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Les nouvelles drogues de synthèse

« New Psychoactive Substances »

� Substances addictives, soit sous forme pure, soit sous forme
de préparation, qui ne sont pas contrôlées ou contrôlées

depuis 2015 par la “Single Convention on Narcotic Drugs” de
1961 ou par la “Convention on Psychotropic Substances” de
1971, mais qui sont susceptibles de représenter une menace
pour la santé publique

� Pas nécessairement de nouvelles inventions, mais disponibles
sur le marché depuis peu

� Bath salts, research chemicals, legal highs, spice,…
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� Objectif: constituer une alternative légale aux drogues illicites
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Les nouvelles drogues de synthèse

THC HU-210

Psychoactif - Réglementé Psychoactif - (Initialement) 
non réglementé

� MAIS
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NPS - nombreuses catégories
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NPS

Cannabinoïdes de 

synthèse

Tryptamines

Cathinones

Autres

Aminoindanes

Phénéthylamines

Pipérazines
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NPS - des centaines de molécules
Intro Actualité Belgique Défi analytique Cas Lg 1 Cas Lg 2 Conclusion



26/01/2022

4

� Introduction/rappels

� Actualité

� Actualité en Belgique

� Défi analytique

� Cas liégeois n°1: MDAI-EAPB

� Cas liégeois n°2: 2-AI

� Conclusion

7

Intro Actualité Belgique Défi analytique Cas Lg 1 Cas Lg 2 Conclusion

EMCDDA – EU Drug market report 2019
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UNODC
892 NPS
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� Internet reste la source majoritaire d’approvisionnement

� La Chine reste le principal fournisseur, suivi par l’Inde

� Consommation  de NPS < drogues classiques

� Groupes marginalisés, psychonautes

� Opioïdes: préoccupation croissante

� Augmentation de puissance

� Chevauchement avec le marché des médicaments 
contrefaits

� Epidémie de HIV liée aux cathinones
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EMCDDA – EU Drug market report 2019
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NPS notifiés pour la 1ère fois en EU
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EMCDDA – EU Drug market report 2019

Identique au niveau mondial: 137 en 2015 � 78 en 2018 (UNODC)
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EMCDDA – EU Drug market report 2019

Depuis 2015: 
> 60000 � < 30000 saisies
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Herbe/résine Héroïne Cocaïne
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NPS notifiés en Belgique
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Données belges
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Données belges - Gand
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Données belges - Anvers
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106 échantillons, NPS sur 20: 1 seul positif 25B-NBOME
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Données belges - Population
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121 patients � 5 positifs (3 en FluroAmphétamine, 1 PVP et 1 ethylone)558 échantillons sanguins + 199 salives
7% de sang positifs et 11% de salives positives
Diphenidine, ketamine, 4F-amphétamine, 2-AI, methoxetamine, alpha-PVP, 
methiopropamine, 5-MAPB, 5-EAPB, TH-PVP, mephedrone, methedrone, 4-
methylethylcathinone, 5-MeO-DALT, 4-acetoxy-DiPT, AB Fubinaca, FUB-JWH-018, 
JWH -020, trifluoromethylphenylpiperazine, ethylphenidate
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Données belges – Case report
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Données belges

Intro Actualité Belgique Défi analytique Cas Lg 1 Cas Lg 2 Conclusion



26/01/2022

11

21

Intro Actualité Belgique Défi analytique Cas Lg 1 Cas Lg 2 Conclusion

� Introduction/rappels

� Actualité

� Actualité en Belgique

� Défi analytique

� Cas liégeois n°1: MDAI-EAPB

� Cas liégeois n°2: 2-AI

� Conclusion

Défi analytique

� Nombre de substances

� Faible concentration

� Métabolisme

� Méthode de référence: MS-HR
� Screening ciblé: librairie
� Avec temps de rétention: 329 composés

� Sans temps de rétention:
� Sciex: 2636 composés

� Designer drugs: 530 NPS

� Screening non ciblé: Chemspider®
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Screening ciblé
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Screening non ciblé
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Screening non ciblé
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Screening non ciblé
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Screening « non ciblé – ciblé »
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1151 formules
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Screening « non ciblé – ciblé »
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Screening « non ciblé – ciblé »
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Screening « non ciblé – ciblé »
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Concentrations retrouvées
Publication NPS [sanguine] Contexte

Adamovicz et al. 2017 UR-144 0.15 à 17 µg/L (Med: 1.6) Intoxication (39 cas)

Adamovicz et al. 2016 3-MMC <1-1600 (Med: 18.5) Tout confondu (95 cas)

Backberg et al. 2015
Butyrfentanyl
4-fluorobutyrfentanyl

0.6 et 0.9 µg/L
15 µg/L

Intoxication (4 cas)
Intoxication (1 cas)

