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Drogues Naturelles et Drogues de Synthése

. Généralités

1. Drogue

« Toute substance psychoactive naturel ou synthétique, utilisée par une personne en vue
de modifier son état de conscience ou d’améliorer ses performances, ayant un potentiel
d’usage nocif (d’abus) ou de dépendance et dont 1’usage peut étre légal ou non ».

2. Substance psychoactive

« Une substance psychoactive s’entend d’une substance qui, lorsqu’elle est ingérée ou
administree, altére les processus mentaux, comme les fonctions cognitives ou I’affect ».
Le terme «psychoactif» n’implique pas forcément une dépendance.

3. Stupéfiants

Substances dont les effets psychoactifs peuvent entrainer des effets de tolérance et de
dépendance. Plus correctement, ce terme ne devrait s’utiliser que pour désigner les
dépresseurs du systéeme nerveux central tels les opiaces.

4. Pharmacodépendance
» selon I’OMS:
«Un état de dépendance physique ou psychique ou les deux, vis-a-vis d'un produit et
s'établissant chez un sujet a la suite de I'utilisation périodique ou continue de celui-ci »

4.1 Dépendance physique

«Un état d’adaptation qui se manifeste par des troubles physiques intenses lors de
I’interruption de I’administration de la drogue ou lorsque 1’effet de la drogue est modifié
par I’administration d’un antagoniste spécifique ».

4.2 Dépendance psychique

«Un sentiment de satisfaction et une impulsion psychique qui nécessitent
I’administration réguliere ou continue de drogue afin de produire du plaisir ou d’éviter les
sensations désagréables ».

4.3 Mécanisme de La dépendance

Les substances addictives agissent comme les récompenses naturelles ; elles ont un role
renforcant sur le comportement (systeme de récompense).

Elles agissent sur le systeme de récompense mésolimbique en augmentant, de maniére
directe ou indirecte, la quantité de dopamine libérée dans le Nucleus accumbens.
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Aire Tegmentale Ventrale

1- Activation indirecte par désinhibition
(Opiaces, Cannabis,
GHB, Benzodiazépines)

2- Activation directe (Nicotine)

Striatum Ventral
(Nucleus Accumbens)

Toutes les drogues addictives:
augmentation de la
concentration extracelllaire de
dopamine

— _J

5. Tolérance :

Etat d’adaptation pharmacologique qui nécessite d’accroitre la dose de drogue afin

d’obtenir I’effet psychologique initial

*Le SNC est destiné a assurer I’homéostasie physiologique, Il provoque des mécanismes

adaptatifs pour restaurer un fonctionnement normal.

5.1Mécanisme :

» Diminution du nombre des récepteurs

> Découplage de systeme de transduction

> Ralentissement de renouvellement des récepteurs
> Internalisation des récepteurs

6. Sevrage :

Ensemble de signes et symptomes qui suivent 1’arrét ou la diminution d’une substance ou
apres blocage de cette substance avec des produits antagonistes.
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1.  Classification des substances toxicomanogenes

Juridiques Licite Ilicite
tabac, café... cannabis, cocaine...

Selon la Douce (pas de déces) Dure (mort)
dangerosité cannabis héroine
selon Naturelle de synthése
I'origine cannabis, champignons ecstasy,...

hallucinogénes

Les stimulants Les Les dépresseurs

Tabac, Cocaine, Crack, hallucinogenes
selon les Mdts stimulants ou perturbateurs Alcool, Mdts tranquillisants et
effets (Amphétamines et autres Cannabis, somniféres (Barbituriques,
dopants), Ecstasy Produits volatils | Benzodiazépines...),Opiacés(Héroine,
(Thuilier et (colles, solvants) | Méthadone, Codéine, Morphine.....)
Pelicier Kétamine, LSD,
1991): champignons
hallucinogenes......

Les Perturbateurs

Perturbateurs = Hallucinogénes

Composés chimiques qui a des doses non toxiques, entrainent des modifications des
perceptions, du cours de la pensée et de I’humeur, désorientation a 1’égard des personnes, de
I’espace et du temps ; des troubles de la mémoire.

Cannabis, plantes et champignons hallucinogénes, LSD, Phencyclidine, substances volatiles

CANNABIS

Ordre: urticales

Famille: cannabinacée

Deux principales variétés:

Cannabis sativa var sativa (chanvre textile)
Cannabis sativa var indica (chanvre indien)
-Plante herbacée annuelle de deux a six métres.
-Les plantes portent des feuilles d'un vert caractéristique découpées en cing a sept segments
-Les sommités fleuries secretent une « résine » sous forme de fins cristaux riche en substances
psychoactives.

