl (25-150 pg/mg), methoxyacetylfentanyl (500-600 pg/mg), 

carfentanil (2,5-3 pg/mg), furanylfentanyl (15-500 pg/mg) et acetylfentanyl (1 pg/mg).  

Les concentrations de fentanyl et d’acetylfentanyl semblent comparables à celles 

précédemment rapportées, celles du furanylfentanyl semblent parfois plus élevées et reflètent 

donc des prises plus régulières, tandis que les concentrations du 3-fluorofentanyl, 

methoxyacetylfentanyl et carfentanil  sont les premières jamais rapportées dans la littérature. 

Bien que toutes les méthodes décrites ci-dessus (incluant la nôtre) présentent des performances 

analytiques très intéressantes en termes de sensibilité et de spécificité, ce qui permet d’étudier 

des profils très variés de consommateurs occasionnels ou réguliers, leur limite majeure reste le 
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nombre faible de composés recherchés, qui ne donne qu’une idée très sommaire de la tendance 

de consommation des NOS. A rappeler que l’augmentation du nombre de NOS déclarés sur la 

période 2016-2019 au système d’alerte de l’UNODC était estimée à 110%, et qu’en 2019, 62 

produits étaient déjà sous surveillance [73]. Cette observation montre à quel point ces méthodes 

doivent être régulièrement enrichies par l’ajout d’autres substances, et montre l’intérêt majeur 

des techniques de criblage non ciblé comme méthodes complémentaires.  
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PARTIE II : Evaluation de la consommation des nouveaux 

produits de synthèse  
 

 

1. Rationnel de l’étude 
 

Les préoccupations concernant l'utilisation croissante des NPS et leurs effets néfastes ont 

conduit à un besoin croissant de surveillance de ces substances. Néanmoins, l'ampleur de leur 

utilisation à l’échelle mondiale demeure mal connue. Jusqu'à présent, il n'y a pas eu 

d'estimations sur la prévalence de l'utilisation des NPS dans la population générale. Un aperçu 

est fourni par l'Eurobaromètre de 2014 réalisé auprès d'un peu plus de 13 000 jeunes adultes 

âgés de 15 à 24 ans. Cette enquête déclarative a révélé que 8% des répondants avaient utilisé 

un NPS au moins une fois. Les niveaux d'utilisation les plus élevés ont été enregistrés en Irlande 

(9%), en Espagne, en France (8% chacun) et en Slovénie (7%), les plus faibles étant signalés 

par Malte et Chypre (0%) [74].   

Au même titre, aucune estimation à l'échelle européenne n'existe pour l'utilisation de NPS 

parmi les populations à haut risque, et seuls quelques pays disposent d'estimations nationales.  

En Belgique, la prévalence des NPS durant l’année précédente (2016) chez les consommateurs 

de drogues était en moyenne de 26% [75]. En République tchèque, un tiers des consommateurs 

de drogues auraient utilisé une cathinone ou de la phénéthylamine au moins une fois. En 

Hongrie en 2014, plus de deux tiers (68%) des usagers d’héroïne bénéficiaires du programme 

de seringues ont déclaré s'injecter des NPS. Au Royaume-Uni, 8,9 % des participants à une 

enquête de surveillance anonyme en 2014 ont signalé avoir injecté de la méphédrone pendant 

l'année précédente. En Ecosse, une étude a exploré l'utilisation des NPS dans plusieurs 

populations (patients atteints de pathologies psychiatriques, sans-abri, jeunes consommateurs, 

injecteurs de drogues et les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes HSH, n= 

424). Les NPS les plus utilisés étaient les cannabinoïdes de synthèse (41%), les 

benzodiazépines de synthèse (41%), les NPS stimulants (21%) et la méphédrone (19%).  

Dans une enquête allemande, 9% des élèves de 15 à 18 ans ont déclaré avoir fumé des produits 

à base de CS et 3% déclarent avoir consommé des « sels de bain » (cathinones) au moins une 

fois dans leur vie [8]. En suisse, la prévalence de NPS dans une étude menée chez les 

consommateurs d’amphétamines a été estimée à 37% [76]. Enfin, dans certains pays européens 

(ex : Luxembourg), aucune preuve n'a soutenu l’utilisation des NPS par les consommateurs de 

drogues classiques [75]. 
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Malheureusement, les données françaises relatives à la prévalence des NPS sont très rares. Une 

étude déclarative réalisée par le réseau d’addictovigilance français a notifié 874 cas d’usage de 

NPS entre 2009 et 2017. Les cathinones (3-MMC, 4-MEC, mephedrone) et les CS étaient les 

substances les plus signalées. Malheureusement, seulement 17% (148) de ces cas ont été 

confirmés analytiquement [77]. Une autre étude réalisée en 2012 en région parisienne sur 3489 

seringues usées montre la présence de la 4-MEC dans 23% des cas, mais ce NPS était le seul 

recherché parmi les 23 substances analysées [78].  

Depuis quelques années, l'OEDT diversifie son arsenal de surveillance des drogues en adoptant 

une approche multi-indicateurs de collecte de données, car aucune mesure ne peut fournir une 

vision d’ensemble sur ce phénomène. Nous citons l’exemple des données issues des analyses 

des eaux usées ou des résidus de seringues utilisées, les données des services d’urgence des 

hôpitaux, des enquêtes en ligne ou celles des services des forces de l’ordre. Bien que ces 

méthodes améliorent considérablement les connaissances sur les populations d'usagers et leurs 

modes de consommation, le manque de définition commune des NPS et d'échantillons 

représentatifs, les différences de législation entre les pays et le nombre croissant de ces 

substances viennent alourdir les disparités entre elles.  De plus, elles présentent des biais liés à 

l’aspect déclaratif, ou à cause du lien indirect suggéré entre l’outil de surveillance utilisé (ex : 

eaux usées, seringues…etc.) et la population étudiée  [79].  Seules des études basées sur des 

mesures réalisées dans des échantillons biologiques issus de ces populations permettraient 

d’établir un lien direct, et fournir ainsi une idée précise des profils de ces consommateurs.  

Bien que le sang et les urines représentent les matrices les plus employées dans les différentes 

études de par leur popularité et leur simplicité de collecte, leur fenêtre de détection courte des 

composés (24h à quelques jours) limite l’interprétation aux expositions les plus récentes. 

