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LISTE DES ABREVIATIONS 
 

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

BHD : Buprénorphine Haut Dosage 

BZP : 1-Benzylpipérazine 

BZD : Benzodiazépine 

CAARUD : Centre d'Accueil et d'Accompagnement à la Réduction des risques pour Usagers 

de Drogues 

CEIP : Centres d'Évaluation et d'Information sur la Pharmacodépendance 

CSAPA : Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie 

DEA : Drug Enforcement Administration (Agence Fédérale Antidrogues) 

EWS : Early Warning System 

FDA : Food and Drug Administration (administration américaine des denrées alimentaires et 

des médicaments) 

NOS : Nouveaux Opioïdes de Synthèse 

NPS : Nouveaux Produits de Synthèse / New Psychoactive substance en anglais 

MSO : Médicament de Substitution des Opiacés 

MCPP : 1-(3-cholorophényl)pipérazine 

MST : Maladie Sexuellement Transmissible 

OEDT (EMCDDA) : Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

SNC : Système Nerveux Central 

SSNN : Syndrome de Sevrage NéoNatal 

TSO : Traitement de Substitution des Opiacés 

USA : United States of America (Etats-Unis d’Amérique) 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 

4-MMC : Méphédrone 

 

 

 



RESUME 
 

 

Les admissions aux urgences pour intoxication aigüe aux Nouveaux Produits de Synthèse (NPS) se 

multiplient depuis les années 2000. Ces nouvelles drogues sont synthétisées par des laboratoires 

clandestins, puis commercialisées par internet. Leurs structures moléculaires ressemblent à celles des 

drogues classiques mais ne sont pas totalement identiques, avec des puissances d’actions 

généralement supérieures.  

 

Parmi ces NPS, les nouveaux opioïdes de synthèse, dont le fentanyl, connaissent une augmentation 

fulgurante de leur consommation, notamment aux Etats-Unis. Leur puissance et leur imprévisibilité en 

font un réel problème de santé publique. 

 

Face à ce phénomène, le système de santé Français est encore pas ou peu impacté par ces NPS mais 

fait face à une potentielle situation à risque. Il est donc primordial de rester informé sur la dynamique 

de progression de ces pratiques et d’avoir des armes (formations de professionnels de santé, suivi des 

consommateurs et mise à disposition de kits d’urgence) pour pouvoir faire face à ce problème le 

moment venu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I. LES NOUVEAUX PRODUITS DE SYNTHESE 
 

1. INTRODUCTION 
 
 
Au cours de la dernière décennie, le marché des substances psychoactives a évolué. En effet, la 

consommation de drogues dites « classiques » comme le cannabis, les amphétamines ou encore la 

cocaïne s’est vue concurrencée par l’arrivée de nouvelles drogues issues la plupart du temps de 

nouveaux procédés de synthèse dans des laboratoires clandestins, de modifications chimiques de 

drogues plus classiques, ou de déviations de projets de recherche de l’industrie pharmaceutique. On 

les appelle les NPS : Nouveaux Produits de Synthèse ou « New Psychoactives substances » en anglais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Au niveau national et international, la mise en place de systèmes de contrôle aux frontières, ainsi que 

de tests et d’analyses par des laboratoires spécialisés, ont permis d’en apprendre plus sur ces NPS. 

Cependant, la détection et la réglementation de leur usage restent encore complexes et difficiles à 

mettre en œuvre (contrairement aux drogues plus « classiques ») du fait de la difficulté d’identification 

de ces produits de manière globale, et par le fait que la législation nationale et internationale ne soit 

pas encore assez développée et adaptée pour pouvoir lutter efficacement contre ces nouveaux 

produits. 

 

 

 

Parmi ces NPS, les dérivés d’opioïdes, ou opioïdes de synthèse, sont ceux qui font le plus parler d’eux 

avec le fentanyl notamment, qui connait une croissance de son utilisation depuis plusieurs années, 

malgré les lourdes conséquences sanitaires que sa consommation implique. 

 

Dans ce contexte, la présence de ces nouveaux produits sur le marché est un enjeu de taille pour la 

médecine et la toxicologie moderne. 

 

 

 

Figure 1 Exemples de NPS retrouvées sur des sites de 
ventes via internet (Limited, 2022) 



2. HISTORIQUE  

Chez l’Homme, la recherche de nouveaux moyens de se divertir via la consommation de substances 

issues de son environnement est un phénomène qui a toujours existé culturellement : que l’on parle 

de la consommation du khat dans la péninsule arabique, de la consommation des feuilles de coca en 

Amérique du Sud, en passant par la consommation de plantes/champignons hallucinogènes en Inde, 

on retrouve des traces de la prise de ces substances dans la plupart des grandes civilisations à travers 

le monde. 

 

 

 

 

Scientifique Consommation ancestrale 
Travail de recherche/Principes 

actifs isolés 

Robert Gordon Wasson 
(1898-1986) 
 
 

 
 

(Mycoquébec, 2022) 
 Utilisation rituelle chez les 

aztèques notamment. 

 
(Psylocybin, 

2018) 
Recherche 
sur le genre 
Psilocybe 
Isolement 

de la psilocine et Psilocybine 

Alfred Hofmman (1906-
2008) 

 

 
Consommation 

d’Ergot 
involontaire via le 

seigle 

(emcdda, 2022) 
 
Recherche sur 
les alcaloïdes de 
l’ergot 

 Isolement d’un sel d’acide 
lysergique, « LSD ». 

 
 

John W Huffman (1932-
2022) 
 
 

 

 Consommation volontaire des 
sommités florales de la plante 

 
(Cannabis, 

2022) 
 
Travail 

sur le Principe actif : le THC 
 Mise au point de dérivés de 

THC aux propriétés plus 
puissantes.  

 
 

 Pr Wolves, 
chercheur 

 (Lesourd, 2019) 
 

 Consommation de khat, en 
particulier des feuilles 

(Cathinones, 
2022) 
 
 Recherche 

des actifs de la feuille de Khat 
 Découverte de la cathinone 

Tableau 1 Exemples de découvertes scientifiques du 20ème siècle 



Le 20èmesiècle et ses avancées ont permis au monde scientifique d’aller au-delà de la simple 

consommation de plantes et d’isoler les principes psychoactifs (voir tableau 1). 

 

 

A l’origine, ces chercheurs avaient pour but premier de développer notre connaissance 

et notre savoir sur les plantes traditionnellement utilisées depuis des siècles, et non 

l’utilisation de substances à des fins récréatives. 

 

Le premier scientifique qui orienta réellement son travail de recherche sur la 

découverte de nouvelles substances psychoactives est le Pr A. Shulgin. 

Docteur en biochimie de profession, il orienta sa carrière sur les substances 

psychédéliques et fut l’un des précurseurs dans le domaine. Son travail, basé sur la 

modification chimique d’alcaloïdes hallucinatoires comme la mescaline, a permis de 

développer des centaines de nouvelles molécules et de développer le mouvement 

psychédélique par la même occasion.   

 

Il regroupa son travail dans plus de 4 livres et 200 journaux, dont les 2 plus connus, 

PIKHAL (Phénéthylamines I Have Known and Loved)  et TIKHAL (Tryptamines I Have 

Known and Loved), qui traitent 2 grandes familles de composés différents, les 

phénéthylamines et les tryptamines : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces livres sont aujourd’hui toujours des références en la matière et demeurent mondialement 

reconnus.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2  Alexander Shulgin 
(1925-2014)   (Wiki, 2023) 

Figure 3  Livre « Phikal » et « Tihkal » écrit par A. Shulgin   (Wiki, 2023) 



Toutes ces avancées scientifiques vont mener à un nouveau phénomène dès l’arrivée du 21ème siècle : 

les Nouveaux Produits de Synthèse. 

 

 

Ce phénomène des NPS a augmenté de manière exponentielle ces deux dernières décennies. La 

particularité de celui-ci est qu’il n’est pas centré autour d’une molécule mais autour de différentes 

familles chimiques différentes. 

 

Les NPS se définissent comme un éventail très hétérogène de substances psychoactives utilisées à des 

fins récréatives qui imitent les effets de différents produits illicites, comme l’ecstasy, les 

amphétamines, la cocaïne et le cannabis, tout en étant généralement beaucoup plus puissants et 

moins prévisibles que ceux-ci.  

 

À la différence des produits illicites cités, les NPS ne sont pas inscrits dans les conventions 

internationales de 1961 et 1971 pour les produits stupéfiants. Leurs structures moléculaires se 

rapprochent de celles des produits illicites classiques mais sans y être tout à fait identiques. Cette 

spécificité leur permet, au moins à court terme, de contourner la législation. 
 

On peut les qualifier par différentes appellations comme des « research chemicals », « designer 

drugs », ou encore « legal highs ».   

 

 

 
 
 

Figure 4   Evolution de la détection de NPS en France de 2000 à 2015 (Cadet-Tairou, 2015) 



3. CLASSIFICATION  
 

La classification des NPS peut se faire selon 2 critères : leurs familles chimiques (voir figure 5), ou sur 
les effets qu’ils provoquent (voir figure 6). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La classification chimique se base sur les grandes familles de stupéfiants déjà existantes (Cannabis, 
Opioïdes, Amphétamines). Ainsi, toutes les nouvelles molécules sont classées selon leur similarité 
structurelle avec l’une de ces familles.  
 
 
Cependant, ce qui complique la situation des NPS est le fait que ces nouvelles molécules, même si 
celles-ci ont une structure proche, peuvent présenter des effets communs à plusieurs familles de 
drogues différentes : stimulants, empathogènes, psychédéliques, dissociatifs (voir figure 6). Les 
frontières qui étaient autrefois bien délimitées entre les familles chimiques ne le sont plus dans le cas 
des NPS. 
 
Ainsi des représentants des phénéthylamines comme les 2C-B ou 2C-E par exemple, peuvent à la fois 

être définis comme psychédéliques, empathogènes et/ou stimulants en fonction des doses ingérées. 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 5  Grandes familles de NPS et de stupéfiants (Parant, 2013) 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6  Principales classification des drogues de synthèse selon leurs effets (Louvain, 2021) 



3.1.NPS Psychostimulants 
3.1.1.Les pipérazines 

 

Les pipérazines regroupent des molécules appartenant à la classe chimique qui possède une structure 

spécifique avec un cycle organique composé de 4 atomes de carbone et de 2 atomes d’azote en 

position opposée. (Wikipédia, 2020) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On distingue au sein de cette grande famille de molécules deux grandes sous familles : les 

Phénylpipérazines et les Benzylpipérazines dont les membres les plus représentés sont 

respectivement la 1-(3-chlorophényl) pipérazine et la 1-benzylpipérazine. (emcdda, 2021) 

 

 Benzylpipérazine : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Phénylpipérazine : 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 
 

De manière globale, on peut dire que cette famille de molécule agit, de manière variable suivant les 
cas, sur la stimulation de la libération de dopamine, de sérotonine et de noradrénaline, ainsi que sur 
l’inhibition de la recapture de ces neurotransmetteurs. (Rivera et al., 2017) (Graddy et al., 2018) 
(Kersten et McLaughlin, 2015). 

Figure 7 Structure de 
base des pipérazines 
(EMCDDA, 2021) 

Figure 8 Structure de la 1-benzylpipérazine (BZP) (EMCDDA, 2021) 

Figure 9 Structure de la mCPP (phénylpipérazine) (EMCDDA, 2021) 



Pour les Benzylpipérazines, on remarque une affinité pour le transporteur de la dopamine beaucoup 
plus élevée par rapport à celle pour les récepteurs à la sérotonine et à la noradrénaline, ce qui fait que 
ses effets dopaminergiques sont prédominants. Elles possèdent donc un potentiel addictif légèrement 
plus important par rapport aux autres dérivés pipéraziniques. (Baumann et al., 2005) 
Cependant, la puissance d’action n’est pas comparable à celle des amphétamines car des études ont 
montré que chez l’homme, l’administration de 100mg de BZP équivalait à 10mg d’amphétamine, soit 
un rapport de puissance de 10. (Baumann et al., 2005) 
 
Les pipérazines sont des molécules consommées principalement dans un cadre festif (rave parties, 

festival techno), pour leurs propriétés entactogènes et récréatives proches de celles des 

amphétamines. 

 

Elles sont généralement présentées comme de proches cousins des amphétamines par les revendeurs 

qui insistent sur la similitude des effets avec celles-ci. Dans certains cas, les consommateurs ne savent 

même pas qu’ils consomment des pipérazines, qu’ils pensent être des amphétamines. Il est très 

fréquent de retrouver sur le marché des comprimés contenant différentes pipérazines notamment 

l’association 1-BZP et TFMPP qui est l’association que l’on retrouve le plus fréquemment. Certaines 

associations avec d’autres drogues (cocaïne, MDMA) peuvent également se retrouver sur le marché. 

(Lecompte, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Certains dérivés des pipérazines peuvent présenter des propriétés intéressantes, ce qui justifie leur 

commercialisation et leur usage notamment à des fins de recherche ou encore à des fins de production 

industrielle pour des médicaments (cas ici de l’aripiprazole). Cela explique que l’on puisse avoir accès 

assez facilement à ce genre de molécules (emcdda, 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 molécule d’aripiprazole contenant le motif pipérazine (Kumar 
et al., 2021) 



3.1.2.Les cathinones  
 

La structure générale des cathinones de synthèse est la suivante : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les cathinones de synthèse sont apparentées aux molécules de la classe des phénéthylamines du fait 

de leur ressemblance à son dérivé le plus connu : l’amphétamine. Ce sont très exactement des β-céto 

analogues de l’amphétamine, elles n’en diffèrent que par la présence d’une fonction cétone sur le 

carbone β.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On retrouve au sein de cette famille des cathinones 2 sous familles importantes : les cathinones de 

synthèse N-alkylées et les cathinones avec un cycle pyrrolidinique. 