1. Composition chimiques : Pres de 60 cannabinoides naturels :

» le DO9-transtétrahydrocannabinol (D9-THC), qui constitue le principal produit
psychoactif chez I’homme.

le D8-transtétrahydrocannabinol, moins psychoactif que le précédent.

le cannabidiol: propriétés anti-inflammatoires et sédatives.

le cannabinol : non psychoactif, il aurait une activité anti-inflammatoire

YV V
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2. Mode de consommation :

L’herbe : La teneur en D 9-THC est de:4 a4 10 %
Mélange de sommités fleuries+feuilles
Séchées/réduites en poudre
Destinées a étre fumées/ tabac/ pures (pipes a kif)

= Kif (Maghreb,Algerie)

= Takrouri (Tunisie)

= Marijuana ; Marie-Jeanne (Amérique, Québec)
Le haschich : La teneur en D 9-THC est de 10 a 40 %
C’est une poudre brunatre ou jaunatre obtenue par battage et tamisage des feuilles et des
sommités florales seches, puis compressée sous forme de « barrettes »
Fumé en mélange avec du tabac/Consommé avec des aliments

= Haschich, resine, chira ,zetla

Huile : La teneur en D 9-THC est de 30 a 60 %
Liquide visqueux brun-vert a noiratre d’odeur vireuse
Utilisée fumée ou ingérée

Résulte de I’extraction de la résine par de I’alcool a 90° suivie d’une exposition au soleil pour

évaporer ’alcool.

3. Toxicocinétique :
3.1 Absorption :
Consommation par inhalation :
-15-50% sont absorbés et passent dans le flux sanguin
-La vitesse d’absorption : extrémement rapide
-Pic plasmatique: 7-8 min
Consommation par ingestion :
-Biodisponibilité : 6 - 20 %
-Délai d'action : d'environ 1H
- Pic: 3-4H
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3.2 Distribution :

THC: 90% plasmatique et 10% GR.

Trés lipophile.

Vd: 4 & 14L/kg (essentiellement cerveau et tissus adipeux).
Cycle entéro-hépatique +++

Le THC traverse la BHE et foeto-placentaire.

3.3 Métabolisme :
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3.4 Elimination :

Bile ++CEH/ rein, sueur, lait maternel.

T % vie = Influenceée par la dose et la fréquence de consommation.

1 a4 jours chez le consommateur occasionnel.

3 a 13 jours chez le consommateur régulier.

Elimination longue : Rediffusion du THC des graisses et des autres tissus vers le sang
Dans I'urine : THC inchangeé a 1’état de traces, THC-COOH : 80%.

4. Mécanismes d'action

-Interaction avec le systeme endocannabinoide (récepteurs spécifiques des substances
neurochimiques endogenes).

-agit sur les Rc CB1 et CB2 des endocannabinoides (ex. Anandamide : Dvés ac
arachidonique)

-Fixation THC sur CB 1—> Activation Re> Inh Adénylate Cyclase (AC) [Action médiée
par Protéine G (G i/0)] —>N AMPc— Inh Prot kinase A (PKA) — Canal K+ ouvert —
fuite K+ vers Extérieur du neurone —> hyperpolarisation.

MAF Kinase
- -
Hyperpolari ationm -

N c— — —
Inhib omn de Ila liberation
des me
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e (C’est par le récepteur CB1 que le cannabis induit ses effets psychotropes

5. Toxicité du cannabis :
Ivresse cannabique : 04 phases :
e Excitation : sensation de bien étre physique et morale
e Exaltation sensorielle : modification de la notion de Temps et Espace.
e Extase ou Repos.
e Dépression.
5.1 Effets toxiques :
A. Psycho toxicite :
a-Troubles liés au cannabis :
*Dépendance :
-Dépendance Psychique : Dopamine dans Noyau Accumbens et Cortex préfrontal —
Renforcement de 1’addiction par le biais du « systeéme de récompense »,
-Dépendance Physique : pas ou tres peu. Troubles somatiques apparaissent 10 - 15 jours
aprés I’arrét de consommation : Anxiété, Irritabilité, Agressivité, Malaise, Insomnie.
*Tolérance :
-Adaptation a la stimulation anormale des Rc CB 1 (Tolérance vis-a-vis des effets
subjectifs et cardiovasculaires).
-Elle s’installe rapidement et disparait également rapidement.
-Consommation chronique prolongée avec cannabis a teneur élevée en THC.
b-Troubles induits par le cannabis :
*Troubles anxieux :
-Attaque de panique ou bad trip.
-Syndrome de dépersonnalisation
*Troubles Psychotiques :
-Episodes de « flash-back » relargage brutal du THC accumulé dans tissus adipeux.
-Etats confuso-oniriques dans lesquels prédomine la désorientation Temporo-Spatiale.
- Syndrome Amotivationnel
- Fatigabilité, Perte d’énergie avec Troubles de Concentration
-Perturbations Cognitives : mémoire a court terme, de travail, capacités attentionnelles