D’autre part, les cheveux ont prouvé leur utilité comme matrice alternative et complémentaire 

pour les études des expositions à long terme grâce à leur caractère cumulatif des produits, leur 

stabilité et leur vitesse de pousse. Nous porterons une attention particulière à cette matrice dans 

les travaux présentés ci-après. 

Cette deuxième partie sera donc consacrée à l’étude des tendances de consommation des NPS 

chez des usagers à haut risque en Ile-de-France. Afin d’évaluer l’état de l’art sur le sujet, nous 

avons réalisé une revue de la littérature scientifique. Notre choix s’est porté sur l’évaluation de 

la prévalence des cathinones et dérivés, l’une des familles les plus importantes de NPS. Nous 

nous sommes limitées aux études effectuées par analyse capillaire pour des raisons 
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d’homogénéité avec nos travaux entrepris dans cette partie (publication n° 5). Cette 

introduction laissera place à la première étude observationnelle de prévalence des NPS et des 

drogues classiques en Ile de France entre 2012 et 2017. Les populations visées par cette étude 

sont principalement les usagers à risque de surdosage admis dans les services de réanimation 

et les pharmacodépendants (publication n°6).  

Le deuxième travail correspond à une sous-étude de l’essais clinique « Ipergay » initié par 

l’Agence Nationale de Recherche contre le SIDA (ANRS). Elle vise à évaluer l’utilisation de 

NPS et drogues classiques parmi les pratiquants du chemsex (ou HSH ) bénéficiant d’un 

traitement antirétroviral préventif (PrEP), en comparant les résultats issus de l’analyse 

capillaire à l’auto-questionnaire déclaratif (publication n°7).  

Deux exemples issus d’une description de cas clinique et médicolégal (publications n°8 et n°9) 

illustreront les observations faites au cours de ces études de prévalence.   
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2. Discussion  

La première étude observationnelle concerne l’évaluation de la consommation des NPS et des 

drogues classiques en Ile-de-France dans différentes populations d’usagers de drogues admis 

principalement dans les services des hôpitaux de Paris entre 2012 et 2017.  Au total, 480 

patients adultes (280 hommes et 200 femmes, âge ≥ 15 ans) ont été inclus. Ils ont été répartis 

en 4 groupes : 1) patients potentiellement intoxiqués ; 2) patients suivi en addictologie ; 3) 

patients admis pour d’autres explorations cliniques ; 4) patients vus ou autopsiés dans les 

services de médecine légale.  

Cent quarante et un patients étaient positifs à au moins un NPS. La prévalence dans cet 

échantillon d’étude est relativement élevée (29%) par rapport à celles déjà décrites dans la 

littérature (0,3 à 37%) [80]. Cette prévalence reste considérable quand on la compare aussi à la 

prévalence des drogues classiques évaluée dans la même population (amphétamines 32% ; 

cocaïne 38% ; opioïdes licites et illicites 52%). Ces informations sont primordiales car elles 

donnent un premier aperçu du niveau de consommation de ces nouvelles drogues de synthèse, 

et il est fort probable que ce chiffre soit sous-estimé du fait du nombre important de NPS 

surveillés et de l’impossibilité de les rechercher d’une façon exhaustive et systématiquement. 

Il est aussi important de noter que cette prévalence était légèrement plus élevée chez les patients 

admis en réanimation (13%) où la piste de consommation de NPS n’a pas été évoquée 

systématiquement, que chez les patients suivis en addictologie pour ce type d’usage (11%). De 

ce fait, une attention particulière doit être portée aux NPS dans les demandes de criblage large 

en toxicologie d’urgence même s’ils ne sont pas directement incriminés dans l’intoxication 

présumée. En toxicologie médicolégale, l’implication des NPS était faible dans notre 

échantillon (prévalence : 1,5%). Ceci semble être lié à un échantillon non représentatif incluant  

souvent des recherches de cause de la mort où la piste toxique était pratiquement écartée 

(expertise toxicologique de routine négative), ou des cas de soumissions chimiques chez des 

victimes présumées n’ayant pas le profil d’usagers de drogues.  

S’agissant des profils des consommateurs, la tendance de consommation de NPS dans notre 

étude était deux fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes, ce que confirment la 

plupart des enquêtes réalisées [9,75].  Les utilisateurs de NPS étaient souvent jeunes (médiane 

d’âge : 33 ans) comparés aux utilisateurs de cocaïne (36 ans), d’amphétamines (38 ans) ou 

d’opioïdes (40 ans), et nous notons une utilisation inquiétante de ces produits parmi les jeunes 

parisiens de moins de 20 ans (11 % dans notre étude, moyenne européenne déclarée : 4%).   
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Plus de la moitié des utilisateurs de NPS (54%) avaient consommé plus d'un NPS sur une 

période de deux mois, et les avaient souvent associés à la cocaïne (66%), aux amphétamines 

(65%) ou aux opioïdes (64%). Cette population peut correspondre aux sous-groupes des 

expérimentateurs connaisseurs (psychonautes) ou aux habitués de l’espace festif (gay ou 

techno), déjà à l’aise avec la consommation de drogues classiques, et qui sont en quête de 

nouvelles expériences de consommation. Néanmoins, 32% des utilisateurs de NPS identifiés 

n’avaient consommés aucune drogue classique parmi celles recherchées, et pourraient  

correspondre au groupe des « novices » ou d’usagers occasionnels, qui sont les sujets à risque 

de surdosages ou de dépendance, car rappelons-le, ce sont souvent des jeunes qui se servent 

d’Internet pour réaliser leurs achats et sont donc peu visibles par les systèmes de soins ou de 

RdR. Ces consommateurs seraient aussi invisibles par l’analyse toxicologique si seul un 

criblage de routine, n'incluant pas les NPS, avait été réalisé.  

Vingt-sept NPS ont été identifiés durant cette étude appartenant à plusieurs familles chimiques, 

avec une tendance à la hausse du nombre de NPS détectés entre 2012 (9%) et 2017 (28%). 

L’identification a culminé en 2014 où plus de la moitié des cas analysés (28/55) étaient positifs 

aux NPS. Cette observation dont l’origine reste inexpliquée est en parfaite cohérence avec 

l’enquête de l’OFDT évaluant le nombre de NPS recensé cette année-là [6]. Après 2015, le 

nombre de cas de NPS a diminué mais reste tout de même considérable. Cette diminution était 

probablement liée aux différentes mesures de contrôle prises par les gouvernements, incluant  

un surveillance plus strict d’approvisionnement en précurseurs de synthèse des NPS, dont 

certains étaient en vente libre [81].  