 

 

 Les cathinones de synthèse N-alkylées : 

La plupart des dérivés de cette sous famille de cathinones 

mis sur le marché ces dernières années sont substitués au 

niveau de leur cycle : la plus répandue étant la 

méphédrone (ou 4-méthylcathinone, 4-MMC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 Structure de base des cathinones (EMCDDA, 2010) 

Figure 12 Structure de base des amphétamines (gauche) et des cathinones (droite) 
(Sastre et al., 2014) 



 Les cathinones avec un cycle pyrrolidinique : 

 

Les dérivés issus de la pyrrolidine (substituant du carbone 1), 
comme la MDPV, peuvent être considérés comme un sous 
ensemble de dérivés de synthèse du fait de leur structure assez 
particulière par rapport au reste de cette famille chimique. 
(Emcdda, 2010) 
 

 
 

 
 
 
 
Le mode d’action pharmacologique des cathinones serait sensiblement le même que celui des 
amphétamines (les cathinones possèdent le même pharmacophore que celles-ci). Ces molécules 
agiraient d’une part en inhibant la recapture des monoamines (dopamine, noradrénaline et 
sérotonine) dans la fente synaptique et d’autre part en facilitant la libération de ceux-ci au sein de la 
fente synaptique. (Rosenbaum et al., 2012; Simmler et al., 2013) Elles inhiberaient également la 
monoamine oxydase (Dubé, 2010). 
 
 
 
 
 
 
 

Cependant, la puissance des cathinones et dérivés est moindre par rapport à celle des dérivés 
amphétaminiques en général, probablement du fait de leur groupement β-cétone qui augmenterait la 
polarité des molécules et diminuerait donc le passage à travers la barrière hémato-encéphalique. Cela 
expliquerait pourquoi les prises de cathinones sont en général un peu plus importantes et plus 
rapprochées que celles des amphétamines. (ACMD, 2010) 
 

Les cathinones de synthèse sont consommées dans le but de ressentir les effets suivants : stimulation, 

sensation d’euphorie, bien être, vigilance accrue, tachypsychie, excitation motrice, empathie, effet 

entactogène accrue, augmentation de l’appréciation de la musique, augmentation de la stimulation et 

de la performance sexuelle, augmentation des capacités de travail. (Banks, 2014) 

La plupart du temps les cathinones de synthèse se présentent sous forme de poudre cristalline (raison 

pour laquelle elles sont souvent nommées « sels de bain » (et sont, dans la majorité des cas, 

consommées par voie orale. Elles font cependant l’objet d’un nouveau phénomène inquiétant, le 

« Slam » (voir partie « mode de consommation »). 

 

 

 

Figure 13 Structure de la méphédrone (EMCDDA, 2010) 

Figure 14 Structure des cathinones avec un cycle 
pyrrolidinique (MDPV) (EMCDDA, 2010) 

Figure 15 Différence de puissance d’action entre les amphétamines et les cathinones (Nouvellon, 2014) 



3.2.NPS hallucinogènes  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi les drogues hallucinogènes, on retrouve une grande variété de sous familles avec des effets qui 

peuvent être très différents :  
- Dissociatif : sensation de sortir de son corps. 

- Enthéogène : utilisé lors de cérémonie chamanique, religieuse, qui provoque des effets psychoactifs. 

- Psychédélique : débordement délirant des idées et une distorsion des faits et des images réels. 

Parmi ces molécules que l’on retrouve pour la plupart dans la nature, certaines ont également servi 

de base pour synthéthiser de nouvelles molécules de synthèse : 

Figure 16 Liste non exhaustives des NPS hallucinogènes (Martinez et al., 2017) 



3.2.1.Psychédéliques 

3.2.1.1.Phénéthylamines 
 

Au niveau de leur structure, même s’il existe différentes sous classes, ces molécules s’articulent autour 

d’un même élément commun à cette famille, le noyau phénéthylamine : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans les phénéthylamines de synthèse de nouvelle génération, on retrouve une classification 

particulière avec différentes sous familles : 2C-X, série des dérivés « D », benzodifuranes, et 25X-

NBOMe : 

 2C-X : 

La série des 2C-X, la plus répandue, est caractérisée par le noyau phénéthylamine avec une 

amine primaire sur la chaine éthyle, accompagnée d’un cycle aromatique comprenant deux 

fonctions méthoxy en position 2 et 5, avec un substituant hydrophobe en position 4 (R1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La variabilité des composés issus de la famille des 2C-X va dépendre de la substitution au niveau des 

carbones R1,R2, R3. 

 

 Dérivés « D » : 

 

La série des dérivés D se différencie par une position différente des groupes méthoxy par 

rapport à la série des 2C-X ainsi qu’une chaine propyle séparant le cycle aromatique de l’amine 

primaire qui ne sera elle jamais substituée chez les membres de cette classe contrairement à 

aux membres de la classe des 2C-X. (UNODC, 2013a) 

 

 

 

 

 

 Benzodifuranes : 

Figure 17 Noyau phénéthylamine  (UNODC, 2013) 

Figure 18 Noyau de base 
de la sous classe des 2C-X 
(UNODC, 2013) 

Figure 19 série des dérivés D 
(UNODC, 2013) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les membres de cette famille de molécules sont généralement surnommés « fly », qui signifie 

« mouche » ou encore « voler » en anglais du fait de leur structure particulière en forme de papillon. 

Cette classe est peu représentée dans la littérature jusqu’à présent. Les 2 molécules les plus rapportées 

à ce jour sont le DOC et le DOI. 

La série des benzodifuranes a été découverte plus tard dans les années 2000 par le Professeur Nichols, 

qui effectuait des recherches sur les composés 2C-X et dérivés de la mescaline. Celles-ci ont permis de 

découvrir une large composition de molécules comme des dérivés du noyaux Benzodifuranyl mais 

aussi des 25X-NBOMe (Collins, 2011) 

 

 25X-NBOMe :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le mécanisme d’action des phénéthylamines se caractérise par le fait d’être agoniste des récepteurs à 

la sérotonine (5-HT) et adrénergique (α1). Plus particulièrement, les phénéthylamines sont agonistes 

des récepteurs 5-HT2a et 5-HT2c et cette affinité, suivant les membres de la famille, peut-être plus ou 

moins importante (les dérives de type 25X-NBOMe peuvent avoir une affinité 300 fois supérieure aux 

sous récepteurs de type 5HT2a par rapports aux dérivés 2C-X). Cela expliquerait les différences d’effet 

et de puissance que l’on observe entre ces deux sous familles.(Halberstadt et Geyer, 2014) 

On retrouve également une activité sur la recapture des monoamines mais qui sera faible en regard 

d’autres classes de NPS. Celle-ci est tout de même présente chez certaines sous-familles (la classe des 

2C-X notamment possède une activité de recapture des monoamines très faible). (Chavant, 2015) 

 

Les composés de type « 2C-X » et « 25X-NBOMe » sont principalement consommés pour leurs 

propriétés hallucinogènes mais sont également dotés de propriétés stimulantes (notamment par la 

stimulation du récepteur adrénergique α1). La barrière entre les effets hallucinogènes et stimulants 

dépend de la dose absorbée : les effets stimulants apparaissent dès les doses « faibles » de l’ordre d’un 

Figure 20 série des dérivés de type benzodifurane (UNODC, 
2013) 

Figure 21 série des dérivés de type 25X-NBOMe 
(Martinez et al., 2017) 



ou plusieurs milligrammes tandis que les effets stimulants, eux, apparaissent à des doses plus 

« élevées » de l’ordre de 10 à 15 mg et plus. Il faut cependant considérer ce raisonnement avec 

précaution et rester vigilant si l’on utilise celui-ci car suivant les types de molécules ingérées et leur 

provenance, cette fameuse barrière entre les effets stimulants et les effets hallucinogènes peut parfois 

être assez mince et discutable. (Hill et Thomas, 2011a) 

 

3.2.1.2.Tryptamines 
 

La structure de base des tryptamines est un noyau indole auquel est rattaché un groupe éthylamine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On distingue deux types de structures au sein de la famille des tryptamines : les tryptamines simples, 

dont la structure dérive directement du noyau de base des tryptamines, et les tryptamines composées, 

qui dérivent de l’acide lysergique. (Fantegrossi et al., 2008; Gibbons, 2012) 

 

 

 

 Tryptamines simples : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parmi les tryptamines simples, on retrouve de nombreux dérivés naturels comme la psilocybine ou la 

N,N-Dimethyltryptamine (DMT) ou encore des dérivés de synthèse comme la 5-MeO-DMT (5-

Méthoxy-dimethyltryptamine). 

 

Figure 22 Structure de base des tryptamines (A. M. 
Araújo et al., 2015) 

Figure 23 structure de base des tryptamines simples (A. M. 
Araújo et al., 2015) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                

 

 

 Tryptamines complexes : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les tryptamines dérivées de l’acide lysergique avec des structures plus complexes sont un peu moins 

fréquentes et un peu moins connues que celles vu précédemment mais n’en reste pas moins des 

molécules puissantes et dangereuses, accessibles à l’achat en ligne. 

 

 

Figure 24 Différentes molécules ayant la structure des tryptamines simples (A. M. Araújo et 
al., 2015 

Figure 25 structure des 
tryptamines complexes (A. M. 
Araújo et al., 2015) 



 

Malgré des affinités qui peuvent varier en fonction des dérivés, celles-ci exercent leur potentiel en se 

liant aux récepteurs à la sérotonine 5HT2a, ceux-ci étant la principale voie responsable de la 

transmission des effets hallucinatoires chez l’homme. (Wolbach et al., 2004, p. 3) 

Cependant, de nombreuses tryptamines activent des récepteurs différents non sérotoninergiques 

également. Par exemple, la DMT, une des tryptamines les plus connues, est également reconnue 

comme étant un agoniste des récepteurs sigma 1 (σ1) avec une affinité moyenne qui est deux fois 

inférieure à celle pour les récepteurs 5HT2a et 5HT2b. Cependant, d’autres substances comme la 

cocaïne se lient également au récepteur sigma 1 et n’ont pas forcément d’effets hallucinatoires, ce qui 

laisse penser que ce récepteur ne joue pas un rôle primordial dans les effets psychoactifs causés par 

la famille des tryptamines. Les récepteurs annexes que ces molécules lient peuvent jouer un rôle mais 

dans une moindre mesure que les récepteurs à la sérotonine sur les effets hallucinatoires. (Fontanilla 

et al., 2009) (Halberstadt et al., 2011). 

Dans le cadre des tryptamines ayant des structures complexes (dérivés du LSD et autres dérivés de 

l’Ergot de Seigle), bien que celles-ci aient une affinité forte pour les récepteurs à la sérotonine 5HT2a 

et 5HT2b, il semblerait que les récepteurs adrénergiques et dopaminergiques jouent un rôle 

additionnel important dans les effets provoqués par ces composés.  (Halberstadt et al., 2011) 

3.2.2.Dissociatives 

3.2.2.1.Arylcyclohexylamines 
 

Les arylcyclohexylamines sont une grande famille de substances qui contient des molécules comme la 

méthoxétamine, la phencyclidine ou encore la tilétamine. De manière historique, les composants les 

plus connus de cette famille comme la kétamine sont utilisés en médecine humaine et vétérinaire à 

des fins d’anesthésie, mais pour certains composants on retrouve également une utilisation plus 

illicite, sous forme de drogue. (Chavant, 2015) 

Le composant le plus utilisé en tant que NPS est la méthoxétamine ou encore 2-(3(méthoxyphényl)-2-

(éthylamino)cyclohexanone). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 Tryptamines complexes : dérivés de synthèse de l’acide lysergique (LSD) (Elliott et al., 2020) (Halberstadt et al., 
2020 ; Tsochatzis et al., 2020) 

Figure 27 Méthoxetamine 
(EMCDDA, 2014) 



Cette nouvelle drogue assez récente a fait son apparition depuis 2010 sous différents noms 

commerciaux comme M-Ket, Kmax, ou encore Mexxy ou Special M (en lien à sa grande sœur la 

kétamine que l’on surnomme la « Special K ». La raison du succès de cette méthoxéthamine est son 

statut au moment de son apparition, ce qui permettait assez facilement de se la procurer de manière 

tout à fait légale, en prétextant une utilisation pour des fins de recherche.  (Chavant, 2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

La méthoxétamine et la kétamine ont une partie de leur mécanisme d’action en commun, elles sont 

toutes deux des antagonistes du récepteur NMDA ce qui expliquerait les effets dissociatifs observés 

lors de la prise de l’une ou de l’autre. 

On retrouve également des effets connexes comme l’euphorie, l’empathie, l’intensification 

d’expérience sensorielle comme lors de l’écoute de musique par exemple.  