B. Complications somatiques :

a- Manifestations aigués : Risque d’overdose : Nul ou presque « drogue douce ».

v" Manifestations cardiovasculaires:

- Hypotension orthostatique

- Vasodilatation périphérique, Rougeur des conjonctives oculaires (signe
caractéristique)

v' Manifestations broncho-pulmonaires X Allergiques (asthme,
Bronchoconstriction, irritation avec toux, etc.)
v Autres :

-Mydriase Inconstante.
-Détente, Somnolence, Légére Ataxie, Faiblesse musculaire
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b- Manifestations a long terme :
- Manifestations cardiovasculaires : ralentissement de la fréquence cardiaque
avec hypotension
- Manifestations broncho-pulmonaires : Bronchite, emphyséme et métaplasie
- Spermatogenese : | Nbre spermatozoides
- Cancer : Voies Respiratoires chez les Fumeurs de cannabis.

*Utilisations Thérapeutiques : Anti nauséeux, Analgésique, Myorelaxant, Stimulateur de
I’appétit.

LSD

Lysergique diéthylamide acide ou lysergamide

- Drogue hémi synthétique a partir de 1’ergot de seigle.
- Formes : poudre cristalline, liquide (gouttes), petit comprimés
- Consommation : voie orale, par inhalation ou par IV.

1. Toxicocinétique :

-Absorption rapide par voie orale : Effet commence 30min aprés 1’ingestion et dure
5a8h

-Stockage se fait dans le foie, les intestins et le rein dont le relargage progressif —
Flash back

-Métabolisme : hépatique.

-Elimination urinaire : 1% s/f inchangé, métabolites déméthylés : 13 et 14-OH-LSD
glucuronoconjugués

-Temps de demie vie = 3h a 5h.

2. Mécanisme d’action :

Le LSD a un effet double par action sur les récepteurs 5-HT 2A portés par des
interneurones GABAergiques et glutamatergiques.

La stimulation des interneurones :

-GABAergiques : augmente la libération de GABA qui inhibe les influx somatiques et
viscéraux.

-Glutamatergiques (Inversement) renforce les influx sensoriels : informations
sensorielles altérées et amplifiées : hypersensibilité aux couleurs, formes, images et
aux touchées: Hallucinations

3. Toxicité :

3.1 Effets psychiques :

-L’effet recherché est nommé ‘trip’ ou ‘voyage’. Dure 5 a 12 H et comporte 3 phases :
v La montée: apparait environ une % H apres ingestion et dure environ % H
v Leplateau : dure 3 a4 H : Dominance hallucinatoire avec labilité thymique
v Ladescente : dure 4 a 5 H, les symptdmes s’atténuent. Le sujet doit reprendre

alors contact avec le monde extérieur et sa personnalité habituelle.

-L’intoxication est marquée par:

= Modifications des perceptions

=  Troubles de I’humeur
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= Perturbations dans le domaine de la pensée.
BAD TRIP: se caractériser par une forte montée d'angoisse, par des crises de phobie, une
paranoia, une crise de panique ou une psychose.

3.2 Effets physiques : dominance sympathomimetique
- Mydriase
- Tachycardie et accélération de la respiration
- Nausées et vomissements
- Vasoconstriction ou vasodilatation périphérique
- Tremblements, étourdissements, sensation de faiblesse
- Sécheresse buccale
- Somnolence ou nervosité
- Hypertension
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Les stimulants

* Produisent une accélération des processus normaux de l'organisme.
« Stimulent la vigilance ou I'numeur
« Créent une dépendance surtout psychologique

Majeurs : Mineurs :
Cocaine Caféine
Amphétamines Nicotine
Entactogenes
Cathinones