La famille des cathinones est la plus fréquemment rencontrée dans notre étude, une observation 

partagée par les autres études. Cependant, des différences résident dans la nature des composés 

identifiés, différente d’un pays à l’autre à cause des législations imposées qui conditionnent le 

type de produit circulant sur chaque marché local. La 4-MEC et la méphédrone (4-MMC) sont 

les cathinones les plus détectées, suivies par la methylone et la MDPV. Cette observation est 

cohérente avec l’étude réalisée à Paris par Néfau et al., en 2012 montrant une tendance à la 

hausse de l’utilisation de la 4-MEC par injection [78]. Cependant, la prévalence élevée de la 

méphédrone malgré son interdiction peut être expliquée par l’incapacité de l’outil analytique 

que nous avons utilisé (chromatographie liquide) à la distinguer de son isomère, la 3-MMC, un 

autre NPS apparu plus tard sur le marché, et qui aurait (d’après les récits des expérimentateurs) 

un effet plus puissant que celui de la méphédrone. La distinction entre ces deux isomères 

nécessite l’emploi d’une colonne de séparation spécifique, ou une technique de 
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chromatographie gazeuse, ce qui n’était pas le cas dans notre étude. De ce fait, les cas positifs 

à la méphédrone dans notre étude peuvent correspondre à une prise seule ou simultanée de la 

3-MMC.  

Contrairement aux cathinones, très fréquemment rencontrées dans les études de prévalence 

utilisant l’analyse capillaire comme approche, les CS, le plus grand groupe de NPS saisis et 

surveillés en Europe, d’après le rapport de l’OEDT de 2018, n’ont été détectés dans notre étude 

qu’à travers un seul cas d’intoxication confirmée au JWH-122 (Cf. partie I). Dans les autres 

études, la prévalence variait de 1,29 à 7,82 % [65,82,83]. Cette faible identification des CS pourrait 

s'expliquer en partie par leur utilisation à de très faibles doses (du fait de leur effet 

pharmacologique très puissant), ce qui réduit leur détectabilité dans les cheveux, ou de par leur 

métabolisme rapide conduisant à une plus faible intégration capillaire du composé parent. Elle 

peut également refléter une meilleure surveillance de cette classe de NPS, ou tout simplement 

une préférence des usagers parisiens, orientés vers les produits stimulants et entactogènes plutôt 

que les dépresseurs de type CS, facilement remplaçables par le cannabis.  

Nous avons inclus deux autres molécules dans la liste des NPS recherchés, bien que ce ne sont 

pas des produits nouveaux. Il s’agit de la kétamine (KET) et du dextrométhorphane (DXM) qui 

ont vu leur utilisation comme dissociatifs augmenter en milieu récréatif . La kétamine était la 

molécule la plus identifiée dans notre étude (104/141, 73%), dont 10 cas correspondaient à un 

traitement au cours de l’hospitalisation. Afin d’éviter ce biais lié à l’utilisation thérapeutique, 

nous avons associé les cas de kétamine à celle de la cocaïne, car cette association  (connue sous 

le nom CK pour « Cocaine-Ketamine ») est très utilisée par les usagers de NPS et a déjà été 

décrite [84]. En effet, plus de 70% des usagers de la kétamine ont consommé de la cocaïne. Il en 

est de même pour le DXM, un antitussif, qui a été associé à d’autres drogues dans 70 % des 

cas, montrant son usage détourné à des fins récréatives en tant que tel, ou en remplacement des 

comprimés de la MDMA (ecstasy).  

Le dosage quantitatif des NPS dans les cheveux a montré une disparité des concentrations 

retrouvées suggérant l’existence de sous-groupes de consommateurs occasionnels 

(concentrations généralement de l’ordre de pg/mg cheveux) et chroniques (concentrations de 

l’ordre de ng/mg cheveux). Cette analyse quantitative a permis aussi de décrire les 

concentrations capillaires de plusieurs composés jamais rapportées dans la littérature (3-

fluorofentanyl, n-ethylpentylone, pentedrone, mexedrone…etc.). Ces données difficiles à 
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interpréter à travers le peu de cas que nous avons décrits vont certainement permettre une 

meilleure interprétation des niveaux d’exposition lors de futures expertises.   

A travers ce travail, nous avons dressé le profil des consommateurs de NPS en région parisienne 

en cernant mieux leurs caractéristiques sociodémographiques, le type et le nombre de produits 

consommés, et les tendances quantitatives de consommation à l’aide d’une approche objective 

représentée par l’analyse des cheveux. Ce profil est bien illustré à travers le case-report que 

nous avons décrit (publications n° 8) et qui concerne l’usage de plusieurs NPS chez un homme 

de 43 ans, consommateur régulier de drogues classiques, devenu expérimentateur des dérivés 

de fentanyl et d’autres NPS comme le montre clairement le suivi réalisé par analyse de ses 

cheveux à un mois puis à une année suivant son intoxication sévère au 3-fluorofentanyl. Ces 

analyses montraient clairement comment cet ancien héroïnomane sous traitement de 

substitution à la méthadone a changé ses pratiques de consommation en remplaçant  

progressivement l’héroïne par les NOS, moins couteux d’après ses dires lors des différentes 

sessions de RdR auxquelles il a participé. Plusieurs NPS appartenant à différentes classes 

chimiques (5 dérivés de fentanyl, 2-CE, kétamine, DXM) ont été identifiés et quantifiés dans 

ses cheveux dont les concentrations reflétaient des expositions occasionnelles pour certains tels 

que le carfentanil ou l’acetylfentanyl (laissant évoquer la piste de la prise unique, de la 

contamination externe ou de l’adultération de l’héroïne), et régulières pour d’autres (ex : 

furanylfentanyl, methoxyacetylfentanyl). Des discordances entre les produits annoncés (ex : 

butyrylfentanyl) par le patient et ceux réellement retrouvés (3-fluorofentanyl, 

methoxyacetylfentanyl) confirme que plusieurs usagers de ces NPS les consomment à leur insu 

car souvent, les produits livrés ne correspondent pas à ceux que les consommateurs pensent 

avoir achetés, ce qui constitue un risque supplémentaire de surdosage et/ou de dépendance par 

des produits plus puissants et addictogènes. Cette exploration par les cheveux nous a aussi 

permis de confirmer son statut de polyconsommateur de drogues classiques (cocaïne, MDMA, 

méthamphétamine, amphétamine), et son usage des inhibiteurs de la 5-phosphodiestérase de 

type sildénafil et tadalafil semble évoquer des pratiques de chemsex.  