En revanche, In vitro il n’a pas été montré que ces deux molécules possédaient les mêmes propriétés 

en matière de recapture des monoamines dans la fente synaptique. En effet, la kétamine semblerait 

plus agir sur la recapture de la dopamine tandis que la méthoxétamine semblerait plus agir sur la 

recapture de la sérotonine, ce qui pourrait expliquer les signes cliniques/effets indésirables observés 

lors de la prise de celle-ci : agitation, tremblements, hyperthermie. (Chavant, 2015) 

3.3.NPS Cannabinoïdes de synthèse 
 

Les cannabinoïdes de synthèse (CS) sont des molécules qui ont été pour la première fois développées 

dans les années 1970  à des fins de recherches pharmacologiques sur les  récepteurs cannabinergiques 

CB1 et CB2 par le Professeur Huffman et son équipe (voir tableau 1) (Brousse et al., 2017). 

La principale substance psychoactive issue du cannabis naturel est le THC, qui est capable de se lier 

autant sur les récepteurs CB1 que CB2. 

Les cannabinoïdes de synthèse (CS) sont des analogues de ce THC qui ont été modifiés chimiquement 

afin d’améliorer leur affinité pour le récepteur CB1 et accessoirement leur puissance d’action : on 

retrouve plusieurs classes de CS mais qui présentent de manière générale un cycle aminoalkylindole 

(voir figure 29) :  

- Les dérivés du noyau dibenzopyranne, dans lesquels on retrouve les cannabinoïdes classiques 

et dérivés du THC ainsi que, par exemple, le HU-210, 

- Les dérivés du cyclohéxylphénol : série du CP 47,497 et analogues, 

- Les dérivés de l’indole représentés par de nombreuses sous-classes : benzoylindoles (ex : RCS 

4), naphtoylindoles (ex : JWH 018), phénylacétylindoles (ex : JWH 250), naphtylméthylindoles 

(ex : JWH 175), adamantoylindoles (ex : AB-001) ... ; 

- Les dérivés du pyrrole et du naphtoylpyrrole (ex : JWH 368) ; 

- Les dérivés de l’indène et du naphtylindène (ex : JWH 220). 

 

 

 

 

Figure 28 Méthoxétamine 
sous sa forme de vente 
comme « molécule de 
recherche » facilitant l’accès 
à l’achat (NarcoCheck, 
2012) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette liste est non exhaustive, et de nouvelles familles, nouveaux éléments au sein de familles déjà 

connues sont découverts de manière très fréquente. 

Les effets recherchés lors de la consommation de cette classe de NPS sont relativement proches de 

ceux recherchés lors de la consommation de cannabis traditionnel : relaxation, ivresse transitoire, bien 

être, modifications de l’état de conscience. (Chavant, 2015). 

Malgré cette grande diversité de structure, tous ces composés vont agir avec une affinité plus ou moins 

importante sur les récepteurs CB1 et/ou CB2 et vont pouvoir présenter des effets et une toxicité très 

différents du cannabis traditionnel, celle-ci pouvant être jusqu’à 80 fois plus importante, bien qu’il 

s’agisse du même récepteur. Les phénomènes d’hypertension artérielle, de vertiges, d’hallucinations 

et de tachycardies pouvant mettre en danger la vie des utilisateurs sont jusqu’à 6 fois (voir plus) plus 

importants qu’avec le cannabis traditionnel. Il a d’ailleurs été rapporté plusieurs cas de suicide par 

défenestration à la suite d’hallucinations, ainsi que des automutilations, mais aussi des infarctus du 

myocarde ou encore des états de mal épileptique liés à la consommation de CS. (Brousse et al., 2017) 

3.4.NPS à effet sédatif préférentiel 
3.4.1.Morphiniques de synthèse 

 

L’opium, tiré de la culture du pavot (plus exactement le pavot somnifère), est utilisé en médecine chez 

l’homme depuis le IIIème millénaire avant JC et est considéré comme un pilier dans le traitement 

contre la douleur dans diverses cultures. 

La morphine, alcaloïde isolé de l’opium, ne sera cependant découverte qu’à partir de 1804 par le jeune 

pharmacien allemand Friedrich Sertürner. Cette découverte sera une véritable révolution dans le 

monde de la médecine dans le sens où celle-ci deviendra l’antidouleur de référence parmi les plus 

puissants et le plus utilisé dans le monde. (Cadet-Taïrou et al., 2017) 

A partir de là, même si la morphine est aujourd’hui toujours le traitement de référence, de nombreuses 

molécules ont été développées à partir de l’opium/morphine pour trouver de nouveaux médicaments 

contre la douleur. Ainsi, de nombreux nouveaux opioïdes ont été découverts et sont disponibles que 

ce soit en tant que médicaments analgésiques de synthèse comme le fentanyl, traitements de 

substitution aux opioïdes comme la méthadone, ou encore en tant que produits illicites comme les 

fentanyloïdes ou les Nouveaux Opioïdes de synthèse (NOS). 

 
 

Figure 29 THC et différents dérivés de synthèse 
(Psychoactif, 2022) 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ainsi, de nouveaux opioïdes de synthèse sont consommés chaque jour dans le monde entier. Cette 
classe de NPS sera développée dans la seconde partie de cette thèse de manière plus approfondie. 

 

3.4.2.Benzodiazépine de synthèse 

 
Ce nom est donné aux benzodiazépines synthétisées clandestinement et qui n’ont jamais reçu d’AMM 
pour la commercialisation en tant que médicament. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Leur utilisation diffère des autres NPS car elles sont souvent consommées en automédication, bien 
qu'elles puissent également être retrouvées dans certains environnements festifs. Elles sont utilisées 
pour traiter des problèmes tels que l'insomnie, le stress, le sevrage des benzodiazépines courantes 
ainsi que pour atténuer les effets indésirables d'autres substances toxiques. 
Elles agissent toutes par liaison sur le site dédié des récepteur GABA-A entrainant un effet inhibiteur 
global de la neurotransmission. 
Les effets secondaires les plus courants comprennent la somnolence, l'asthénie et la léthargie. En cas 
d'intoxication plus grave, des syndromes ataxiques, des vertiges, des troubles de l'humeur, une 
dépression respiratoire (surtout en association avec des opioïdes) et une amnésie antérograde 
peuvent être observés. Une utilisation chronique peut provoquer un syndrome de sevrage. (Bouniol 
et Lesterlin, 2019a) 
 

 

Figure 31 Structure de la morphine (PubChem, 
2023) 

Figure 30 Structure du 
Fentanyl (PubChem, 2023 

Figure 32 Exemple de benzodiazépine de synthèse   (NPSDiscovery, 2019) 



4. REGLEMENTATION  
  

4.1.Système d’identification des molécules 
 

Il existe à l’heure actuelle plusieurs voies afin de déclarer des composés litigieux : 

 La procédure standard (droit français) :  

Cette procédure permet de déclarer une substance comme stupéfiante par le ministère de la santé en 

collaboration avec l’ANSM avec une durée de 3 à 6 mois. 

 

Cependant, il existe un système européen plus efficace, l’EWS : 

 Early Warning System (Système d’alerte précoce): 

Ce système, bien que plus long, permet de déclarer une substance dite stupéfiante dans tous les pays 

européens de manière simultanée. Elle est gérée par l’Observatoire européen des Drogues et des 

Toxicomanies (OEDT ou EMCDDA en anglais). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette procédure centralisée permet à plusieurs acteurs au sein de chaque état (douane, police, 

hôpitaux, associations d’usagers) de pouvoir déclencher une procédure d’enregistrement. 

On retrouve également un autre système de classement « générique » et « analogue » :  

 Le système générique : Permet d’inclure, lorsqu’une substance est déclarée comme 

stupéfiante ou assimilée, tous les isomères, sels, esters, éthers, et dérivés comme stupéfiants 

afin d’éviter les dérives. 

 Le système analogue : Permet de classer les molécules procurant un effet analogue à un 

stupéfiant au moment de son classement comme molécule stupéfiante. (Nouvellon, 2014) 

Figure 33 Réseau de déclaration EWS (EWS, 2022) 



4.2.Législation 
4.2.1.Nationale 

 

En France, il existe plusieurs schémas pour les agents responsables de faire respecter la loi en ce qui 

concerne les NPS à propos des consommateurs : 

 Si la substance est déjà enregistrée à l’arrêté du 22 février 1990, alors les peines prévues pour 

les consommateurs/acheteurs sont les mêmes que celles prévues pour les utilisateurs de 

drogues classiques. 

Cet arrêté fixe la liste des substances classées comme stupéfiants, elle est régulièrement mise à jour 

avec des arrêtés ministériels complémentaires. Il regroupe les substances en 4 annexes dont les 

annexes III et IV qui sont respectivement dédiées aux substances psychotropes comme le LSD, les 

amphétamines pour l’annexe III et aux NPS concernant l’annexe IV. 

 La substance peut sous certaines conditions être qualifiée par le pharmacien inspecteur 

détaché aux douanes de « médicament par fonction ». Dans ce cas bien précis les peines 

prévues pour les utilisateurs ne seront en aucun cas liées aux stupéfiants mais celles prévues 

en lien avec le trafic, la production, la distribution et la commercialisation de médicaments de 

contrefaçon de manière illégale. 

 La substance n’est pas réglementée. 

 

En ce qui concerne les rares saisies de NPS qui peuvent être réalisées sur des dealers/revendeurs lors 

de contrôles, il existe un article L.342-4 du Code de la Santé Publique, qui prouve que la provocation à 

l’usage de substances présentées comme ayant les effets de substances classées comme stupéfiants 

est susceptible de poursuites judiciaires. Cet article est utile dans le sens où il est compliqué d’arrêter 

des revendeurs si la molécule n’est pas classée comme stupéfiant à la base, donc il permet de pouvoir 

sanctionner ceux-ci pour incitation de consommation de substances. (Martinez et Lahaie, 2014) 

4.2.2.Internationale 
Au niveau du droit international on retrouve également plusieurs conventions réglementant les 

stupéfiants : 

 La convention unique de 1961 qui réglemente les produits stupéfiants d’origine naturelle 

seulement (que ceux-ci soient médicamenteux ou non). 

 La convention de Vienne de 1971 qui elle, est spécialisée dans tous les psychotropes d’origine 

naturelle ou synthétique. 

 La convention contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances psychotropes, 

également appelée Convention de Vienne de 1988, qui est un règlement qui s’occupe en 

réalité non pas des substances stupéfiantes mais de tous les précurseurs à la synthèse 

chimique des substances stupéfiantes. (Nouvellon, 2014) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.2.3.Réglementation et NPS 
 

Ces différentes conventions internationales ainsi que le règlement national de chaque pays permettent 

de partiellement limiter la propagation des NPS avec des résultats plus ou moins mitigés. 

De fait, ces réglementations sont relativement inadaptées et inefficaces, ce qui entraine des 

détournements. Lesdites réglementations reposent principalement sur des systèmes de listes 

positives, laissant à tous types de molécules qui ne seraient pas clairement référencées, la possibilité 

de circuler plus ou moins librement. On retrouve ainsi des sels de bains, des produits chimiques avec 

la mention « not for human use », de l’encens, etc… Ces détournements empêchent les autorités 

d’établir un règlement clair et précis. (Nouvellon, 2014) 

Malgré les interdictions et règlements récents qui essaient d’être de plus en plus rigides, le marché 

subit une pression constante depuis la dernière décennie, et ce à cause du volume important de 

nouvelles molécules présentes sans cesse sur le marché, et surtout sans limite. La gestion du problème 

reste donc malgré les efforts des institutions légales assez complexe. (Nouvellon, 2014) 

 

La mise en place d’une d’interdiction législative est cependant remise en cause car elle ne fait en réalité 

que déplacer le problème sur de nouvelles molécules potentiellement plus toxiques comme avec 

l’exemple de la méthoxétamine.(Martinez et Lahaie, 2014) 

La méthoxétamine a été, du point de vue des personnes qui l’ont commercialisée, une véritable 

« poule aux œufs d’or » du fait de son prix (25 euros pour un gramme de méthoxétamine tandis qu’un 

gramme de kétamine vaut environ 40 euros), de son accessibilité et de son statut légal.  