Cocaine

Ester méthylique de la benzoylecgonine

» La cocaine est un alcaloide tropanique extrait de la feuille de coca.
» Principal alcaloide de la feuille: Feuilles renferment de 1 a 3 % d'alcaloides
dont environ 50 % de cocaine.
1. Mode de consommation :
- Feuilles séchées de coca mélangées avec la chaux (consommation traditionnelle)
- Pasta: «pate de coca » (sulfate de cocaine, sulfate base)
- Le chlorhydrate de cocaine : « ice » ou « neige » Poudre blanche, Sniffée, fumée,
ou injectée par voie IV apreés avoir éteé dissoute dans de I'eau
- Crack: Poudre de cocaine + bicarbonate de soude +ammoniaque. fumé / mélangé
au tabac
2. Toxicocinétique :
2.1 Absorption :
a. Voie orale:
-absorbée lentement — dénaturée par l'acidité des sucs gastriques.
-30 min pour passer dans le sang /60 min pour que le drogué ressente les effets.
b. Voie nasale : "sniffée"
Vasoconstriction des capillaires réduit la surface d'absorption.
L’action survient 5-10s.
c. Voie injectable :
Effet max atteint en 3 & 5sec et dure 30 min
2.2 Distribution :
-Diffuse dans tous les tissus de I'organisme.
-A doses importantes et répetées: accumulée dans le SNC et dans le tissu adipeux,
(liposoluble).
-Vd: 1 a3 I/kg
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- La cocaine traverse la barriere placentaire par simple diffusion et traverse la BHE

2.3 Métabolisme :
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2.4 Elimination :

- Principalement urinaire.

-Sous forme inchangée 1 a 9%.

-Les métabolites sont retrouvés en proportions variables selon la voie d’entrée.
T% cocaine: 30-90 minutes
T Benzoylecgonine: 5 - 8 H (peut étre retrouveé dans les urines 2 a 5J apres la prise)
T% Ecgoninméthylester: 3.5 - 6 H

-L'élimination se fait également dans les selles et la salive sous forme inchangée

3. Mécanisme d’action

- Sympathomimétique indirecte en bloquant la recapture de certains NT : +++ dopamine /---
NA/5 HT.

- Activation ++ des neurones DA dans diverses régions du cerveau en particulier : nucleus
accumbens.

- La cocaine posséde des effets sympathomimétiques par libération de la noradrénaline et
blocage de sa recapture.

- Elle blogue les canaux sodiques membranaires: Effets anesthésiques (un effet stabilisant de
membrane).

Effets recherchés :

« Rush » : Sensation d'euphorie +amélioration de la performance+ stimulation de 1’éveil+
vivacité+ sensation de confiance et de bien-étre.

mais :

« Crash » = chute = descente : période d’anxiété avec un grand malaise / crise de panique /
phase dépressive.

10
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4. Toxicité :
4.1 Toxicité aigue :
- Des changements comportementaux et délire.
- Tachycardie, HTA, IDM, hémorragie méningée.
- Transpiration ou frissons, nausées ou vomissements, mydriase, stase urinaire.
- Hyperthermie peut provoquer une rhabdomyolyse aigué souvent a l'origine d'une IRA
- Dépression respiratoire, arythmies, confusion, crises convulsives ou coma.
4.2 Toxicité chronique :
-Toxicité cutanée: bralures du visage (inhalation de crack)
-Toxicité de la sphére ORL.: Perforation de la cloison nasale consécutive aux insufflations
répétées, Inflammation ou nécrose du pharynx lors de la consommation de crack.
-Toxicité pulmonaire: Possible quel que soit le mode de conso (crack fumé +++)
Irritation / bronchospasme : toux, dyspnée, crise asthmatiforme.
-Toxicité cardiovasculaire:
Perturbation de la circulation sanguine cérébrale : AVC
Tachycardie, HTA, syndrome coronarien aigu (angor), troubles du rythme, IDM
-Toxicité gonadique:
Chez I'nomme: une oligospermie, une augmentation du nombre de spermatozoides
anormaux et une diminution de leur mobiliteé.
Chez la femme : irrégularité menstruelle ou disparition des régles.
<> Le decés survient généralement en raison d’arythmies/ hémorragie meningée/ voir un
AVC liés a I’augmentation de la pression artérielle.

Amphétamines

Alpha-Méthyle-PHenéThyl-AMINE

Chef de file: Amphétamine
- Speed, Ice, cristall, wake-up, peppil
- Forme salifiée (crank, crystal): prisée ou injectée.
- Forme basique: inhalée.
- La métamphétamine (ice, glass) est la plus puissante.