La deuxième étude de prévalence menée au cours de ces travaux de thèse avait comme objectif  

d’évaluer qualitativement et quantitativement la consommation de NPS et des drogues 

classiques  dans un groupe de HSH bénéficiant d’un traitement antirétroviral de prophylaxie 

(PrEP) contre le VIH associant l’emtricitabine et le ténofovir disoproxil (Truvada®) dans le 

cadre d’un essai multicentrique « IPERGAY » de l’ANRS. Le but était de cerner le profil de 

ses utilisateurs et identifier les produits consommés afin de leur proposer des programmes de 
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soins et de RdR adaptés, et réduire ainsi les risques liés à l’usage de drogues et les pratiques à 

risques (ex : rapports sexuels non protégés). 69 volontaires ont été inclus dans la présente étude. 

Deux approches d’évaluation ont été comparées : 1) l’analyse des cheveux et 2) l’auto-

questionnaire en ligne au début de l’étude, puis chaque deux mois pendant toutes la durée de 

l’étude. Les résultats issus des questionnaires dressent un tableau de ses participants, plutôt 

jeunes (âge médian : 34,7 ans), ayant un niveau d’éducation élevé (65%) et un travail (78 %). 

Ils avaient jusqu’à 15 partenaires sexuels par période de deux mois, avec une fréquence des 

rapports sexuels allant jusqu’à 16 par mois et comportant souvent des pratiques à risques (64%) 

et du chemsex (27%). Au cours de cette étude, nous avons analysés par LC-MS/MS et LC-

HRMS 219 segments correspondant à 137 prélèvements de cheveux.  

Au regard des résultats issus de la première étude de prévalence de NPS que nous avons réalisée 

à Paris et ceux des études rapportées dans la littérature (prévalence entre 0,3 et 37%) au sein 

de différents groupes d’usagers, la prévalence de NPS chez les HSH est plus élevée (39%), et 

témoigne du risque plus élevé pris par ce groupe de consommateurs. De même, les niveaux de 

consommation de drogues classiques (particulièrement la cocaïne) en association des NPS est 

plus élevée. En effet, les NPS étaient respectivement associés à la cocaïne, MDMA ou kétamine 

dans 93%, 74 % et 70% des cas, contre 66%, 65% et 67% dans la première étude parisienne.  

Cependant, le type de NPS consommés semble moins diversifié chez les HSH. Ainsi, 15 NPS 

ont été détectés dans ce groupe contre 27 dans l’étude précédente. Ce nombre de NPS presque 

deux fois moins élevé que dans les autres groupes montre une consommation plus restreinte 

des produits et n’a pas mis en évidence l’existence significative d’un sous-groupe 

d’expérimentateur au sein des HSH.    

La famille des cathinones reste la plus employée dans les deux études, notamment chez les 

HSH où les effets recherchés (stimulation, sociabilité, accentuation de la libido) correspondent 

parfaitement aux effets de certaines cathinones utilisées (ex : 4-MEC, 3-MMC, MDPV).  

Cette étude montre l’utilité de l’analyse des cheveux et sa supériorité aux enquêtes déclaratives. 

En effets, l’analyse capillaire a permis d’identifier plus de NPS et drogues classiques que ceux 

déclarés dans les auto-questionnaires (77% versus 57%, p < 0,05). Ce constat est le même 

quand on compare ces résultats à ceux des enquêtes déclaratives précédemment publiées où le 

taux de déclaration variait entre 18 et 77%. Les biais multiples inclus dans les déclarations des 

usagers comme leur méconnaissance des produits consommés réellement, la possibilité d’oubli 
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par effet amnésique de certains produits (ex : GHB/GBL) peuvent expliquer ce décalage dans 

les résultats observés entre les deux approches.  

Même si cette étude présente un biais de recrutement (HSH volontaires avec des pratiques à 

risques confirmées), elle montre que la consommation de drogues dans ce groupe est un facteur 

de risque réel qu’il faut prendre en compte car une association positive et significative a été 

mise en évidence entre la consommation de drogues et le nombre de partenaires sexuels, les 

rapports non protégés, les pratiques intenses et surtout le nombre d’IST déclarées durant 

l’étude. De plus, l’utilisation de NPS dans un contexte de chemsex peut être détournée pour 

des fins de soumission chimique d’usagers novices et moins habitués fréquentant l’espace gay 

tel que nous l’avons mis en évidence à travers le 2e case report (publication n° 9), et montre à 

quel point l’usage volontaire ou involontaire de ces nouvelles substances peut être dangereux.  
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PARTIE III : Etude du métabolisme des NPS 
 

 

1. Rationnel de l’étude 

Peu de données existent concernant les propriétés pharmacologiques des NPS dont le type et 

le nombre sont en constante évolution. L’étude des différentes voies métaboliques peut 

permettre de comprendre le devenir des NPS dans l’organisme et proposer ainsi des réponses 

efficaces quant aux traitements des intoxications (ex : dialyse) ou leur identification dans les 

différentes matrices biologiques. Généralement, la recherche du composé consommé 

(molécule mère ou composé parent) est la méthode la plus employée. Cependant, certains de 

ces composés possèdent des demi-vies courtes, rendant leur détection difficile. L’une des 

alternatives est de rechercher leurs métabolites ayant une élimination plus longue et permettant 

ainsi d’objectiver des intoxications ou des prises de NPS à distance de leur consommation. 

Pour l’analyse capillaire, la recherche des métabolites peut s’avérer très utile pour exclure une 

potentielle contamination externe des cheveux par la manipulation des produits ou par 

l’environnement. Cette étude métabolique permet également l’exploration des intéractions 

pharmacocinétiques entre NPS et d’autres drogues ou médicaments, et permet d’expliquer 

certains effets indésirables rencontrés au cours des intoxications. Pour des raisons d’éthique, 

les études cliniques sur les NPS ne sont pas autorisées et plusieurs modèles in vivo ou in vitro 

sont utilisés à ces fins. Parmi eux, les HLM sont les mieux établis et les plus fréquemment 

utilisés en toxicologie de par leur faible coût, leur bonne conservation (-80°C pendant des 

années) et leur utilisation simple [54].  