Cependant, le classement de la méthoxétamine comme produit stupéfiant par les autorités n’a pas 

résolu le problème dans le sens où la méthoxétamine est maintenant vendue plus chère, sous le 

manteau et coupée, ce qui augmente les risques de toxicité, plus grave encore. Il y a maintenant 

l’apparition sur le marché de dérivés de méthoxétamine comme la 2-MEO-Kétamine ou 

Méthoxykétamine qui sont le fruit d’un travail intense des laboratoires clandestins afin de pouvoir 

présenter de nouvelles molécules sur le marché. Certains sites liés à ces laboratoires n’hésitent plus à 

envoyer des échantillons pour que les consommateurs puissent « tester » les produits et donner leur 

« feed-back » pour pouvoir affiner leurs formules. (NarcoCheck, 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 26-Meo-
Kétamine 
retrouvée sur 
certains sites 
spécialisés 
(mygrams, 2022) 



5. MODE DE CONSOMMATION 

 
 
 
 

NPS Formes 
 

Modes de consommation 
Présentation 
commerciale  

 
 Pipérazines  
 

 
 Comprimés, 

gélules 
 Forme 

liquide, 
poudre (plus 
rare) 

 

 
 Voie orale 
 Voie nasale (Plus rare) 

 
(Québec, 2010) 
 

 
 Cathinones 

 
 Poudre 

cristalline 
(sels de bain)  

 Gélules, 
comprimés 
 

 
 Injectable (« SLAM » voir 

ci-dessous) 
 Nasal  
 Oral 
 Rectal 

 
(PlaySafe, 2022) 

 
 Phénéthylamines 

 

 
 Gélules, 

comprimés 
 Poudre 
 Liquide 
 Buvard 

imprégné 
(Voir ci-
dessous) 
 

 
 

 Oral 
 Nasal 
 Rectal 

(Tripsit, 2021) 

 
 Tryptamines 

 
 Champignons 
 Comprimés 
 Poudre 

 
 

 Oral 
 Nasale 
 Inhalation 
 Intraveineux/Intramusculaire 

 Rectale 
 Fumée 

(5MeoDMT, 2022) 

 
 Méthoxétamine 

 
 Poudre 

 
 Nasale 

(NarcoCheck, 2012) 

 Cannabinoide 
de synthèse 

 Mélange 
d’herbes 
imbibées 
d’alcaloïdes  

 Fumée 
 Oral (Tisane) 

 (PURKIF, 
2014)  

Tableau 2 Synthèse des formes et modes de consommation principaux des NPS 



 Avec l’arrivée des NPS, de nouveaux modes de consommation se sont démocratisés comme 
la pratique du SLAM : 

Le SLAM est un terme anglais qui a pour origine le mot « claquer », en référence à la montée intense 
et rapide des effets psychoactifs provoqués par ce mode de consommation par voie intraveineuse.  

 
 
 
 
 
 
Cette pratique était encore, jusqu’à peu, réservée à des drogues plus classiques comme la cocaïne. 
Cependant, de plus en plus de personnes, de tous âges et de tous horizons (pas uniquement dans le 
milieu gay, même si celui-ci prédomine) s’injectent des cathinones en intraveineuse dans le but de 
démultiplier leurs sensations au cours de pratiques sexuelles grâce aux effets entactogènes et 
stimulants provoqués par ces molécules, comme nouvelle alternative. Ce mode de consommation en 
constante augmentation présente cependant de nombreux risques : risque sanitaire, notamment 
infectieux (partage des aiguilles, à l’injection en elle-même), social (descentes difficiles, 
comportements violents, absentéisme) mais également de pharmacodépendances importantes.  
(Schifano et al., 2011) (Rojas, 2012). Les risques de transmission du VIH ou autres infections virales 
sont également plus élevés avec ce genre de pratiques. 
 

 Certains modes de consommation ont également évolué comme celui-ci des tryptamines par 

rapport à leur utilisation traditionnelle : 

Historiquement, la consommation de tryptamines est principalement effectuée par voie orale, par 

l’ingestion de champignons et/ou autres plantes sous forme brute ou en décoction et sous différentes 

autres formes +/- avec de l’eau chaude pour améliorer l’extraction des actifs. (Arunotayanun et 

Gibbons, 2012) 

 

 

 

 

 

Différentes voies ont été développées pour pallier le fait que plusieurs dérivés tryptyaminiques (dont 

notamment la DMT, une des tryptamines les plus consommées) ne sont pas actifs via une ingestion 

orale qui est largement inhibée par les Mono Amines Oxydases présentes dans le foie et l’intestin qui 

dégradent ces molécules avant qu’elles n’aient pu faire effet). 

 

 Pour les Phénéthylamines, le mode de consommation a également évolué en raison de la 

puissance des récents dérivés : 

Les dérivés de types « 2C-X », se retrouvent souvent sous forme de poudre ou de comprimés, 

consommés principalement par voie orale et/ou nasale dans certains cas (voir tableau 2). Cependant, 

les dérivés plus récents de type « 25X-NBOMe » se présentent quant à eux sous forme de petits 

buvards imprégnés (voir orale/sublinguale). En effet, le risque de surdosage est beaucoup moins 

important par ce mode de consommation, ce qui permet d’atténuer la puissance de ces nouveaux 

composés et explique que la consommation par les buvards est largement plus répandue et préférée. 

(Hill et Thomas, 2011a) 

 

Figure 35 Campagne 
de sensibilisation par 
l’OFDT sur les Chemsex 
dont les cathinones via 
leur utilisation avec le 
SLAM (OFDT, 2019) 

Figure 36 Préparation 
traditionnelle d’Ayahuasca (ohio, 
2019) 



5.1.Typologie des consommateurs :  
 

Du fait de l’actuelle nouveauté et difficulté d’identifier les consommateurs de NPS, il y a actuellement 

peu de données épidémiologiques concernant les consommateurs et la circulation de ces différentes 

substances NPS. En effet, les enquêtes sont assez compliquées car il est assez difficile d’interroger de 

manière rigoureuse une population sur sa consommation de NPS étant donné le nombre de 

consommateurs actuellement identifiés assez faible. De plus, ces enquêtes auraient peu de sens étant 

donné la constante évolution des produits mis sur le marché et la difficulté pour le consommateur de 

savoir, au-delà de l’appellation commerciale du produit, le nom de la molécule véritablement 

consommée. (Hogge, 2014) 

Cependant, il est possible de distinguer différentes catégories d’usagers même si celles-ci ne sont pas 

étanches et homogènes et que l’on retrouve des profils atypiques.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nouveaux usagers 
 

Usagers d’espaces festifs 
commerciaux  

 
Usagers consommateurs 

régulier 

 
 Rave/Free parties 
 De 20 à 30 ans 
 Bonne insertion 

sociale 
 Attiré par de 

nouvelles 
expériences 

 

 
 Club/Boite de nuits 
 Mouvement techno 
 Niveau de revenu plutôt 

élevé 
 En relation avec le 

mouvement festif gay 
 

 
 Gros consommateurs 

de cannabis/héroïne 
 Situations précaires 
 Recherche de 

sensations et d’effets 
plus importants 

 Coût des NPS plus 
faible que les drogues 
classiques. 

Tableau 3 Typologie des consommateurs de NPS 

Figure 37 : Schéma des différents types de consommateurs et usagers de NPS (Cadet-Tairou, 
2015) 



5.2.Prix, marchés physique et virtuels : particularité des NPS 
 

La grande force des NPS réside dans le fait qu’il s’agit d’un mode de consommation qui s’est bien 

adapté à son temps. En effet, durant les deux dernières décennies, le développement d’internet s’est 

accéléré et l’accès aux différentes sources d’information et de consommation que celui-ci propose 

également. Ainsi, n’importe quelle personne est de nos jours capable de se renseigner de manière 

précise sur des sites spécialisés et peut commander des produits qui dans certains cas seront achetés 

de manière totalement légale, tout ça dans des délais record, à moindre coût et sans prendre de risque 

ou très peu. 

 

Le coût moyen de la majorité des NPS est de 8 à 20 euros par gramme selon les sites de vente, ce qui 

en fait un atout de taille par rapport aux drogues plus classiques qui peuvent coûter beaucoup plus 

cher : en comparaison, 1 gramme de cocaïne est estimé à 60/80 euros. (Martinez et Lahaie, 2014)  

 

La facilité d’accès au produit est une des raisons pour lesquelles les consommateurs n’hésitent plus à 

passer le cap, à la recherche de nouvelles formes de plaisir. (Martinez et Lahaie, 2014) 

L’offre proposée est donc en accord avec la demande et les nouveaux modes de consommation 

modernes. 

 

L’offre et le marché des NPS est un marché qui a quand même ses particularités : la production de la 

plupart des NPS est faite en Chine, et à moindre mesure en Inde. La production de NPS a, en Europe, 

déjà été rapportée mais de manière très faible voire anecdotique. Les matières premières y sont 

travaillées et mélangées afin d’être conditionnées de différentes manières (comprimés, gélules, 

liquides) 

Les sites de vente sur internet sont principalement situés dans des pays différents de ceux où se passe 

l’expédition de la marchandise. Ils sont majoritairement situés dans des pays comme les Etats-Unis ou 

le Royaume-Uni. Les serveurs informatiques de ces sites sont eux-mêmes situés dans un autre pays 

que ceux qui gèrent ces sites, ce qui permet de brouiller les pistes au maximum. 

 

On retrouve différents types de sites internet : 

Type de site Particularités Présentation 

 
 

 Les sites s’adressant à 
un public averti : 

Site spécialisé 
Public connaisseur 
Marketing minimal 
Non reconditionnés 

Vendus comme produit de recherche 

(mygrams, 
2022) 

 
 

 Les sites commerciaux 

Clientèle plus jeune, moins spécialisée 
Produits mis en avant 

Marketing poussé 
Noms commerciaux 

(Shayanna, 
2022) 

 
 Darknet 

Accès plus compliqué 
Pas spécifiques aux NPS 

Variabilité beaucoup plus grande 

 

 
 Site de petites 

annonces 

NPS vendus parmi d’autres produits 
plus courants 

Souvent lié à des systèmes 
d’arnaques 

 

Tableau 4 Différents type de sites proposant l'achat de NPS 



6. TOXICITE ET CONSEQUENCES SANITAIRES 
 
Les NPS posent un souci car faute d’études scientifiques poussées, ces molécules sont encore 
globalement mal connues et leurs effets indésirables aussi, même si l’on commence à mieux connaître 
leurs effets à court terme. En dehors de certaines cathinones comme la méphédrone et de quelques 
cannabinoïdes de synthèse, il n’existe que peu ou pas de données qui permettent par exemple 
d’estimer la toxicité de ces molécules en cas d’urgence à moyen et long terme et leur éventuelle 
pharmacodépendance. 
 
 

 

NPS Toxicité 

Aigue Chronique 

Pipérazines  Tachycardie, hypertension, agitation, 

hyperactivité 

 Hallucinations, épisodes 

psychotiques 

 Insomnies, perte d’appétit 

 Non répertorié 

 Risque addictogène  

Cathinones  Nausées, vomissements, douleurs 

abdominales 

 Effets sympathomimétiques : 

mydriase, palpitations cardiaques, 

vasoconstriction 

 Attaque de panique, agressivité, 

paranoïa, hallucinations 

 Hyponatrémie si prise répétées 

 

 Mal connue 

 Troubles 

psychotiques : 

dépression, 

anorexie, paranoïa 

 Cardiaque, 

hépatique 

 Risque addictogène 

Phénéthylamines  Effets sérotoninergiques (agitation, 

hyperthermie, tachycardie, 

hypertension) 

 Toxicité hépatique, rénale 

 Délirium, psychose 

 

 Non répertorié 

 Risque addictogène  

Tryptamines  Dilatation des pupilles, tachycardie, 

sudation 

 Spasmes musculaires, troubles 

gastro-intestinaux 

 

 Semble ne pas 

laisser d’effets 

résiduels, ni de 

dépendance 

Méthoxétamine  Perte d’équilibre, idées confuses 

 Crises de paniques, psychoses 

 Impossibilité de coordonner ses 

mouvements 

 Dépendance 

psychologique 

importante 

Cannabinoïdes de 

synthèse 

 Nausées 

 Agitation 

 Fatigue 

 Diminution de l’appétit 

 Tachycardie 

 Cardiovasculaire 

 Désordre 

psychiatrique 

 Insuffisance rénale 

 Accident Vasculaire 

Cérébraux (AVC) 

Tableau 5 Toxicité des NPS 



 
Les principaux dommages créés par les NPS sont le plus souvent des complications physiologiques 

aigües en lien avec un surdosage, une interaction médicamenteuse ou un antécédent médical 

(épilepsie). 

 

Certains signes cliniques ressortent quand même comme l’hyperthermie, la tachycardie, 

l’hypersudation, la mydriase, un sentiment général de mal être… Cependant, ces signes ne sont pas 

significatifs et discriminants par rapport à d’autres composés plus classiques. 

 

On peut également retrouver certains signaux psychiatriques comme des hallucinations, des effets 

dissociatifs de type paranoïaque qui ne sont plus contrôlés, de l’anxiété, de la dépression. De même, 

les NPS peuvent aussi, au même titre que les drogues classiques, provoquer des problèmes sociaux de 

types familiaux, scolaires, professionnels etc... (Hogge, 2014) 

De plus, le recensement des cas liés à cette consommation est assez compliqué du fait que les 

utilisateurs sont rarement en mesure de pouvoir dire exactement la nature du produit consommé 

étant donné la mauvaise corrélation qu’il existe entre les noms commerciaux et les molécules 

présentes à l’intérieur des produits, ce qui rend le diagnostic toxicologique encore plus difficile en 

l’absence d’analyses plus poussées permettant d’identifier clairement la molécule. (Martinez et Lahaie, 

2014). 

 

Le caractère légal de certaines molécules peut aussi induire certaines personnes en erreur, pensant 

que celles-ci sont plus inoffensives et moins toxiques, ce qui est totalement faux étant donné que 

celles-ci ne sont pas testées ni chez l’humain ni chez l’animal, ce qui entraine une sous-estimation des 

risques importante et un faux sentiment de sécurité. (Hogge, 2014) 

 

Un des points les plus négatifs pour ces NPS est qu’ils sont commercialisés par des entreprises fictives 

qui n’ont aucune obligation de qualité dans leur système de production, entrainant de nombreuses 

anomalies régulièrement détectées comme des problèmes d’étiquetage, des dosages en actifs 

anormaux, plusieurs molécules présentes au lieu d’une initialement annoncée … Ces produits sont 

également livrés sans aucune indication concernant les effets physiologiques, les dosages 

recommandés, contres indications, éventuelle toxicité, ce qui laisse le consommateur dans un flou qui 

peut être dangereux en cas de complications car ce genre de molécules ne laisse pas de place à 

l’approximation. (Hogge, 2014).  