1. Toxicocinétique :

1.1 Absorption :
-Rapidement absorbée apres administration orale.
-Pic plasmatique par voie orale : 2 - 5 H.

1.2 Distribution
-Passe facilement BHE et s’accumule au niveau du cerveau antérieur.
-Peut traverser BFP, passe dans le lait, dans la salive et la sueur.
-Peut étre aussi retrouvée dans les cheveux, les ongles, et I’humeur vitrée.

11
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1.3Métabolisme
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1.4 Elimination :

-Majoritairement sous forme de métabolites désaminés.
-30 % sous forme inchangée

-16 a 27 % en acide hippurique

-métabolites glucurono et sulfo conjugués

-Demi-vie : 10-30 h

2. Mécanisme d’action :
Agonistes sympathicomimétiques indirects a activité NA/ DA.
Provoque la libération de la dopamine dans la synapse des
neurones dopaminergiques centraux.

Effets recherchés :
*Disparition de la sensation de fatigue : hyperactivité//
sensation de faim,

*Augmentation de la confiance en soi
* Augmentation temporaire de la vigilance et impression d’euphorie
Les effets persistent en général 3 & 6 heures.

3. Toxicité :

v’ Effets somatiques (tremblement, tachycardie, hypertension...) et psychiques
(insomnies, euphorie, anorexie, irritabilité, agressivité, puis lassitude et dépression
secondaire).

v’ surdosage: agressivité, hyperthermie fatale, mort par hémorragie cérébrale.

Si nombreuses prises par voie IV ----- > excitation ------ > agression, meurtre, suicide.

- Tolérance rapide

- Dépendance psychique: tres importante

- Le sevrage se traduit par des troubles de I'humeur avec asthénie, troubles du sommeil
et engourdissement psychomoteur.

12
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Entactogenes

En : dedans/Tact : contact/ Gen : engendrer
« Produisant un contact avec son propre intérieur »

e Dérivés de I'amphétamine avec des propriétés pharmacologiques différentes.

e |Is favorisent la communication, l'introspection, les contacts sociaux, lI'empathie, la
sensation de pouvoir s'exprimer librement.

e Le chef de file de ces dérivés est la MDMA.

Amphétamines dans le spectre d’action des drogues psychoactives

effet stimulant et hallucinogéne:
entactogene

Ecstasy -
MDMA /MDEA

Cocain

Amphétamines
Méthamphétamines
effet purement stimulant: effet purement hallucinogéne:
stimulants hallucinogenes
MDMA / ECSTASY

Ecstasy: méthyléne dioxy-méthaphétamine (MDMA)

*Drogues de synthese.
*Elle peut se présenter :
- sous forme de poudre (éventuellement présentée en gélule) ou de cristaux ;
Dans ce cas, elle est appelée MDMA.
- sous forme de comprimés de couleurs et de formes variées, ornés d’un motif
ou d’un logo ; Dans ce cas, elle est appelée «ecstasy »

1. Toxicocinétique :
-Rapidement absorbé par voie orale.

-Pic plasmatique : 2 H
-Métabolisme complexe.

13



Département de pharmacie

]
H,C N~CH3
- CH,

4-hydroxy 3-méthoxy
méthamphétamine : HMMA

3,4-dihydroxy-
méthamphétamine : HHMA

—=— Voles métaboliques majeures

—= Voies métaboliques mineures

cours 5éme année
2023/2024

Drogues Naturelles et Drogues de Synthése

TOXICOLOGIE
Dr CHERCHAR.I

H,CO NH,,
glucuro et Homa

sulfo ———
conjugaison

4-hydroxy 3-méthoxyamphétamine :
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3,4-dihydroxyamphétamine : HHA

-Les demi-vies plasmatiques déterminées sont respectivement :

- 7-8 heures pour la MDMA,

- 10,5-12,5 heures pour la MDA et
- 11,5-13,5 heures pour la HMMA.

-On retrouve la MDMA et son métabolite, la MDA, dans les cheveux, les poils, la sueur, la

salive des consommateurs ainsi que dans le méconium.

2. Meécanisme d’action :

-La MDMA a une forte affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5HT2, Elle en augmente

le relargage et inhibe la recapture ;

-Affinité pour les récepteurs adrénergiques responsable d’effets cardiovasculaires.