La difficulté d’identification de nouveaux métabolites réside dans le choix du modèle d’étude 

(in vivo ou in vitro), mais surtout dans le développement d’outils analytiques fiables et 

performants permettant d’identifier de la façon la plus exhaustive possible tous les composés 

issus du métabolisme. Ces outils analytiques sont basés sur deux principaux axes : 1) le 

développement d’une méthode de détection sensible et spécifique du composé étudié ; et 2) le 

retraitement adéquat des données brutes acquises (souvent très fournies) afin d’identifier les 

spectres des métabolites potentiels et proposer des structures adéquates de ces derniers.  

A travers nos travaux analytiques (partie I), nous avons décrits et discuté notre approche de 

criblage non ciblé par LC-HRMS. Cette méthode sera donc utilisée pour l’acquisition des 

données brutes (raw data) issues de l’incubation de 9 NPS avec les HLM, ou des échantillons 

biologiques de patients ayant consommé ces drogues.  
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A noter que le choix des NPS à étudier a été réalisé sur la base des cas rencontrés au cours de 

nos différentes études où nous avons pu collecter après accord des participants différents 

milieux biologiques (sang, urine, cheveux), ou dans le but d’apporter de données scientifiques 

nouvelles pour certains NPS.  

Cette dernière partie (III) des travaux de thèse sera donc consacrée :    

- Au développement et à la validation d’un outil (désigné « workflow ») de retraitement 

des données brutes, inspiré des approches métabolomiques ;  

- A l’application de ce workflow à l’étude in vitro et in vivo du métabolisme de 9 NPS 

appartenant à la famille des hallucinogènes et anesthésiques dissociatifs (O-PCE, 3-

HO-PCE, 3-HO-PCP, 3-MeO-PCP, 4-MeO-PCP, 4-HO-MET) ou à la famille des 

sédatifs antalgiques (3-fluorofentanyl, furanylfentanyl, methoxyacetylfentanyl) ;  

- A la création d’une bibliothèque de spectres haute résolution des métabolites identifiés ;  

- A la proposition d’un schéma métaboliques pour certains NPS étudiés avec 

identification des structures correspondantes ;  

- A la comparaison des résultats obtenus aux données de littérature existantes.  

Un exemple complet décrivant toutes ces étapes sera illustré à travers l’étude métabolique de 

la deschloro-N-ethyl-ketamine (O-PCE) (publication n°10). 
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2. Méthode 

Cette partie sera consacrée uniquement à la description et l’optimisation du workflow 

métabolique. Tous les détails techniques relatifs à la méthode analytique par LC-HRMS et 

l’incubation in vitro avec les HLM sont abordés dans la partie matériel et méthode de la 

publication n°10 présentée ci-après 

a) Description du workflow de retraitement des données HRMS 

Le workflow métabolique a été créé à l’aide du logiciel Compound Discoverer 3.1 

(ThermoFisher, USA). Il s’agit d’un algorithme qui se présente sous forme de cluster de 

plusieurs filtres (ou nœuds) reliés entre eux (figure 8). Chaque nœud contient des paramètres 

spécifiques nécessaire au retraitement des données, que nous avons optimisé tout au long de 

cette étude.  

Le workflow se divise en deux axes :  

- Axe du « retraitement ciblé » (nœuds avec l’icône ) dans lequel le NPS à étudier est 

indiqué spécifiquement (sa structure comportant sa masse exacte est téléchargée sous 

format .mol) pour permettre d’identifier ses métabolites potentiels et d’indiquer leurs 

structures.  

- Axe du « retraitement non ciblé » (nœuds sans l’icône ) dans lequel la recherche est 

effectuée sur la librairie « mzCloud » afin de savoir si le NPS étudié (dont la nature est 

inconnue), ses métabolites potentiels ou d’autres composés ayant des structures 

similaires (même classe chimique) ont déjà été identifiés et incrémentés dans cette 

librairie. 



 

164 
 

 
Figure 8: Workflow dédié à l’étude métabolique des NPS. 

 

Les fonctions des principaux nœuds peuvent être sommairement décrites ainsi :  

-  « Select spectra » : permet de filtrer les spectres de masse ;  

- « Align retention time » permet de compenser les différences légères de temps de 

rétention observées à chaque injection (analyse) ;  

- « Generate expected compounds » permet de prédire des fragments à partir de la 

molécule mère indiquée et des réactions de métabolisme préalablement renseignées, 

« Find expected compounds » : recherche les fragments générés par le nœud 

précédent.   

- « Fill gaps » est un filtre qui recherche des pics chromatographiques détectés par le 

nœud « Detect compounds » dans un des fichiers (échantillon) mais manquants dans un 

autre. 

- « Mark background compounds » : met en évidence les composés également 

présents dans le blanc (contrôle négatif) afin de les soustraire de l’analyse.  

- « Fish Scoring » : fournit un score de confirmation du composé détecté et permet 

d’annoter les structures possibles des fragments générés.  

- « Merge features » combine les composés similaires (générés par des fragmentations 

répétitives) listés par « Find expected compounds » et « Detect compounds » grâce 

aux temps de rétention et les valeurs de m/z exactes.  

- « Predict composition » propose une formule brute des fragments.  
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- « Assign compound annotation » a servi à sélectionner les données adéquates pour le 

nom, la formule et la structure à partir de différentes sources.  

-  « Search mzCloud » et « Search MzVault » permettent de comparer les fragments 

obtenus à la librairie mzCloud ou à une librairie de spectres interne MzVault introduite 

par l’utilisateur (dans notre cas celle des métabolites identifiés en cours de création). 

b) Fonctionnement  

Après analyse par LC-HRMS des incubats d’HLM avec le NPS étudié, les données brutes 

(.raw) sont récupérées et chargées dans le logiciel Compound Discoverer. A l’aide des 

paramètres préalablement optimisés pour chaque nœud du workflow, l’algorithme métabolique 

retraite les données et assigne tous les pics ayant déclenché une acquisition en mode ddMS2. 

L’étape « Fish scoring » permet de proposer une structure pour chaque pic avec les réactions 

ayant conduit à sa formation.  

Une étape manuelle et très longue consiste ensuite à scruter scrupuleusement toutes les lignes 

générées afin d’identifier les métabolites les plus probables en fonction de leur poids 

moléculaires, formules brutes, spectres ddMS2 et leurs intensités (figure 9).  