Helander et al 2015
Diphenidine
Methoxphenidine

2 à 262 µg/L
187 à 409 µg/L

Intoxication (14 cas)
Intoxication (3 cas)

Helander et al. 2016
Acetylfentanyl
4-Methoxybutyrfentanyl
Furanylfentanyl

0.6 à 51.6 µg/L (Med: 14.8)
1.3 et 3.1 µg/L 
4.4  et 148 µg/L

Intoxication (7 cas, 1 décès)
Intoxication (2 cas)
Intoxication (2 cas)

Schep et al. 2015 

BB-22
AM2233
PB-22/5F-PB-22
JWH-122

0.097 µg/L
148 µg/L
80 µg/L
10 µg/L

1 seul patient, intoxication
multiple

Shanks et al. 2016 5F-AMB 0.3 µg/L Décès

Karinen et al. 2017

MPA 1.9 à 286 µg/L (Med: 24) Usage (18 cas)

MXE 2.7 à 490 µg/L (Med:26) Usage (15 cas)

4-FA 4.7 à 580 µg/L  (Med : 34) Usage (16 cas)

5-IT 13 à 590 µg/L  (Med: 225) Intoxication (8 cas)

4-MTA 430 à 2080 µg/L (Med : 1170) Intoxication (6 cas)

Bromo-Dragonfly 4.7 µg/L Décès (1 cas)

2-FMA 6.9 µg/L Décès ( 1 cas)

25C-NBOMe/25I-NBOMe 0.60 / 0.41 et 3 µg/L Décès (2 cas et 1 cas) 32
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Evaluation de la LOD: méthode

33

� 35 NPS testés:
� Phencyclidine
� Cathinone
� Méphédrone
� DOB
� PMA
� PMMA
� 2-Aminoindane
� NM-2-AI
� MDAI
� 5-EAPB
� 5-MAPB
� 5-APB
� PMMA

� 5-OH-DMT
� N,N-DMT
� 5-MeO-DMT
� 25B-NBOMe
� 2-CH
� 2-CB
� 2-CI
� mCPP
� Mescaline
� 2C-T-7
� 2C-T-2

� 2-(3,4-DMP)EA

� 4-MTA

� BDB

� Estazolam

� DMA

� HMA

� HMMA

� MDDMA

� N-propylamphetamine

� N-ethylamphetamine

� Sang enrichi: 0.5 – 1 – 2.5 – 5 – 10 – 20 µg/L

Intro Actualité Belgique Défi analytique Cas Lg 1 Cas Lg 2 Conclusion

� Extraction « screening »

� Extraction « Phree » et cocop: LOD ↑

34

Evaluation de la LOD: résultats
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Case Report
� Contexte
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Toxicomane décédé
(28 ans)

Poudres non identifiées
Matériel utilisé pour sniffer

Lorazépam, 
prazépam, 

zopiclone,amoxicilline, 
bisoprolol

� Examen externe 

� Epistaxis

� Pas de lésion corporelle

� Prélèvement de sang et d’urine

� ����Cause toxique hautement suspectée
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Materiel & Méthodes

Sang/Urine (traitée ou non par glucuronidase) 1 mL

Standard Interne (prazepam) 100 µL

Na2CO3 1M 500 µL

Diéthyl Ether/ Dichlorométhane/Hexane/ alcool n-amylique (50/30/20/0.5:v/v)
→Agitation →Centrifugation → Evaporation

5 mL

Phase Mobile 100 µL

HPLC-DAD (Waters)
Alliance 2695 + PDA 2996

Colonne: Symmetry C8, 5 μm, 
250 X 4,6 mm (Waters)

Phase Mobile A : Tampon 
Phosphate pH 3,8 43,5 mM
Phase Mobile B: Acétonitrile

UPLC-TOF-MS (Sciex)
Eksigent LC 100 XL + TripleTOF 4600

Colonne: Kinetex 2.6 C18, 100 Å, 
50 x 3.00 mm (Phenomenex) 

Phase Mobile A : 10mM Ammonium 
formate
Phase Mobile B: ACN/MeOH (50/50)

38

� Screening

� Poudres: dilution � HPLC-DAD & UPLC-TOF-MS
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Résultats
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EthylAminoPropylBenzofuran
EAPB : 87 %

5,6-MethyleneDioxy-2-AminoIndane 
MDAI : 68 %

� Poudres

MAPB

APB

MethylAminoPropylBenzofuran

AminoPropylBenzofuran

[1] Corkery JM., et al., MDAI toxicity: a brief overview and update, Hum Psychopharmacol Clin Exp (2013)28; 345-355