-Affinité pour les récepteurs H1, et muscariniques M1.
-L’ecstasy a aussi un effet, quoique plus faible, sur la DA

*Effets recherchés :

Effet stimulant et surtout empathique.
Ces effets apparaissent dans la demi-heure qui suit la prise et peuvent durer de 3 a 6 heures :

- Facilité de contact,

- ¢élévation de I’humeur,
- hypertonie musculaire,
- hypersudation,

- tachycardie.

Possibles effets non désirés :

-Déshydratation et élévation de la température (hyperthermie).

-Nausées, sueurs, maux de téte.

-Angoisse et incapacité a communiquer.
-Sensations de découragement et de déprime lors de la « descente ».
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3. Toxicité :

3.1 Risques immédiats :
Les accidents graves sont rares mais possibles:
- déces par hyperthermie, arythmies cardiaques, hépatite fulminante, trouble grave de la
coagulation, insuffisance rénale.
- Des troubles neuropsychiatriques  (angoisse, hallucinations, paranoia, risque
suicidaire) et des pertes de connaissance ont été décrits.

3.2 Risques liés a un usage plus fréquent :
- lrritabilité, amaigrissement, bruxisme (grincements incontr6lés de dents), trismus
(blocage de la méachoire), caries.
- Troubles cognitifs (mémoire, attention, concentration, prise de décision).
- Dépression.
- Lésions de cellules nerveuses possibles a la suite de consommations de MDMA.
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Les Dépresseurs

* procurent une sensation de détente * diminuent la géne
* ralentissent les réflexes * portent au sommeil
* provoquent un ralentissement des processus normaux de I'organisme

- opiacés, éthanol, GHB, BRB, BZD...

Opiacés et Opioides

Opiaces= Substances de 1’opium, produits sédatif d’origine naturelle provenant de cultures de
pavot (Papaverum somniferum).

L'opium contient une vingtaine d'alcaloides environ:
e Morphine (5-20 %)
e Codéine (0,3 %3 %)
e Thébaine (0,2 %-0,5 %)

Opioide= toute drogue, synthétique dérivé particllement ou totalement de 1’opium ayant des
effets similaires aux opiacés.

Dérivés hemisynthétiques Dérives synthétiques

I'néroine, Morphinanes, tels que le dextrométhorphane
Désomorphine Phénypipéridines, tels que le fentanyl
buprénorphine Dérivés acycliques, tels que la méthadone

I'éthylmorphine, I'nydromorphone

Morphine :

-Elle est obtenue par raffinage de I’opium

-C’est aussi 1’alcaloide le plus actif et celui dont les propriétés sont recherchées par les
opiomanes

-Administrée par voie : IV, IM, SC, orale (rare)

-Analgésique majeur (douleurs cancéreuses et post opératoires)

Codéine :
-Méthylmorphine : utilisée pour ses propriétés antitussives et analgésiques.
-7 fois (-) puissante que la morphine.

Héroine= Diacetylmorphine :

-Pure, elle est s/f de cristaux blancs facilement hydrolysables

-Elle occupe la premiere place dans les intoxications aux opioides

-Mode de consommation :

En général injectée par voie IV: placée dans une cuillere, mélangée avec de I’eau et avec un
diluant acide — aspirée dans une seringue « provoque directement un état de bien étre «flash»
qui dure quelque dizaine de secondes »

L’héroine est parfois injectée en association avec de la cocaine — « speedball»
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Elle peut étre inhalée — déposer de I’héroine sur un papier aluminium et la chauffer a la
flamme d’un briquet — « chasser le dragon »
Elle peut €tre aussi sniffée, le plus souvent a 1’aide d’une paille.

Toxicocinetique :