 

Cependant, les effets à moyen et long terme des NPS sont mal connus avec les NPS que ce soit 

notamment en termes de neurotoxicité, cardiotoxicité, génotoxicité, ou autres. Les usagers servent 

donc d’expérimentateurs, raison pour laquelle l’on retrouve de nombreux forums et témoignages sur 

le net qui permettent d’aiguiller les acheteurs, mais qui sont aussi utiles pour les équipes médicales 

pour affiner leurs connaissances sur les produits et la manière de pouvoir prendre en charge les 

patients. (Hogge, 2014). 

 

 

 

 

Parmi les NPS on retrouve les opioides de synthèse, qui connaissent une forte progression de leur 

consommation ces dernières années aux Etats-Unis particulièrement. Nous allons étudier plus en 

détails les raisons qui ont amené à l’expansion de ce phénomène. 



II. LE FENTANYL ET LES OPIOÏDES DE SYNTHESE 
 

Certaines parties du monde comme les Etats-Unis connaissent une crise liée à la consommation des 

opioïdes sans précédent. Celle-ci, présente depuis les années 2000, a d’abord été en lien avec la 

consommation d’opioïdes « classiques », avant de connaître une nouvelle vague liée à la 

consommation d’opioïdes de synthèse à partir de 2014, comme le montre la figure 38. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un des acteurs émergeant ces dernières années a été le Fentanyl. Cet opioïde de synthèse est présent 

sur les marchés pharmaceutiques des pays du monde entier. Rien qu’en 2023 aux Etats-Unis, on 

prévoit plus de 106 000 overdoses mortelles d’opioïdes dont 70 000 liées au fentanyl, ce qui place 

celui-ci comme un problème de santé publique majeur, sans compter les problèmes sous-jacents qu’’il 

implique (baisse de la productivité économique, diminution de l’espérance de vie).  

Dans un contexte déjà compliqué, la récente arrivée de dérivés de fentanyl, appelés fentanyloïdes, 

connus pour leur puissance et leur imprévisibilité, n’a fait qu’aggraver une situation déjà sous tension. 

Quelques définitions :  

 Fentanyloïdes : Dérivés ou analogues du Fentanyl créés de manière synthétique, dont certains 
sont des NPS. Tous ne sont pas considérés comme des drogues et certains sont même 
autorisés en tant que médicaments comme l’alfentanil.  

 NOS (Nouveaux Opioïdes de synthèse) : opioïdes appartenant à la famille des NPS (Nouveaux 
Produits de Synthèse) issus de modifications chimiques sur des molécules opioïdes déjà 
connues afin d’en augmenter les propriétés. 

 

 

 

 

 

Figure 38 Evolution de la mortalité aux Etats-Unis lié aux opioïdes depuis 2000 (Martinez et 
Gandilhon, 2021) 



1. LA GENESE DE LA CRISE 
1.1.L’élargissement de la prescription d’opioïdes de synthèse aux USA 

 
Cette crise a des origines multifactorielles. Cependant, l’une des principales causes qui a permis son 

développement a été l’autorisation à l’élargissement des prescriptions d’opioïdes forts comme le 

fentanyl ou l’oxycodone dans le cadre de douleurs chroniques non cancéreuses au début des années 

2000 aux Etats-Unis. (Martinez et Gandilhon, 2021) 

 

Cette autorisation a entrainé une vague de campagnes commerciales et souvent mensongères 

(réduisant les risques au maximum) par différents laboratoires de l’industrie pharmaceutique parmi 

lesquels notamment le laboratoire Purdue Pharma®, réputé pour ses campagnes agressives 

concernant son médicament phare l’Oxycontin®, un opioïde de synthèse très puissant. Entre 1997 et 

2002, les prescriptions dans le cadre de douleurs non cancéreuses (dans lesquelles le rapport 

Bénéfices/Risques n’est pas clairement prouvé) sont passées de 670 000 à 6,2 millions.(Obradovic, 

2018). 

  

Ainsi, face à des patients ayant le désir de voir leurs douleurs soulagées rapidement, des médecins 

soucieux d’être efficaces, et un lobbying intense des laboratoires pharmaceutiques, les opioïdes de 

synthèse se sont imposés comme traitement de préférence dans le cadre de la douleur.  

 

Des millions d’américains se sont ainsi retrouvés sous traitement dans le cadre de douleurs dentaires, 

de migraines, de lombalgies, sans forcément être au courant du risque addictogène de ces molécules, 

se retrouvant souvent à continuer à consommer même après la durée normale de leur traitement du 

fait de l’accoutumance engendrée par celui-ci. 

 

Le gouvernement américain, après des années sans intervention, a cependant commencé à essayer de 

restreindre l’accès à ces produits via les prescriptions médicales à partir de 2010 et en limitant 

également le lobbying des laboratoires pharmaceutiques, sans succès. 

 

La limitation de l’accès aux opioïdes n’ayant eu pour effet de détourner les consommateurs vers des 

solutions plus simples comme la consommation d’héroïne dans un premier temps, puis à nouveau sur 

les opioïdes de synthèse comme le tramadol, l’oxycodone ou encore le fentanyl mais acquis la plupart 

du temps illégalement, afin de subvenir à leur besoin constant d’accroître les doses et le rythme de 

prise de leurs traitements habituels, leurs prescriptions ne leurs suffisant plus. (Voir figure 39). 

(Obradovic, 2018)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 39 Evolution du nombre de décès par type d’opioïdes (Obradovic, 2018) 



En 2015, près de 12,5 millions d’anciens patients déclarent avoir fait un usage abusif de médicaments 

opioïdes. Trente-six pourcent de ces patients déclarent avoir obtenu leurs médicaments sur 

prescriptions médicales et faire appel plus souvent à un renouvellement d’ordonnance car ils prennent 

des doses supérieures aux doses prescrites initialement dans le cadre de la douleur. (Obradovic, 2018) 

 

Néanmoins, d’après les dernières études, environ 75% des usagers d’opioïdes prescrits médicalement 

qui en font un mésusage ne les obtiennent pas par une prescription de leur médecin mais par d’autres 

biais, tels que la famille, les amis, les tierces personnes, ce qui est expliqué en partie par les limitations 

d’accès aux produits via le système de santé. (Charcot, 2021) 

 
Une des particularités de cette épidémie des opioïdes est la classe sociale concernée par celle-ci. En ce 
qui concerne les USA par exemple, historiquement les populations les plus atteintes par les épidémies 
de drogues étaient les afro-américains touchés par des difficultés socio-économiques et ayant un accès 
restreint aux soins comme avec l’épidémie du crack.  
 
Cependant, avec les opioïdes, on voit arriver une nouvelle classe de consommateurs : 

 

 Population blanche 

 Autant les hommes que les femmes  

 Age moyen supérieur à 40 ans 

 Classe moyenne (entre 30K et 50K dollars/an) 

 Zones rurales plus touchées au début de l’épidémie (maintenant celle-ci s’est bien 
installée dans les grandes villes) 
 

Cette épidémie a donc d’abord touché les travailleurs, pères de famille, mères de famille, qui se sont 
vu prescrire des opioïdes et ont développé une forme de dépendance au fur et à mesure ce qui a 
permis l’expansion de cette crise. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
De plus, c’est cette tranche de la population qui a été confrontée à une crise économique importante 
dans les années 2010, facilitant la progression de l’épidémie. 
La « médicalisation de la douleur » a rencontré les intérêts économiques d’un certain nombre 
d’entreprises pharmaceutiques qui, à cette époque et en l’absence de mesures de contrôle adéquates, 
ont su saisir l’opportunité d’augmenter leurs marges de profit sur le « marché de la douleur chronique 
» (concernant 25 à 50 millions de personnes au Etats-Unis à cette époque). (Obradovic, 2018) 

Figure 40 Couple d’américains ayant fait une double overdose aux 
opioïdes (TF1, 2017) 



1.2.L’essor parallèle de la consommation à des fins récréatives et hors du 

cadre médical 

 
Parallèlement, les opioïdes de synthèse, du fait de leur nouvelle popularité, ont commencé à attirer 

une population d’un nouveau genre principalement attirée par les effets euphorisants de ces produits. 

Les consommateurs récréatifs ont rapidement compris qu’en écrasant ou dissolvant leur comprimé, 

ils pouvaient atteindre un sentiment de « défonce », un sentiment d’euphorie. 

La crise financière de 2008 couplée au chômage à long terme et les inégalités sociales vont être divers 

facteurs menant à une recherche de bien-être menant à l’augmentation de la prise d’opioïdes de 

manière détournée. (Obradovic, 2018) 

En 2017, plus de 90 millions de personnes âgées de 12 ans ou plus déclaraient avoir utilisé un 

antidouleur opiacé. Parmi elles, 11,1 millions en auraient fait un usage abusif. (Charcot, 2021) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Depuis 2013, une véritable épidémie de fentanyl fait rage. Cette épidémie a entraîné une 

augmentation considérable du nombre de décès liés aux opioïdes. En effet, on compte 4 500 décès en 

2014, 9 500 en 2015 et 19 500 en 2016. La mortalité liée aux opioïdes est passée de 8,2 pour 100 000 

habitants en 2010 à 19,9 pour 100 000 en 2016. Il est important de souligner que le fentanyl est en 

cause dans 44 % de ces cas. (Obradovic, 2018) 

 

Seulement, cette vague ne s'est pas limitée aux petites villes de campagne, comme vu précédemment, 

et a atteint les grandes métropoles et leur population de consommateurs (Voir figure 42). Cette 

épidémie ne se limite plus à la population blanche des campagnes, mais touche également les 

communautés hispaniques, afro-américaines et amérindiennes. En 2017, on dénombrait 1500 décès 

liés aux opioïdes dans la ville de New York, soit plus de 4 par jour (Obradovic, 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 Evolution de la consommation de fentanyl entre 2001 et 2015 aux USA 
(Jannetto et al., 2019) 

Figure 42 Consommateurs de fentanyl aux USA (alamy, 2021) 



De nombreux bébés sont également nés avec une addiction aux opioïdes. En effet, la consommation 

d’opioïdes par leur mère durant la grossesse provoque chez eux un syndrome de sevrage néonatal 

(SSNN), ce qui les contraint à consommer des opioïdes dès la naissance. Le suivi de l'état de santé de 

ces bébés sera un véritable enjeu car les effets à long terme de cette situation sont encore mal connus. 

Aux États-Unis, il est alarmant de constater qu'un enfant naît avec une dépendance aux opioïdes toutes 

les 19 minutes (Obradovic, 2018). 

 

Une des raisons qui explique l’expansion de cette épidémie est la facilité de production du fentanyl : 

 

 Le fentanyl, a une origine entièrement synthétique, ce qui élimine le besoin de cultiver et de 

récolter du pavot.  

 De plus, son coût de fabrication et de transport est réduit. Contrairement à l'héroïne, qui est 

produite à partir de la base d'opium brut récoltée dans les vallées montagneuses 

d'Afghanistan, le fentanyl est fabriqué dans des laboratoires clandestins utilisant des produits 

chimiques relativement bon marché. La production d'un kilogramme de fentanyl coûte environ 

17 000 dollars. Cédé à un prix dix fois plus élevé à des revendeurs en gros, ces derniers le 

revendent ensuite jusqu'à 20 fois plus cher dans la rue soit environ 400 000 dollars/kg. 

(LeMonde, 2023; Obradovic, 2018) 

 

 

 

Au cours de la dernière décennie, le fentanyl est devenu la drogue de prédilection des cartels en raison 

de son rendement exceptionnel. Il est devenu le « blockbuster » de leur production, dépassant 

désormais largement la vente d’héroïne ou de cocaïne. (LeMonde, 2023)  

Toutefois, le parcours du fentanyl, depuis l'achat des matières premières en Chine jusqu'aux 

laboratoires clandestins au Mexique, présente de nombreux problèmes. En raison de l'absence de 

contrôle qualité, il existe un grand nombre d'erreurs et de contrefaçons. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comme on peut le voir sur la figure 43, les mesures se font avec une simple balance avec peu de 

précision, sachant que des doses infimes ici qui peuvent se révéler mortelles. 

Autre fait perturbant, le seul contrôle qualité qui est effectué est le fait que la pastille se dissolve 

correctement à la chaleur pour que les consommateurs puissent se l’injecter (voir figure 44).  

 

Figure 43 Production du Fentanyl (LeMonde, 2023) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De plus, ce mode de fabrication artisanal entraine également un risque de mauvaise répartition des 

doses dans les comprimés, pouvant ainsi entrainer la production avec des comprimés ayant 2 à 3 fois 

la quantité initiale.  (Mallaret, 2017) 

 

 

 

Selon les dires des trafiquants eux-mêmes, le marché du Fentanyl ne sera pas éternel, celui-ci 

engendrant beaucoup trop de morts par rapport à l’héroïne par exemple. De plus, ils constatent depuis 

peu l’arrivée du « Speedball », consistant à mélanger fentanyl et cocaïne, aux effets dévastateurs. 