Les métabolites obtenus dans les HLM sont ensuite confrontés à ceux issus de l’analyse de 

milieux biologiques de patients ayant consommé la même drogue et de contrôles négatifs 

(blancs). Enfin, les métabolites validés (présents dans les HLM et milieux biologiques et 

absents des blancs) sont alors nommés et une proposition d’un schéma métabolique global 

regroupant le NPS étudié ainsi que ses potentiels métabolites est réalisée à l’aide d’un 2e 

logiciel (Mass Frontier 8.0) selon les règles de base en pharmacocinétique et en chimie 

organique.  
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Figure 9: Exemple d’un traitement des données brutes issues de l’analyse de l’O-PCE par LC-HRMS  

 

c) Création de la librairie de spectres des métabolites (MzVault) 

Une fois les métabolites d’intérêt identifiés et validés, les données spectrales acquises en haute 

résolution sont ajoutées à une librairie nouvellement créée et baptisée « NPS_Métabolites » en 

utilisant l’interface MzVault intégrée au logiciel Compound Discoverer. 

Cette librairie qui sera enrichie continuellement a été intégrée au workflow métabolique (sous 

forme d’un nœud) dans sa dernière version pour permettre d’identifier ultérieurement les 

métabolites préalablement incrémentés.  

3. Résultats  
 

A. Résultats généraux issus de la validation du workflow par analyse des 9 

NPS étudiés 

Quatre versions du workflow comportant chacune des optimisations des paramètres de 

retraitement des données étaient nécessaires avant d’aboutir au workflow le plus optimal dont 

les paramètres sont présentés dans le tableau 2. 
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Tableau 2: paramètres optimaux du workflow de retraitement des données métaboliques 

 
 

L’application de ce workflow aux 9 NPS a permis d’identifier plusieurs métabolites, certains 

communs à ceux déjà rapportés dans la littérature tandis que d’autres sont décrits pour la 

première fois. Le nombre de métabolites identifiés in vitro et in vivo pour les 9 NPS étudiés 

sont présentés dans le tableau 3 et sont comparés aux données de la littérature disponibles. 
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Tableau 3: NPS étudiés, nombre total et par matrice des métabolites identifiés in vitro (HLM) et in 
vivo (plasma, urine, cheveux) comparé aux données de la littérature 

 Nombre de métabolites identifiés 

NPS HLM Plasma Urine Cheveux Total Littérature Référence 

O-PCE 17 N/A 10 11 23 Non décrit N/A N/A 

3-HO-PCE 12 N/A 4 9 19 Non décrit N/A N/A 

3-HO-PCP 15 N/A 7 4 17 4 Davidsen et al., 

(2020) 

[85] 

3-MeO-PCP 22 5 8 10 29 5 Ameline et al., 

(2019) 

[86] 

4-MeO-PCP 21 3 6 8 26 Non décrit N/A N/A 

4-HO-MET 7 11 24 28 38 15 Bruni et a l., 

(2018) 

[87] 

3-FF 15 N/A 7 14 22 Non décrit N/A N/A 

Fu-F 26 N/A 11 15 34 17 Richeval et al., 

(2017) 

[57] 

15 

 

Goggin et al., 

(2017) 

[88] 

17 

 

Labutin et al., 

(2017) 

[89] 

14 Watanabe et al., 

(2018) 

[58] 

MeO-AF 19 N/A 12 3 20 10 Mardal et al., 

(2018) 

[90] 

21 Nordmeier et al., 

(2019) 

[91] 

N/A: non disponible ou non-applicable ; Fu-F : Furanylfentanyl ; MeOAF : Methoxyacetylfentanyl ;  

3-FF : 3-Fluorofentanyl 

 
Du fait des données de retraitement très fournies de par la sensibilité de notre méthode d’analyse LC-

HRMS et du workflow de retraitement développé, une centaine de signaux pouvant correspondre à de 

potentiels métabolites ont été détectés. L’étude approfondie du profil métabolique est une procédure 

très longue conditionnée par une analyse manuelle minutieuse de chaque signal formellement identifié 

(existence de spectre de masse ddMS2, masse exacte et formule et identifiés) avant de permettre 

d’élaborer un profil métabolique complet avec les structures et la voie de synthèse de chaque composé. 

Au moment de la rédaction du présent manuscrit, l’étude est achevée pour l’O-PCE (comme nous allons 

le voir à travers la publication n° 10), elle est en cours de finalisation pour le 3 -FF et la 3-HO-PCE, 

deux NPS dont le métabolisme n’a jamais été décrit auparavant (calcul des ratios métaboliques et 

schémas de fragmentation en cours d’élaboration). Pour l’ensemble des autres NPS, l’analyse est en 

cours. Nous exposons ci-après les principaux résultats que nous avons obtenus pour l’ensemble des 

NPS (excepté l’O-PCE qui sera développée plus loin), chacun devant faire l’objet d’une publication : 
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• Dix-sept métabolites de la 3-HO-PCP ont été identifiés dont 15 in vitro (HLM). Trois des 4 

métabolites déjà identifiés très récemment par Davidsen et al., [85] ont été identifiés par le présent 

workflow. Parmi nos résultats, 7 métabolites ont été identifiés dans les urines d’un 

consommateur, et 4 ont été confirmés dans ses cheveux. Les réactions d’oxydation et de N-

désalkylation prédominent les réactions de métabolisation de phase I, quant à la phase II, on 

observe majoritairement des réactions d’O-glucuronoconjugaison.  

• Pour le 3-fluorofentanyl, nos analyses ont permis de mettre en évidence 22 métabolites 

potentiels, avec la confirmation de 7 d’entre eux dans l’urine  et 14 dans les cheveux. Les 

réactions principales de phase I correspondent à la désamination et désfluorination oxydatives, 

et une O-glucuronoconjugaison pour la phase II. 

• Ameline et al., [86] a identifié cinq métabolites de la 3-MeO-PCP, tous ont été confirmés dans 

notre étude parmi les 29 métabolites que nous avons identifiés. Cinq métabolites sont retrouvés 

dans le plasma, huit dans l’urine et 10 dans la matrice capillaire d’un usager de cette substance.  

• Vingt-six métabolites jamais décrits ont été mis en évidence pour la 4-MeO-PCP, dont certains 

sont partagés avec son isomère de position, la 3-MeO-PCP. Les principales voies métaboliques 

de phase I sont l’oxydation et la désamination oxydative, celles de phase II sont dominées par 

l’O-glucuronoconjugaison.  

• Bruni et al., [87] a décrit 15 métabolites de la 4-HO-MET, dont 9 étant des isomères. Nous avons 

détecté formellement 5 des 15 métabolites identifiés parmi les 38 signaux détectés et en cours 

d’interprétation (pouvant correspondre à de potentiels métabolites), dont 11 dans le plasma, 24 

dans les urines et 28 dans les cheveux d’un usager de cette substance.  