absorption distribution métabolisme élimination
métabolites hépatiques
glucurono- et
sulfoconjugues : essentiellement
Liaison aux urinaire : 70 2 90
protéines: 30 % - N normorphine % en 24 heures,
- morphine-3-
Diffuse vers glucuronide (54-74 %) 10 % sous forme
. pic plasmatique | tous les organes | peu active, libre
Morphine | 15 mn 1v - morphine-6-
30 mn IM volume de glucuronide (< 1 %) trés | 65-70 % sous
1 heure SC distribution de | active, forme conjuguée.
2a5L/kg - morphine-3-sulfate
(faible (7,5-12,5 %)
liposolubilité) métabolites d'oxydation :
(morphine N-oxyde et
normorphine) sont
mineurs.
hépatique
-Morphine (O-
déméthylation): effet
codéine analgésique urinaire
-Norcodéine (N-
déméthylation)
Puis sulfo et
glucuronogonjugaison
Liaison aux Hépatique Urinaire :
protéines : 40 80 % est
% métabolisée en morphine | retrouvée en 24 h
qui posséde un Vd plus sous forme de
héroine _ Vd de 25 L/kg faibl_e (_2 a5 L/kgetune | métabolites
PP :5minutes | — action rapide | demi-vie plus longue de
1,5 a 3 heures) Demi vie: 3 -10
tous les organes | qui confére a I'héroine sa | min
barriére hémato | durée d'action
méningée ++
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CH, cH, ﬁHg
N, N,
aC - ase
it SRS i o Y AcO H:r);in 0Ad
Hydrocodone W CHa Hydromorphone CH, 100%
N minor G
N\
» Q -
W 1020% Codeine 5-13% °H3 5% 0" oac
N / \ 6-| Monoacetylmorphlne
32-46% 6-25 min
i
o % HO %
M Norcodeine OoH CH: Mor"h'"e X
5 @ \
100%
l l
H MeO 0" ool CH3 N°""°"’"'"e
Codeine glucuronide ~80%
c ﬁ)@“\ i
A\ & H
O Gluo o OH
MeO o" BGlu Morphine 3-glucuronide G
INorcodeine glucuronide O N
Glud o “oH
Normorphine glucuronide

Mécanisme d’action :

-capacité a se lier aux récepteurs aux opioides présents dans I'organisme (récepteurs mu [u],
delta [3] et kappa [x])

-Ces récepteurs sont notamment impliqués dans la réponse au stress, a la douleur, ainsi que
dans le contr6le des emotions

-L’effet euphorisant des opiacés est médié par les récepteurs mu et delta.

-L’activation des récepteurs kappa entraine des troubles de I’humeur.

Toxicité des opiaces :

Effet & court terme :

-Les premieres doses peuvent provoquer de I'agitation, des nausées et des vomissements.

A doses modérément fortes : Euphorie, exaltation et sensation de bien-étre.

-Diminution de I'état de conscience proportionnelle a la dose, baisse notable des réflexes,
relachement des muscles lisses, myosis, hypotension et bradycardie, diminution générale des
sécrétions

-A trés forte dose: torpeur permanente, myosis, la peau est froide.

une dépression respiratoire pouvant ainsi entrainer le coma et la mort.

Effet a long terme :
Un usage chronique conduit a des troubles respiratoires, cardiaques et des perturbations
menstruelles chez la femme.

La malnutrition généralement observée est due aux propriétés émétiques de I'héroine puis au

relachement des muscles lisses entrainant un retard a la vidange gastrique et une constipation
chronique avec perte d'appétit
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**Tramadol :

Le tramadol est un agent agoniste synthétique intervenant sur le SNC.

Un antidouleur tres efficace, mais comme toute autre drogue a base de narcotiques, soumet le
patient a un risque ¢levé d’addiction, particulierement si elle est ingérée en grandes quantités
et sur une longue période (une des drogues les + addictives).

Le risque d’overdose est important, la dose quotidienne de tramadol administrée ne doit pas
dépasser 400mg

Gamma-hydroxybutyrate GHB

-Le GHB est une substance anesthésique aux effets d’abord euphorisants, puis sédatifs et
amnésiants.

-Substance de synthése, mais aussi endogéne (Son précurseur, le GBL (gamma butyrolactone)
-C’est une drogue empathogéne= entactogéne utilisé dans la soumission chimique.

-Drogue de viol= G; scoop ; easy lay,

-Retrouvé sous forme de Poudre, liquide, capsules ou granulés a dissoudre.

Toxicocinétique :

Délai d’action:

* 10-15 min apres ingestion orale

* 2-8 min apres injection 1V

Pic plasmatique: 25-45 min/selon la dose

Biodisponibilité: 25 %

Liaison aux protéines plasmatiques: moins de 1%

La durée de I'effet: 1a2.5h

Demi-vie: 0.5a1h

Aucun métabolite actif n’a été identifié

L’¢limination se fait presque entierement/transformation en gaz carbonique qui sera ensuite
expiré

Moins de 5% éliminé s/f inchangée dans les urines 6 a 8 h aprés absorption

Les taux plasmatiques de GHB sont indétectables dans un délai de 4-6 h aux doses
thérapeutiques.