(LeMonde, 2023) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44 Contrôle qualité du Fentanyl (LeMonde, 
2023) 

Figure 45 Mauvaise galénique de la production artisanale de comprimés de fentanyl (Mallaret, 2017) 



1.3.L’arrivée des fentanyloïdes et Nouveaux Opioïdes de Synthèse (NOS) 
 

Les fentanyloïdes et les NOS sont donc les dernières générations d'opioïdes de synthèse disponibles. 

Leur potentiel de dépendance et les risques pour la santé qu'ils présentent en font des substances 

extrêmement dangereuses. 

Ils sont développés à partir de simples modifications chimiques du fentanyl. 

Ils sont souvent vendus sur le marché noir ou sur le Darknet en tant que Nouveaux Produits de 

Synthèse (NPS). Ils sont souvent promus comme des alternatives plus économiques aux opioïdes 

classiques, ce qui peut les rendre attrayants pour les consommateurs à des fins récréatives. 

Les fentanyloïdes et les NOS ont été associés à un nombre croissant de décès liés à une surdose, car ils 

peuvent être jusqu'à 100 fois plus puissants que le fentanyl. Leur nombre et variété rend également le 

contrôle de leur distribution et de leur consommation beaucoup plus difficile pour les autorités 

sanitaires et policières.  

La première crise liée aux fentanyloïdes remonte à 1979 en Californie, où une série d'overdoses a été 

associée à l'utilisation d'une héroïne synthétique connue sous le nom de "China White". À la suite de 

ces incidents, l'alphaméthylfentanyl a été identifié comme un dérivé du fentanyl. Depuis lors, il y a eu 

plusieurs épisodes où l'utilisation de fentanyloïdes a entraîné des centaines de décès de manière 

isolée, entrainant la découverte de nombreux dérivés du fentanyl tels que le 3-méthylfentanyl, 

l'acétylfentanyl, le butyrylfentanyl et le betahydroxythiofentanyl. (Armenian et al., 2018) 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Pour donner un ordre d’idée, une simple dose de 2 mg de carfentanyl peut être mortelle pour un 

homme. (addictovigilance.fr, 2019) 

 

Figure 46 Modifications chimiques du fentanyl et fentanyloïdes (Mallaret, 2017) 

Figure 47 Liste non exhaustive des dérivés fentanyloïdes (Jannetto et al., 2019) 

Figure 48 Potentiel du carfentanil 
(addictovigilance.fr, 2019) 



Malheureusement, la circulation de ces substances s’accélère de nos jours entraînant une 

augmentation des problèmes de santé et de sécurité publique. D'après une étude réalisée en 2017, on 

estime qu'il y avait environ quarante sites sur le Darknet qui proposaient à la vente des produits de ce 

genre. Parmi les NOS les plus fréquemment retrouvés figuraient l'U-47700, l'U-49900 (Voir figure 49) 

et l'AH-7921, tandis que les fentanyloïdes les plus couramment rencontrés étaient le furanylfentanyl, 

l'acétylfentanyl et le butyrfentanyl (Martinez et Gandilhon, 2021). 

Une étude réalisée en décembre 2016 a mis en évidence l'importante présence des fentanyloïdes dans 
les décès liés aux opioïdes aux États-Unis. Sur un total de 5152 décès, 720 sont attribués aux 
fentanyloïdes. Les fentanyloïdes les plus couramment retrouvés sont le carfentanil (389 cas sur 720), 
le furanylfentanyl (182 cas sur 720), l'acétylfentanyl et l'U-47700 (47 cas sur 720) (O’Donnell et al., 
2017). Cette étude souligne également que plus de la moitié des overdoses impliquant des dérivés de 
fentanyloïdes sont également positives à l'héroïne, à la cocaïne ou à la métamphétamine. Cela indique 
donc que les fentanyloïdes sont souvent utilisés en association, pour couper des drogues plus 
courantes. 
 
Récemment en Europe, une situation préoccupante s'est développée sur le marché des substances 
récréatives, notamment en ce qui concerne les dérivés des nitazènes. 
 
Il s'agit d’une classe d'opioïdes de synthèse qui a été initialement développée dans les années 1950 
par l'industrie pharmaceutique, mais qui a ensuite été abandonnée en raison de sa puissance, qui peut 
être plusieurs fois supérieure à celle du fentanyl dans certains cas, ainsi que de sa toxicité significative. 
 
Cette famille de substances comprend plusieurs composés, tels que l'isotonitazène, le métonitazène 
et l'étonitazène. Au printemps 2023, ces substances ont fait leur apparition en France et ont été 
associées à des clusters d'intoxications graves, caractérisés par une dépression respiratoire et même 
des décès, en particulier dans les régions de l'Occitanie et de l'île de La Réunion. Ces cas ont été signalés 
aux autorités sanitaires françaises, notamment au réseau d'Addictovigilance (CEIP-A de Montpellier et 
de Bordeaux). 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 49 Liste non exhaustive des Nouveaux Opioïdes de synthèse (NOS) (Jannetto et al., 2019) 

Figure 50 Comprimé d’isonitazène (24heures, 2020 



2. LES PARTICULARITES DES OPIOÏDES DE SYNTHESE 
2.1.Pharmacologie 

 

Les opioïdes de synthèse sont des agonistes du récepteur mu (récepteur µ), ce qui explique les effets 

communs que ces dérivés partagent avec la morphine qui sont largement référencés dans la 

littérature : analgésie, euphorie, sédation (Voir figure 46) etc. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il existe différents types de récepteurs opioïdes et chacun d’eux provoquent des effets différents. Les 

différences d’affinité que chaque opioïde va présenter pour chacun d’eux vont déterminer in fine leur 

action. 

La pharmacologie complexe et mal comprise des opioïdes de synthèse de manière générale, est une 

des raisons qui explique leur dangerosité par rapport à d’autres opioïdes plus classiques. Celle-ci serait 

en partie expliquée par :  

- Une affinité pour les récepteurs opioïdes dont le récepteur mu plus importante et une liaison 

à ceux-ci plus importante 

- Une manière de se lier différemment sur les différents récepteurs opioïdes entrainant une 

réponse physiologique plus élevée 

- La théorie selon laquelle les NOS transmettraient des signaux via des protéines membranaires 

différentes. Les opioïdes comme l’héroïne transmettraient les signaux via une protéine G 

tandis que les nouveaux opioïdes comme le fentanyl transmettraient de manière 

préférentielle les messages via des protéines G couplées à l’arrestine, une famille de protéines 

membranaires importante dans la transduction des messages intracellulaires et impliquée 

notamment dans l’induction de la dépression respiratoire. Cette théorie n’est cependant pas 

encore prouvée officiellement car certaines études montreraient que même en absence 

d’arrestine via des animaux transgéniques, l’induction de la dépression respiratoire serait 

quand même présente. 

Figure 51 Différents récepteurs opioïdes et leurs rôles 
physiologiques (Palli-science, 2013) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une molécule, l’Olicéridine, a même été mise sur le marché en tant qu’opioïde agoniste biaisé des 

récepteurs opioïdes, c'est-à-dire qui se lie de manière préférentielle à la protéine G et non à l’arrestine 

réduisant ainsi le risque de dépression respiratoire. (Gill et al., 2019) 

 

Dans la famille des analogues du fentanyl, qui comprend de nombreux opioïdes de synthèse, il existe 

une grande hétérogénéité en termes de puissance. Certaines études ont montré que certains 

analogues du fentanyl peuvent être jusqu'à 100 000 fois plus puissants que la morphine. Par exemple, 

l'acétylfentanyl, un analogue du fentanyl, peut être jusqu'à 15 fois plus puissant que la morphine. 

(Armenian et al., 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 52 Voie de transduction cellulaire de la morphine et de l’olicéridine (R2018, 2020) 

Figure 54 Liste non exhaustive de certains fentanyloïdes et leur 
puissance d’action par rapport à la morphine (Schueler, 2017) 

Figure 53 Comparaison des doses létales entre l'héroïne, le 
fentanyl, et le carfentanyl 



2.2.Pharmacocinétique 
 

Le fentanyl est une molécule possédant une forte lipophilie. Ainsi, elle est capable de traverser 

rapidement les barrières comme la barrière hématoencéphalique et d’entrer dans les tissus profonds.  

 

La demi-vie est de 3.6h, expliquée par la redistribution lente dans le plasma qui entraine des effets 

cliniques prolongés. (Armenian et al., 2018)  

 

En ce qui concerne les fentanyloïdes et les NOS, peu de données sont disponibles et la plupart d’entre 

elles sont issues d’expériences in vitro. On sait que ces molécules vont posséder une forte lipophilie, 

une facilité à passer les différentes membranes et barrières biologiques, ce qui expliquerait 

l’augmentation de la puissance des effets par rapport à celle du fentanyl. (Armenian et al., 2018)  

 
Dans la famille des fentanyls et opioïdes de synthèse, on peut retrouver différentes voies de 
métabolisation communes ou non à plusieurs molécules, mais cela n’est pas tout le temps le cas car 
on peut également retrouver ces molécules excrétées et inchangées, sans qu’elles n’aient subies de 
modifications. 
 

Le mode de métabolisation prioritaire est celui via les enzymes de phase 1 du métabolisme, c’est-à-

dire avec des réactions de fonctionnalisations consistant en des réactions d’oxydation, de réduction, 

ou encore d’hydrolyse. 

La voie empruntant les enzymes de phase 2 du métabolisme, responsable des réactions de 

conjugaison, reste très anecdotique mais pas inexistante pour cette famille de molécules. 

Le fentanyl est métabolisé dans le foie par le CYP3A4 en 4 dérivés différents potentiels : norfentanil, 

hydroxyfentanyl, hydroxynorfentanil, desproprionylfentanyl. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les métabolites du fentanyl sont tous inactifs. Seuls une toute petite portion du fentanyl (8-10%) sera 

éliminée, de manière rénale et fécale, intacte. (Armenian et al., 2018) 

Les analogues du fentanyl seront eux aussi pris en charge par le CYP3A4 générant des métabolites N-

désalkylés inactifs en premier lieu.  

 En ce qui concerne ces fentanyloïdes, chacun d’entre eux va potentiellement avoir ses propres 

réactions de métabolisation. Cependant, il arrive que ceux-ci puissent avoir des réactions communes, 

comme on peut le voir avec le cas du Rémifentanil et du carfentanil. 

 

 

 

 

Figure 55 Voie de métabolisation du fentanyl (Jannetto et al., 2019) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces deux composés partagent 1 métabolite en commun. Ainsi, lors d’analyses toxicologiques, si le 

métabolite commun est trouvé, il faudra rechercher le métabolite hydroxylé du carfentanil afin de 

pouvoir affirmer que celui-ci est bien absent de l’analyse. (Jannetto et al., 2019) 

 

Certains composés, comme l’acétylfentanyl, l’acrylfentanyl, ou encore le 4-fluoro-isobutylfentanyl 

vont quant à eux posséder, en plus de leurs métabolites N-alkylés, des métabolites hydroxyethyl et 

hydroxyméthoxy formés via différentes voies comme la monohydroxylation, la carboxylation, la 

glucuronidation etc… L’acétylfentanyl, pour exemple, possède 32 métabolites répertoriés à ce jour. 

 

Le rémifentanyl est à ce jour le seul analogue répertorié pour être métabolisé à 95% dans les tissus par 

des enzymes autres que les CYP450. Cette particularité est due à l’un de ses groupements chimiques 

(esters) le rendant facilement accessible aux estérases présentes dans le tissu sanguin. (Armenian et 

al., 2018) 

 

L’expansion des opioïdes de synthèse, et la complexité des voies de métabolisation rend l'analyse 

toxicologique plus complexe. Ainsi l’étude de leur profil pharmacocinétique permettrait de mieux 

comprendre les voies de métabolisation et de développer des méthodes d'analyse plus sensibles et 

spécifiques. Cela serait essentiel pour une meilleure surveillance de l'utilisation de ces substances et 

pour une intervention rapide en cas d'abus ou de surdose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 56 Voie de métabolisation du remifentanil et du carfentanil 
(Jannetto et al., 2019) 



2.3.Une détection analytique particulière 
 

Face au nouvel intérêt autour des opioïdes, il est important d'utiliser des techniques permettant la 

détection de ces molécules et de leurs métabolites dans des échantillons biologiques.  

 

En ce qui concerne la détection analytique par exemple, nous allons voir qu’il existe plusieurs 

méthodes et deux types d’approches : 

 Approche ciblée non spécifique : Méthode analytique où l’on recherche 1 composant ou 1 

famille de composants commun à une famille de molécules, comme avec les dosages 

immunoenzymatiques type ELISA. 

Ces tests vont présenter l’avantage d’être rapides et automatisés. Le test détecte une partie de la 

molécule commune aux opioïdes traditionnels (et donc parfois aussi aux opioïdes de synthèse). 

 

L’avantage de cette technique est qu’un grand nombre d'analogues du fentanyl présentent une 

réactivité significative avec l'anticorps spécifique du fentanyl lors de l'ELISA. (Tabarra et al., 2019). 

Cette approche présente des limites car si un opioïde de synthèse ne possède pas le motif spécifique 

recherché par l'anticorps utilisé dans le test, il ne sera pas détecté. Par exemple, ce test ne peut pas 

détecter l'acétylfentanyl. De plus, ce test permet uniquement de détecter la présence d'un opioïde, 

sans pouvoir distinguer un opioïde d'un opioïde de synthèse, ni identifier précisément sa nature. 