• Le furanylfentanyl est la molécule la plus documentée en termes de métabolisme parmi celles 

que nous avons étudiées. Jusqu’à 17 métabolites ont été identifiés dans les différentes études. 

Nous avons pu identifier 34 métabolites, 9 métabolites sont communs avec ceux retrouvés par 

Richeval et al., [57],  7 avec ceux de Watanabe et al., [88], 6 avec ceux identifiés par Labutin et 

al., [89] et 4 en communs avec ceux de  Goggin et al., [88]. Notre étude a permis de mettre en 

évidence 21 métabolites dont 9 isomères du furanylfentanyl non-identifiés à ce jour. Nous 

avons confirmé la présence de 11 métabolites dans l’urine, et 15 dans les cheveux d’un usager 

de ce NPS. Les principales biotransformations observées correspondent à l’oxydation, nitro-

réduction et désamination oxydative pour la phase I, et des réactions de O-

glucuronoconjugaison pour la phase II. 

• Enfin, Nordmeier et al., [91] a décrit 21 métabolites du methoxyacetylfentanyl, chacun d’entre 

eux est détecté dans notre étude, de même pour les 10 métabolites décrits par Mardal et al., [90]. 

De plus, nous avons mis en évidence trois métabolites non décrits dans ces deux études. 12 

métabolites sont confirmés dans l’urine et 3 le sont dans la matrice capillaire. 
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B. Exemple de l’approche complète de l’étude métabolique appliquée à la 

Deschloro-N-ethyl-ketamine (O-PCE)  
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Fig.3. Proposed metabolic pathways of O-PCE in man 
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4. Discussion 

Nous avons développé, optimisé et validé une méthode de retraitement des données issues de 

l’analyse par spectrométrie de masse haute résolution (LC-HRMS) afin de l’adapter à l’étude 

du métabolisme des NPS. L’optimisation du workflow a été réalisée à travers l’ajustement de 

plusieurs paramètres tels que la fenêtre des temps de rétention des composés, l’ajout d’un nœud 

(fill-gap) permettant de rechercher les métabolites potentiels ayant des intensités faibles du 

moment où ils ont été détectés au moins une fois dans une précédente analyse, ou enfin la 

création d’une bibliothèque de spectres haute résolution des métabolites (NPS_Métabolites) 

afin de les identifier lors de futures analyses.  

Au total, l’association du modèle d’étude in vitro sur HLM à l’analyse des échantillons 

biologiques provenant d’usagers de ces drogues a permis grâce à ce workflow métabolique 

l’identification de 228 métabolites pour les 9 NPS étudiés. Parmi eux, 90 métabolites (39%) 

correspondant à 4 NPS (O-PCE, 3-HO-PCE, 3-fluorofentanyl et 4 MeO-PCP) n’ont jamais été 

décrits auparavant. L’association de plusieurs matrices biologiques incluant le sang, l’urine et 

les cheveux a permis de maximiser la probabilité d’identifier ces métabolites et à reconstituer 

le profil métabolique de ces NPS. Le sang souvent prélevé tardivement par rapport au moment 

de la dernière prise du produit n’a été analysé que pour 3/9 NPS ce qui a permis d’identifier 

seulement 20% de l’ensemble des métabolites. Dans l’urine, 89/228 (39%) des métabolites ont 

été identifiés malgré un prélèvement tardif, ce qui montre clairement l’intérêt de cette matrice 

de par une fenêtre de détection plus longue que celle du sang et une accumulation de plusieurs 

métabolites éliminés longuement par cette voie. En effet, l’étude du métabolisme de l’O-PCE 

a permis d’identifier 4 métabolites pertinents à rechercher dans les urines (1-phényl-2-

cyclohexén-1-ol, 3-hydroxy-PCE, déhydro-deschloro-norkétamine glucuronide et déoxo-

deschloro-norkétamine glucuronide). Ces métabolites permettraient de prolonger la fenêtre de 

détection d’une consommation d’O-PCE de par leurs demi-vies d’élimination plus longues qui 

nous ont permis de les détecter lorsque que l’O-PCE était absente de l’échantillon urinaire 

analysé.  

L’un des constats intéressant que nous avons pu faire durant cette étude est le nombre 

considérable de métabolites identifiés dans les cheveux. Ainsi, 102/228 (45%) ont été détectés 

dans la matrice capillaire ce qui représente la plus grande part des métabolites identifiés, toute 

matrice biologique confondue. Ceci est en partie lié à la fenêtre de détection des composés plus 

longue dans les cheveux par rapport aux matrices conventionnelles.  
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Même s’il est scientifiquement admis que l’intégration des molécules dans les cheveux est 

proportionnelle à leur caractère lipophile entrainant une moins bonne intégration des 

métabolites par rapport aux composés parents, nos résultats semblent montrer un intérêt de 

cette matrice dans les explorations métaboliques notamment quand les matrices classiques sont 

prélevées tardivement ou n’ont pas été échantillonnés. L’exemple de l’O-PCE révèle même la 

présence d’un métabolite (déhydro-deschloro-norkétamine) s’intégrant beaucoup mieux 

(intensité plus élevée) dans la kératine des cheveux que l’O-PCE elle-même, faisant de ce 

métabolite un biomarqueur d’intérêt majeur pour la surveillance des expositions à long terme 

à ce NPS. Cette observation laisse aussi évoquer d’autres mécanismes possibles d’intégration 

des métabolites polaires dans les cheveux, autres que leurs propretés physicochimiques, qui 

pourraient expliquer pourquoi ces métabolites sont plus abondants que les produits dont ils sont 

issus.   