� Echantillons Biologiques

Sang

(mg/L)

Urine 

(mg/L)

Cas 1

[1] [1]
Cas 2

MDAI 2,09 69,4 26,3 3,3

EAPB 6,45 14,8 - -

MAPB 0,089 1,00 - -

APB 0,546 4,88 - 0,34
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MDAI - EAPB
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• MDAI (5,6-MethyleneDioxy-2-AminoIndane)
� Insufflation, ingestion orale

� Euphorie, empathie

� Confusion, anxiété, dépression, attaques de panique, tachycardie,…

� Insuffisance rénale/hépatique, syndrome  de détresse respiratoire aigü, 
hypertension pulmonaire , troubles valvulaires aortiques, rhabdomyolyse, …

• EAPB (EthylAminoPropylBenzofuran)
� Très peu de données scientifiques

� Insufflation, ingestion oral (parachutie)

� Stimulant, empathogène, appréciation de la musique - effet plus faible que 
la MDMA mais plus fort que l’APB

� Tachycardie, tension dans les machoires, insomnie � convulsions,  arrêt
cardiaque (APB)

MDAI MDMA EAPB
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Résonance Magnétique
Nucléaire

O

NH

CH3 CH3

EAPB: distinction des isomères

5

2

4

7

6
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MAPB: distinction des isomères
Temps de rétention

Isomer
HPLC –

DAD
UPLC –

TOF-MS 

2-MAPB 10,32 5,48

4-MAPB 9,81 5,27

5-MAPB 9,58 5,16

6-MAPB 9,53 5,16

7-MAPB 9,46 5,17

131,05

159,08
91,05

286

246

5

6

7

2

4

42

131,05

159,0891,05

58,07
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MAPB distinction des isomères

[2] Stanczuk A., et al., Identification of APB phenyl ring  positional isomers in Internet purchased products, Durg Test Analysis(2013)5; 270-276

7-MAPB
4-MAPB

2-MAPB

5-MAPB

6-MAPB

GC-MS-MS (EI) [2]:
• Dérivation: Heptafluorobutiamide (HFBA) : 75°C – 30 min
• HP-5MS 30m x 0,25 mm; gradient

43
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Premier décès EAPB/MDAI

Pureté + effet combiné = décès toxicomane

Défi analytique

44
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Case report
� Homme de 24 ans
� 3ème visite aux urgences pour symptômes ORL en

aggravation depuis une semaine, traité par
paracétamol, ibuprofène et oxymétazoline

� Sudation profuse, érythème généralisé, tachycardie
sinusale

� Œdème paupière droite, poignet et coude gauches,
jambe douloureuse.

� Soins intensifs: intubation et antibiothérapie
� Choc septique, CIVD,

défaillance multiviscérale
� Chemsex � Screening NPS
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Spectre MS du 2AI dans l’échantillon

Spectre MS du 2AI dans la librairie

Résultat du Screening
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����Commande du standard de référence
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2-Aminoindane

� Ingestion/insufflation nasale
� Inhibition sélective du transporteur de la noradrénaline

et libération de dopamine et noradrénaline dans la
synapse

� Effets légers > effets stimulants physiques et mentaux
comparables à la MDMA

� Antidouleur, vigilance, euphorie
� 4 rapports de cas:

� Détecté en 2011 au UK, pas de détails
� Décès méthadone (807 µg/L) + 2-AI (101 µg/L) +

médicaments
� Détecté lors d’une overdose au MT-45
� Détecté dans des urines poolées d’urinoir de nightclub

londonien
47
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Substance de référence

� Injection sur la TOF: ∆t = 0,3 min � effet 
matrice?

� Echantillon du patient enrichi avec le 2-AI

� Réception du standard 2.5 mois après la 
commande

� Volume d’échantillon reçu

48
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Méthode LC-MSMS
UHPLC-MS-MS (Waters) UPLC Acquity + Quattro Premier

� Colonne: BEH C18, 1.7 μm, 50 X 2.1 mm (Waters)

� Phase Mobile A : eau + 0.1% acide formique

� Phase Mobile B: méthanol + 0.1% acide formique

� Mode Gradient : 15 min 

Résultats:

� ∆t = 0,1 min 

� Ion Ratio 133.9 > 116.9 / 133.9 > 115.1 Standard : 6.62 ≠ Sample : 

2.37

� Même interférence dans 6 échantillons testés sur 900. Origine?

� Validation: 10 matrices blanches / composés fréquemment 

rencontrés 49

Oxymétazoline
(Nesivine®) 2-AI
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Ion ratios  

indispensable

Conclusions

� La consommation de NPS est anecdotique 
comparé aux drogues « classiques » 

� Une technique sensible ET spécifique est 
indispensable 
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