(Tabarra et al., 2019) 

 

Des réactions croisées peuvent également se produire comme avec le cas de la rispéridone qui induit 

des faux positifs. Il est probable que l'anticorps utilisé dans le test immunologique reconnaisse en 

partie la présence de pipéridine alkylée intramoléculaire, qui est commune au fentanyl, à 

l'acétylfentanyl, à la rispéridone et à la 9-hydroxyrispéridone. Cela peut expliquer la réactivité croisée 

observée entre ces substances lors du test et malheureusement être source d’erreurs. (Tabarra et al., 

2019) 

 

Face à ces inconvénients, une autre approche a vu le jour : 

 Approche non ciblée et spécifique : Méthode analytique capable de trier les analytes et de les 

différencier selon leurs caractéristiques spécifiques. 

La chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS/MS) et la 

Chromatographie en phase liquide couplée avec la spectrométrie de masse haute résolution (LC-

HRMS) sont principalement utilisées avec cette approche. 

Ces méthodes de recherche permettent de séparer et d’identifier chaque opioïde de manière 

singulière, ce qui rend cette approche beaucoup plus spécifique et donc, utile.  

Cette méthode a notamment participé à la découverte de nombreux opioïdes de synthèse comme 

butyrfentanyl, le 4fluorobutyrfentanyl, l’acétylfentanyl, le 4-methoxybutyrfentanyl, le furanylfentanyl, 

l’acrylfentanyl, le 4Cl-iBF, le 4F-iBF, le THF-F, le cyclopentylfentanyl, le AH-7921, l’MT-45, et l’U-47700. 

(Tabarra et al., 2019) 

 



 

 

 

 

 

 

Cependant, ces méthodes sont beaucoup plus chronophages et nécessitent un matériel plus pointu, 

ainsi que du personnel qualifié, qui n’est pas forcément accessible dans les cas d’urgences (liées aux 

intoxications par exemple). L’automatisation de la phase d’extraction en amont de l’analyse sera 

certainement une des voies permettant d’avoir des résultats plus rapides. 

 

Des études sont en cours pour explorer d'autres méthodes plus simples, comme l'utilisation de 

bandelettes de dépistage immuno-chromatographiques urinaires. Toutefois, ces méthodes présentent 

également des limites. Bien qu'elles soient efficaces pour détecter différents opioïdes, elles peuvent 

entraîner des faux positifs en cas de consommation de médicaments non opioïdes, tels que le 

fenspiride, un anti-inflammatoire utilisé pour les problèmes pulmonaires, qui présente une structure 

similaire au fentanyl. (Chappuy et al., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 57 Exemple de résultats obtenus avec un type de LC-HRMS) (Krajewski et al., 2020) 

Figure 58 Analogie du fenspiride avec le fentanyl et l’un de ses précurseurs (NPP) (Chappuy 
et al., 2018) 

 



2.4.Mode de consommation  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

A la différence des Etats-Unis, où l’on retrouve le Fentanyl principalement sous forme de comprimés, 

il est principalement retrouvé en Europe sous forme de poudre. (Martinez et Gandilhon, 2021) 

Le fentanyl est utilisé en injection, par ingestion de comprimés, en mâchant des patchs, en fumant ou 

inhalant la poudre. 

Les patchs transdermiques, même déjà utilisés, peuvent être mâchés, fumés dans une pipe ou une 

cigarette (patch découpé en fines lamelles), reniflés, ou injectés. 

Ce dont il faut bien se rendre compte, c’est qu’un patch de 100 µg/h de fentanyl contient plus de 7 mg 

de fentanyl ce qui fait de lui, même si celui-ci a été déjà partiellement utilisé, une véritable réserve de 

fentanyl pouvant correspondre à plusieurs doses en IV. 

En ce qui concerne les fentanyloïdes, différents modes de consommation sont retrouvés : 

- La poudre peut être injectée, sniffée ou fumée 

- Les buvards sont ingérés 

- Les comprimés sont ingérés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 59 Différents modes de 
consommation des opioïdes et 
fentanyloïdes de synthèse 



2.5.Toxicologie 
 

Le fentanyl et les fentanyloïdes agissent tous les deux en se liant aux récepteurs opioïdes du système 

nerveux central, ce qui entraîne des effets analgésiques et euphorisants. En raison de leur mécanisme 

d'action similaire, les effets cliniques du fentanyl et des fentanyloïdes ne sont généralement pas 

distinguables. (Armenian et al., 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Toxicité 

 

 
Fentanyl/Fentanyloïdes/NOS 

 
 

 
 

          (Fréquente) 

 Centrale : Dépression du Système Nerveux 
Central, anxiété, somnolence.  

 Respiratoire : dépression respiratoire, hypoxie 

 Oculaire : myosis 

 Intestinale : Constipation, nausées, 
vomissements 

 Musculaire : rigidité 
 Allergique : violent prurit, rougeurs 

 Système sympathique : hypotension 
orthostatique 

 Système parasympathique : rétention urinaire 

 
 
 
 

(Rare) 

 Suppression de la toux,  

 Coloration des lèvres (bleues) instantanée 

 Gargouillis avec la respiration 

 Raidissement du corps 
 Mousse dans la bouche 

 Absence complète de réaction 
 

 
(Très rare) 

 Hémorragie alvéolaire liée à une insuffisance 
respiratoire 

 Leucoencéphalopathie toxique 

 Douleurs dans la poitrine (mimant un syndrome 
coronarien aigu) 

Tableau 6 Toxicologie du Fentanyl et des fentanyloïdes 



Plusieurs paramètres seraient en lien avec la toxicologie plus élevée des fentanyloïdes par rapport aux 

opioïdes plus classiques :  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lors d'une overdose aux opioïdes synthétiques (NOS), l'état général est souvent moins marqué que 
lors d'une overdose à l'héroïne, par exemple, il est plus difficile de prévoir l’arrivée de celle-ci. De plus, 
l'arrivée d'une overdose est beaucoup plus rapide avec les NOS (environ 5 minutes) qu’avec l'héroïne 
(environ 30 minutes).  (Gill et al., 2019) 
 
En raison de leur puissance d'action, les NOS peuvent ne pas se fixer à tous les récepteurs opioïdes 
disponibles. Une quantité infime de NOS peut suffire à provoquer une overdose, alors qu'il faudrait 
une dose beaucoup plus importante de morphine ou d'héroïne pour atteindre le même effet en raison 
de la tolérance développée. Chez des patients déjà tolérants à la morphine ou à l'héroïne, cela peut 
entraîner des risques plus élevés d'overdose, par exemple. (Gill et al., 2019) 
 

Selon une étude, il serait suggéré que l'antidote naloxone, qui est un antagoniste des récepteurs 

opioïdes, pourrait être moins efficace avec les NOS (nouveaux opioïdes de synthèse). Cela pourrait être 

dû à des propriétés pharmacocinétiques, notamment une forte lipophilie, qui créeraient un micro-

environnement autour des récepteurs favorisant le rapport agoniste/antagoniste en faveur des 

agonistes. Par conséquent, la naloxone pourrait ne pas agir aussi efficacement qu'avec des opioïdes 

plus traditionnels tels que la morphine ou l'héroïne (Gill et al., 2019) 

 

A ce jour en France, aucun décès n’a été rapporté en lien avec l’utilisation du fentanyl hors de son 

cadre légal. Même si leur propagation au sein du territoire reste encore faible, les fentanyloïdes ont 

tout de même été responsables entre 2015 et 2018 de 27 intoxications aigües, dont 8 se sont révélées 

être mortelles. On retrouvait notamment comme responsables le carfentanyl, l’ocfentanyl et l’U-

47700.  (Martinez et Gandilhon, 2021). 

 
Aggravation par les Nouveaux Opioïdes 

de Synthèse (NOS) 

 
Effets sur le patient 

 
 

 

 Augmentation de la rigidité musculaire 
accrue 

 

 

 Dépression respiratoire accrue 

 Réanimation cardiopulmonaire 
plus compliquée. (Gill et al., 2019) 

 
 

 

 Overdose + brutale 

 

 Mort + prématurée 

 

 Tolérance moins élevée 

 

 Dose mortelle plus faible 
 

 

 

 Antidote moins efficace 

 

 Overdose plus difficile à traiter 

Tableau 7 Particularités de la toxicologie du Fentanyl et des fentanyloïdes 



2.6.Prise en charge des consommateurs 
2.6.1.Prise en charge des intoxications aigues 

 
Depuis les années 2000, aux USA, les opioïdes ont causé plus de 300 000 décès par overdose, ce qui a 

poussé les autorités à réagir récemment. Depuis 2017, de nombreuses mesures ont été prises pour 

répondre aux victimes d'overdose. L’accès aux traitements d'urgence s'est considérablement élargi et 

généralisé, non seulement dans les pharmacies, les centres d'information et les centres d'injection, 

mais aussi chez les pompiers et les policiers. Depuis 2018, des sprays nasaux ont été distribués 

gratuitement dans les écoles. Cette initiative témoigne de l'urgence de la situation dans un pays sans 

système de sécurité sociale, où le financement de chaque campagne de dons provient des budgets de 

l'Etat. 

La prise en charge des patients victimes d’overdose liées aux fentanyloïdes et NOS est encore peu 

abordée et n’est pas vraiment protocolisée. Cependant, celle-ci s’avère capitale : les praticiens 

s’inspirent donc de la prise en charge d’overdose d’opioïdes plus classiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le traitement le plus couramment utilisé est la naloxone, un antagoniste puissant des récepteurs 

opioïdes ayant une affinité pour les récepteurs largement supérieure à la plupart des opioïdes. Son 

mode d’administration privilégié est par voie intra nasale. 

 

2.6.2.Prise en charge des consommateurs chroniques 
 

L’axe thérapeutique le plus utilisé par les patients est l’abstinence, en l’absence d’autres solutions plus 

adaptées. 

Ces pratiques d'abstinence pourraient expliquer le taux élevé d'overdoses chez les patients en phase 

de sevrage, car l'arrêt de la consommation entraînerait une perte de tolérance et les rendrait beaucoup 

plus susceptibles aux overdoses, surtout avec les fentanyloïdes et NOS. (Obradovic, 2018) 

 

Les différences de prise en charge des patients souffrant d'une addiction aux opioïdes (de synthèse ou 

non) pourrait effectivement contribuer à expliquer la propagation de l'épidémie entre l'Amérique du 

Nord et l'Europe. 

Figure 60 Prise en charge des intoxications aigues par la Naloxone 
(Vodovar, 2018) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En effet, contrairement à l'Europe, les soins médicaux en Amérique du Nord sont souvent rares, 

coûteux, difficiles d'accès (nombre de patients limite par médecins), limités dans le temps et peuvent 

parfois être frauduleux, notamment dans le cas des centres de désintoxication qui ne sont pas soumis 

aux mêmes obligations fédérales et ne sont pas contrôlés par les autorités étatiques (Obradovic, 2018). 

En conséquence, en raison du manque d'accès aux Traitements de Substitution aux Opioïdes (TSO) 

(environ 8 à 10 % des cas seulement), certains patients sont contraints de consommer des opioïdes, 

faute d'autres alternatives leur permettant d'envisager un sevrage. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prix

Accès limité dans le 
temps (cliniques 

spécialisées 
uniquement)

8 à 10 % des 
patients en cure de 

sevrage uniquement

Centre frauduleux

Médecins limités en 
nombre de patients 

(275/médecins)

Figure 61Limitation du système d’accès aux traitements de substitution aux opioïdes aux USA (Obradovic, 2018) 



III. QUEL ROLE LE PHARMACIEN EN FRANCE PEUT-IL JOUER FACE 

A CES NOUVEAUX OPIOÏDES DE SYNTHESE ?  
 

Le pharmacien, en particulier en pharmacie d'officine, joue un rôle essentiel dans la prise en charge 

des patients. Il occupe une position centrale dans le parcours de soins et est souvent considéré comme 

un confident.  

En plus de délivrer les médicaments, le pharmacien assure un suivi global du patient, s'assurant de son 

adhésion au traitement, et est disponible pour répondre à ses questions. 

Ce professionnel de santé peut être un point de référence pour le patient, par sa disponibilité, entre 

les consultations médicales, tout au long de sa prise en charge thérapeutique, en cas de difficultés de 

compréhension du traitement ou si le patient se sent en perte de contrôle thérapeutique. 

 

Face au nouveau danger des Nouveaux Opioïdes de Synthèse, il jouera un rôle important dans le 

dépistage des consommations à risques, en particulier sur celles d’origines médicamenteuses, et 

également dans une moindre mesure sur les consommations récréatives détournées, notamment lors 

de la délivrance de Stéribox®. Il pourra ainsi participer à la prévention de dépendances et à la réduction 

des risques toxicologiques et sanitaires liés à la consommation des opioides de synthèse dès la 

délivrance de la première prescription/consommation. 