Mécanisme d’action :
- GHB : analogue structural de l'acide gamma- R o R O

aminobutyrique (GABA) g s
- Activité agoniste aux récepteurs de GABA(B) et de GHB

n)‘ o " o
(GHB-R)
- Activités gabaergique, sérotoninergique, cholinergique

et dopaminergique
- Il agit sur les endorphines ce qui lui confere des
propriétés sédatives et anesthésiantes
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Toxicité :

-L’overdose au GHB conduit généralement au coma, bradycardie, myoclonies

*Quand le GHB est ingéré seul, la durée du coma est habituellement courte, avec une
disparition de tous les symptdmes dans un délai de 8 h

-Sédation profonde, myosis, dépression respiratoire, hypothermie modérée.

-La démence et I'agitation sont fréquentes.

-Convulsions ou secousses musculaires.

- vomissements observés dans 30-50 % des cas.

Substances les';.ec':,‘:;:f D;ﬁ;:ﬂ:::e Tolérance
Opium 4 B 4
Opiacés Morphine - - -
Stupéfiants H érf)'i?e = = =
Morphino- TEudine - = = =
S Dextromaramide - - -
mimeétiques -
Dextrométhorphane - - -
Stimulants S - B -
Cocaine - 0 -
LSD 1 0 0
Mescaline 1 0 0
Hallucinogénes Psilocybine 1 0 0
Haschisch 2 0 0
Cannabis 1 0 0
Amphétamines B 1 -
Stimulants Métamphétamines - 1 -
STP - 1 =
Meédicaments Hypnotiques Barbituriques 3 - 3
détournés er Non barbituriques 2 2 3
ranquillisants Tranquillisants 4 1 3
Analgésiques Pethacétine 4 0 2
non opiacés Amydopyrine N 0 2
Auntres Alcool 3 3 3
substances i = L =
Solvants volatils 3 1 -
I11. Toxicomanie et grossesse :
Opiacés Solvants
Syndrome de manque Effet tératogene
Hypotrophie
LSD Cocaine
Anomalies chromosomiques Strabisme

Défaut de fusion du tube neural

Encéphalopathie
Défaut du développement du squelette

Diminution du poids du feetus
Malformations

Syndrome de manque

Cardiopathie congénitale
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IV. Traitement: Concaniraion
La prise en charge des toxicomanes se fait sur 03
volets : Médicale, Psychologique et Sociale
Traitement médical (sevrage) : Entraine une
réduction prolongée de la consommation de drogue
- Traitement symptomatique : Anxiolytiques,
antidépresseurs, neuroleptiques sédatifs, Sang, salive : quelques heures
certains antihistaminiques Urines : quelques jours
- Traitement de substitution : Méthadone et CNEVEINGEaaSISENINg s de s nnis
Buprénorphine pour le cas de I’héroine
- Traitement comportemental : Thérapie comportementale et cognitive.

§ Temps
(jours)

V.  Toxicologie analytique :

1. Intérét:

- Intoxication

- Substitution ou sevrage

- Médico-légale (accident routier, soumission chimique)
- Surveillance sur le lieu de travail.

2. Prelévements :
e Urines
Simple a obtenir, non invasif, dégradation moins rapide que le sang — Dépistage
Inconvénients : modification pré-analytique :
- Dilution : augmenter la diurese pour diluer le stupéfiant a un seuil inférieur au seuil de
détection, exemple diurétiques
- Adultération : ajout d’une molécule susceptible d’interférer avec I’identification ou
modifier la structure chimique du métabolite
- Substitution des urines
Controle :
- Couleur
- Température > 33 aprés 15 min
- Creatinurie > 50 mg/I
- pH:45-8
- Gravité entre : 1.01 et 1.025
e Sang:
Généralement pour confirmation — Dosage
Utilisé aussi pour le dépistage
Limites:
THC : pas de corrélation entre les concentrations sanguines et les effets (Vd’I‘)
Héroine : demi-vie bréve (4-5min) : on risque de rien trouver !
e Cheveux
Calendrier rétrospectif de la consommation.
Complémentaire aux urines
o Salive:
Prélévements non invasif
Contient les molécules meres ++
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3. Démarche analytique :

Dépistage :

-Les résultats sont exprimés de fagon qualitative : recherche positive ou négative, par rapport

au seuil de positivité pré défini "cut-off »
-Immunochimie : EMIT, FPIA, KIMS, ELISA, Immunochromatographie.

Confirmation :

Screening/ Dosage

GC-MS : méthode de référence : Toutes les substances

GC-NPD : Opiacés, de métabolites de cocaine, les amphétamines
HPLC-DAD : Amphétamines et drogues de synthese, opiacés, etc
HPLC-ECD : Opiaceés
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