Par ailleurs, la présence de certains métabolites in vitro et leur absence des échantillons 

biologiques (ex : hydroxy ou phénol-O-PCE) peuvent s’expliquer par une demi-vie courte 

n’ayant pas permis leur identification, d’autant plus que les échantillons sanguins et urinaire s 

ont été souvent prélevés tardivement. De même, des métabolites peuvent être présents dans les 

échantillons biologiques (ex : déhydro-deschloro-norkétamine-O-glucuronide) et absents in 

vitro dans les microsomes. Cela pourrait suggérer un métabolisme extra hépatique, notamment 

pour les glucuronides où certaines isoformes de l’UDP-glucuronlytransférases (UGT) 

(enzymes catalysant leur formation) telles que l’UGT1A7, UGT1A8, UGT1A10 sont absentes 

du foie.  Une autre explication pourrait être la localisation subcellulaire des enzymes comme 

l’UGT dans la membrane interne du réticulum endoplasmique, limitant in vivo l'accès aux 

substrats. Ce phénomène de «latence» contribue aux difficultés d'extrapolation des résultats 

obtenus in vitro aux résultats observés in vivo [53]. Ces observations montrent certaines limites 

du modèle utilisant les HLM qui ne permet pas d’explorer tout le spectre des métabolites 

générés in vivo. Cela souligne aussi la nécessité d’employer d’autres modèles (in vitro ou in 

vivo), mais surtout de valider les résultats expérimentaux par l’analyse des échantillons 

biologiques authentiques.  

La comparaison de nos résultats à ceux déjà rapportés dans la littérature pour certains NPS 

nous a permis de valider notre workflow métabolique, et enrichir les données métaboliques de 

ces NPS par l’identification de nouveaux métabolites. A noter que les disparités observées dans 

les résultats de ces études sont directement liées à l’absence de consensus sur la méthodologie 
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à utiliser pour ce type d’exploration métabolique, et à la performance différente des outils 

analytiques employés dans chacune d’entre elles. 

Enfin, l’une des limites de notre étude est la représentativité des échantillons collectés et le 

délai souvent inconnu entre la prise présumée de drogues et les prélèvements réalisés qui ne 

représentent pas le profil d’excrétion général des NPS étud iés.  
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CONCLUSION GENERALE 
 

 

Ce travail a permis d’étudier les nouveaux produits de synthèse sous différents aspects liés à 

leur consommation, leur détection et leur métabolisme.  

La première partie nous a permis de développer à travers l’utilisation de techniques innovantes 

telles que la chimiluminescence sur biopuces ou la spectrométrie de masse deux approches 

complémentaires, permettant le criblage ciblé et non ciblé, ainsi que la quantification des NPS 

dans différentes matrices biologiques (sang, urine, cheveux). Ces méthodes ont permis aussi 

de mettre à jour la liste des molécules recherchées par le laboratoire en incluant la famille des 

cannabinoïdes de synthèse et des nouveaux opioïdes de synthèse, de plus en plus rencontrées 

dans des cas d’intoxications ou de pharmacodépendance.   

Grace à ce développement analytique, plusieurs études observationnelles incluant un nombre 

significatif d’échantillon ont pu être initiées et réalisées afin d’étudier la prévalence des NPS 

dans différentes populations d’usagers à haut risque (overdose, pharmacodépendance, 

chemsex…etc.). Ces études montrent clairement une prévalence élevée de ces produits (29 à 

39%), qui restent souvent méconnus par les cliniciens et non recherchés systématiquement par 

la plupart des laboratoires. Cette tendance de consommation, similaire à celle des d rogues 

classiques (ex : cocaïne ou amphétamines) incite à une réflexion générale sur le plan législatif  

et scientifique pour inclure leur recherche systématique dans les différentes expertises cliniques 

ou médico-judiciaires. Grace à ces études, les différents profils de consommateurs 

(caractéristiques sociodémographiques, tendance de consommation, pratiques à risque…etc.) 

ont pu être cernés afin que des programmes efficaces de soins et de réduction des risques 

puissent leur être proposés.  

La troisième partie de ce travail consacrée à une approche plus fondamentale basée sur l’étude 

du métabolisme des NPS a permis de développer un outil analytique de retraitement des 

données efficace permettant la recherche de nouveaux biomarqueurs d’exposition à ces 

produits. Cette étude métabolique a pu apporter de nouvelles données scientifiques quant au 

métabolisme de certains NPS jamais décrits dans la littérature.  

Enfin, ce travail a montré clairement l’intérêt des cheveux comme matrice alternative dans les 

études métaboliques ou de prévalence qui confirme leur rôle essentiel en recherche 

fondamentale et clinique. 
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Abstract : The aim of the present work was to 

develop two analytical approaches dedicated to the 

analysis of new psychoactive substances in different 

biological matrices (blood, urine and hair). The first 

approach is based on untargeted screening by both 

biochip array technology chemiluminescence assay 

and liquid chromatography coupled to high 

resolution mass spectrometry (LC-HRMS) and the 

second corresponds to a targeted screening by liquid 

chromatography coupled to tandem mass 

spectrometry (LC-MS/MS). These two approaches 

were then applied in observational studies to assess 

the consumption of NPS in high risk populations  

(overdose, drug abuse, drug facilitated crimes) in 

clinical and forensic settings.   

The last part of the work was devoted to the 

development of a new analytical tool for LC-HRMS 

data processing which made it possible to study 

the metabolism of 9 NPS In vitro on human liver 

microsomes (HLM) and In vivo in biological 

samples from drug users. This approach has 

enabled the creation of HRMS spectral library 

containing 228 metabolites, some of which have 

been proposed as relevant markers of NPS 

exposure. 

This work has resulted on 10 scientific publications  

and allowed to initiate many multidisciplinary 

collaborations. 
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Résumé : L’objectif de ce travail a été de développer 

deux approches analytiques dédiées à l’analyse 

toxicologique des nouveaux produits de synthèse 

(NPS) dans différentes matrices biologiques (sang, 

urine et cheveux). La première est basée sur le 

criblage non ciblé par chimiluminescence sur 

biopuces et chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse haute résolution (LC-HRMS) 

et la deuxième correspond à un criblage ciblé par 

spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). Ces 

deux approches ont ensuite été appliquées dans des 

études observationnelles pour évaluer la 

consommation de NPS dans des populations à 

risques de surdosage, de pharmacodépendance ou 

de soumission chimique dans un contexte clinique ou 

médico-judiciaire.  

La dernière partie a été consacrée au 

développement d’un nouvel outil analytique de 

traitement des données issues de la LC-HRMS qui 

a permis d’étudier le métabolisme de 9 NPS in vitro 

sur des cultures de microsomes du foie humain 

(HLM) et in vivo sur des échantillons biologiques 

d’usagers de ces drogues. Cette dernière approche 

a permis la création d’une bibliothèque de spectres 

de haute résolution composée de 228 métabolites  

dont certains ont été proposés comme marqueurs 

pertinents d’exposition aux NPS dont ils sont issus.   

Ce travail a été concrétisé par la rédaction de 10 

publications scientifiques et a permis d’initier  

plusieurs collaborations pluridisciplinaires.  

 

 