1. La situation en France 
 

Malgré l’ampleur de la crise aux USA, la consommation d’opioïdes de synthèse reste encore maitrisée, 

bien que présente sur notre territoire. La consommation d’opioïdes plus « faible » ou plus accessible 

est préférée.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cependant, on relève entre 2005 et 2016, une augmentation de 49% des intoxications dues aux 

opioïdes forts, avec notamment une augmentation de 738% de l’utilisation d’oxycodone et de 68% de 

celle du tramadol. (Charcot, 2021).Ces chiffres nous indiquent une augmentation globale de la 

consommation d’opioïdes (généralement sur ordonnance) qui peut se révéler être un terrain favorable 

à la consommation d’opioïdes de synthèse dans le futur, raison pour laquelle il est nécessaire d’avoir 

des professionnels de santé, dont le pharmacien, capables de détecter et gérer ces situations à risques. 

Figure 62 Sondage de consommateurs d'opioïdes sur un forum 
spécialisé (psychoactif, 2021) 

 



2. Élargir l’information et l’accès à la Naloxone auprès des 

consommateurs et des professionnels 
 

En France, il est possible d'obtenir en pharmacie un kit de traitement d'urgence pour les surdoses 

d'opioïdes contenant de la naloxone, appelé Prenoxad®. Ce kit peut être délivré avec ou sans 

ordonnance sur l’avis du pharmacien. Il s'agit d'une solution injectable à administrer par voie 

intramusculaire en cas de surdosage d'opioïdes, en attendant l'arrivée des secours. (Charcot, 2021) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il existe des circonstances qui peuvent évoquer une overdose aux opioïdes, comme la consommation 

de drogues ou la présence de matériel d'injection tel qu'une seringue à proximité, ainsi que la 

découverte de boîtes de médicaments. Lorsque ces signes sont présents, il est important d'évaluer 

rapidement certains symptômes :  

 Personne inconsciente ou avec une forte somnolence 

 Pas de réaction quand on lui parle, même fort, quand on la touche ou tente de la réveiller 

 Respiration faible, irrégulière ou absente 

 Lèvres bleues 

 Pâleur ou peau bleue 

 Pupilles très resserrées (dites en tête d’épingle) 

 Production de sons divers (gargouillis, ronflements, sons étouffés) 

Le pharmacien, par sa position privilégiée via ses connaissances théoriques et pratiques et sa proximité 

avec les patients, peut ainsi détecter précocement une intoxication et, si besoin, prendre en charge 

celle-ci avant de passer le relais à des équipes spécialisées.  

Il pourra ainsi participer à réduire les overdoses en identifiant et en délivrant un kit aux patients « à 

risques » : 

 Usagers reprenant une consommation d’opioïdes de synthèse à visée récréative après une 

période d’arrêt 

 Usagers avec antécédents de surdose récente 

 Usager avec des Traitements de substitution aux opioïdes (TSO)  

 Patients consommant des opioïdes faibles (codéine) à la recherche de molécules plus fortes. 

 Usagers de NOS de manière générale 

Figure 63Kit de Prexonad® (EarthWorks, 2019) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Dispenser des traitements de substitutions aux opiacés et 

accompagner les usagers  
 

En France, l’accès à des médicaments de substitution aux opiacés est possible et accessible. Cette 

mesure, présente depuis 1995, avait pour objectif d’obtenir et de maintenir une abstinence durable, 

de favoriser le suivi médical et l’insertion sociale. (CPCMS, 2023) 

Plusieurs médicaments ont une AMM pour le « Traitement substitutif des pharmacodépendances 

majeures aux opiacés dans le cadre d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique » : 

o La buprénorphine haut dosage (BHD) seule ou en association avec la Naloxone 

Substance vénéneuse classée liste I et soumise en partie à la réglementation des stupéfiants, pouvant 

être prescrite pas tous médecins. 

o La méthadone : 

Substance vénéneuse classée stupéfiant, forme sirop ou gélule, dont la primo-prescription est réservée 

aux médecins exerçant en CSAPA, dans un service hospitalier ou dans une unité de soins en milieu 

pénitentiaire. 

 

En cas de consommation régulière et problématique de NOS, l’usager pourra se tourner vers son 

pharmacien pour lui demander conseil. Il est souvent plus facile pour les patients de se confier à leur 

pharmacien qu’à leur médecin. Si ce dernier estime que la situation l’exige, il pourra contacter le 

prescripteur pour instaurer un traitement efficace et adapté. Ce dialogue avec le prescripteur, 

permettra in fine la délivrance d’un traitement adapté à la situation (dispensation journalière, 

hebdomadaire). 

 L’implication des pharmaciens aux réseaux d’addictologie s’est faite dès la première heure et a permis 

d’optimiser la qualité de la prise en charge globale des patients. (CPCMS, 2023) 

 
Le rôle du pharmacien est également de mettre à disposition et d’informer le patient par rapport aux 
nouveaux traitements disponibles. 
 
Des travaux de recherche sur la buprénorphine ont permis de développer des formes à action 
prolongée. Plusieurs spécialités ont été développées sous forme de dépôt sous cutané (Sublocade®) 
ou d’implant (Sixmo®) dont ce dernier vient d’obtenir une Autorisation de mise sur le marché (AMM), 
ou encore le Buvidal®, une solution injectable mensuelle à libération prolongée qui a obtenu l’AMM 
en 2018. 
 Cependant, ces nouvelles formulations présentent quelques particularités. Par exemple, SIXMO® est 
la première spécialité présentée sous forme d'implant permettant une libération continue de 
buprénorphine pendant 6 mois.  Ce traitement, d'une durée d'action de 6 mois, est réservé aux adultes 
cliniquement stabilisés, pour lesquels la posologie en buprénorphine sublinguale ne dépasse pas 8 
mg/jour. Ce médicament constitue une nouvelle alternative thérapeutique pour le traitement de la 
dépendance aux opioïdes. 

Figure 64 Prise en charge d'une overdose avec un 
kit de Naloxone Intranasal (L’opinion, 2021) 



La prescription de SIXMO®, sur ordonnance sécurisée, est réservée aux addictologues hospitaliers ou 
exerçant en centres de soins d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA). 
 
Le traitement par SIXMO® ne doit être envisagé que si les conditions suivantes sont rassemblées :  

 Patients tolérant les effets des opioïdes ; 
 Patients précédemment traités par buprénorphine sublinguale ou par l'association 

buprénorphine + naloxone sublinguale, avec des doses stables comprises entre 2 et 8 mg/jour 
depuis au moins 30 jours 

 
Les facteurs suivants doivent être pris en compte pour déterminer la stabilité clinique du patient et 
l'adéquation du traitement par SIXMO® :  

 Temps écoulé depuis le dernier abus d'opioïde ; 
 Stabilité du cadre de vie ; 
 Participation à une activité encadrée/professionnelle ; 
 Régularité de la participation à la thérapie comportementale/au programme d'entraide 

recommandés ; 
 Régularité de présentation aux consultations cliniques requises ; 
 Désir ou besoin d'abus d'opioïdes minime à nul ; 
 Période sans épisode d'hospitalisation (problèmes d'addiction ou de santé mentale), 

consultations au service des urgences ou interventions de crise ; 
 Système de soutien social. 

 
Les implants restent en place pendant 6 mois avant d'être retirés. Le traitement par SIXMO peut être 
renouvelé 6 mois supplémentaires avec 4 nouveaux implants insérés dans le bras opposé. 
Après 12 mois, le patient revient à un traitement de buprénorphine par voie sublinguale, faute de 
données sur l'utilisation de SIXMO au-delà de 1 an. (Vidal, 2023) 
 
Cependant, ces nouveaux traitements présentent également des inconvénients par rapport aux 
traitements classiques, notamment dans le cas du Sixmo® : 
 

 Incertitudes sur la pertinence clinique de la démonstration de supériorité versus 
buprénorphine/naloxone comprimé sublingual (étude PRO-814) ;  

 Doutes sur la transposabilité des résultats de cette étude à la pratique clinique en France. 
Selon la Commission de Transparence, la formulation de longue durée d'action proposée par 
SIXMO ne répond pas aux besoins de nombreux patients ayant un trouble de l'usage 
d'opioïdes ;   

 Profil de tolérance marqué majoritairement par les effets indésirables liés à la formulation 
implantable (douleur, prurit, œdème, etc.) ;  

 Modalités de prescription, de dispensation et d'administration (uniquement à l'hôpital), alors 
que la buprénorphine haut dosage est principalement prescrite en ville ;   

 Besoin médical partiellement couvert par les médicaments de substitution aux opiacés 
existants. (Vidal, 2023) 

 
Pour les usagers les plus précaires, ces nouvelles formes offrent l’avantage supplémentaire de ne pas 
avoir de boîte de médicaments sur soi réduisant les risques de se faire racketter ou voler, ou perdre 
les comprimés, ce qui peut être un problème courant pour les personnes dépendantes vivant dans des 
contextes sociaux difficiles. Toutes ces améliorations en termes de qualité de vie sont intéressantes et 
sont relayées par les usagers. (Chappuy et al., 2020) 
 



De manière générale, ces nouvelles formulations présentent donc une nouvelle voie thérapeutique 
avec des avantages et des inconvénients par rapport aux traitements traditionnels, qui peut entrainer 
le pharmacien à informer et orienter les patients selon les cas. 

4. Pharmacodépendance (addictovigilance) 
 

L’addictovigilance est la surveillance des cas d’abus et de dépendance liés à la prise de toute substance 

ayant un effet psychoactif, qu’elle soit médicamenteuse ou non, à l’exclusion de l’alcool éthylique et 

du tabac. 

L’addictovigilance se traduit principalement par : 

 L’évaluation du potentiel d’abus et de dépendance d’un produit et ses risques pour la santé 

publique grâce à des systèmes de recueil adaptés 

 La surveillance et l’encadrement des conditions d’utilisation des médicaments psychoactifs 

 Le classement des produits psychoactifs sur la liste des stupéfiants et des psychotropes 

 La dispensation de kits d’injection stériles (Stéribox®) ou la participation à des programmes 

d’échange 

 La diffusion d’alertes 

 

Le pharmacien ayant eu connaissance d’un cas grave de pharmacodépendance, d’abus ou d’usage 

détourné grave ou d’abus grave de médicament, plante ou autre produit qu’il a délivré le déclare 

aussitôt au centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigilance sur 

le territoire duquel ce cas a été constaté (CPCMS, 2023)  

 

Ainsi, le pharmacien, par sa proximité du terrain, est un acteur clef qui peut, avec les connaissances 

adaptées pour reconnaitre certaines situations particulières, limiter la propagation des nouvelles 

drogues et autres molécules de synthèse comme les fentanyloïdes par exemple. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV. CONCLUSION 
 

 

Les États-Unis sont confrontés depuis plusieurs années à une crise des opioïdes, et depuis peu, des 

opioïdes de synthèse qui touchent toutes les tranches d'âge et classes sociales. Cette crise est qualifiée 

d'épidémie en raison de l'augmentation rapide du nombre de décès par overdose, ce qui a conduit à 

la déclaration de l'état d'urgence sanitaire nationale en 2017. 

 

La situation en France diffère de la crise des opioïdes aux États-Unis, en grande partie grâce à 

l'organisation du système de soins. La prescription, la dispensation et la prise en charge des 

médicaments opioïdes ainsi que l'information des professionnels de santé et du public sont largement 

encadrées, ce qui restreint les possibilités (pour les médecins, laboratoires) de faire du marché de la 

santé une manne financière. De plus, la réglementation interdit la publicité directe envers les patients 

pour les médicaments, et en particulier les opioïdes, contribue à maintenir un meilleur contrôle de la 

situation.  (Martinez et Gandilhon, 2021) 

 

Néanmoins, on observe une augmentation de l'utilisation de l'oxycodone et du fentanyl en tant 

qu'opioïdes de synthèse, ainsi que du Tramadol pour les opioïdes faibles. Le réseau d'Addictovigilance 

de l'ANSM travaille constamment à surveiller toutes les nouvelles molécules (de synthèse ou non) afin 

d'éviter toute crise potentielle.  (Martinez et Gandilhon, 2021) 

Cependant, en raison de l'émergence croissante d'un marché parallèle et de nouveaux opioïdes de 

synthèse de divers horizons et de plus en plus puissants, l'équilibre reste fragile. En France, les cas de 

surdose sont actuellement associés à une partie marginale de la population et le plus souvent associée 

à une poly-intoxication. Ces cas, qu'ils soient isolés ou groupés, justifient la nécessité de faciliter l'accès 

à l'information et à la réduction des risques. 

 

Le pharmacien jouera un rôle crucial dans l'échange avec le consommateur/patient et son entourage, 

ainsi que dans le suivi afin d'éviter toute situation de mésusage, de dépendance ou de surdosage. Il 

informera le patient/consommateur sur les effets indésirables potentiels liés à ces substances. 

L'objectif n'étant pas de diaboliser la prise, mais plutôt de promouvoir la réduction des risques et les 

réflexes à adopter, notamment en cas de surdosage. 

 

Il est impératif que les pharmaciens continuent de se former et de recevoir une formation approfondie 

sur ce sujet, car la consommation d’opioïdes, dans le cadre médical ou non, est un phénomène 

complexe et persistant dans de nombreuses sociétés à travers le monde malgré les efforts de 

prévention. 

 

Cependant, il est possible que ces opioïdes ne représentent pas l'avenir en eux-mêmes. Il se peut que 

des innovations thérapeutiques, permettent de progresser dans le domaine de l'antalgie sans 

entraîner d'effets addictogènes majeurs. Il faut espérer que les études en cours répondront à ces 

hypothèses d'ici quelques années et marqueront un tournant dans l'évolution de la prise en charge de 

la douleur. 
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