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RÉSUMÉ 
L'usage festif des nouvelles drogues de synthèse nécessite 
rarement le recours aux soins. Cependant la méconnaissan­
ce de la nature, de la dose et de la pureté des produits fait 
courir le risque d'un surdosage dramatique. Il est important 
de savoir reconnaître cliniquement une intoxication aiguë 
par les dérivés amphétaminiques regroupés sous le vocable 
d'ecstasy, par la kétamine ou encore par le gamma-hydroxy-
butyrate. L'aide de l'analyste est alors très précieuse pour 
confirmer la nature exacte de la ou des molécules en cause. 
Son apport est indispensable dans le cas de l'identification 
des isomères actifs ou lorsqu'il existe des metabolites com­
muns non différenciés par l'immunoanalyse. Seule l'analyse 
systématique du sang et de l'urine par des méthodes chro­
matographiques avec identification spectrale permettra d'af­
firmer le diagnostic et indirectement d'avoir une meilleure 
connaissance des produits circulant sur le marché clandes­
tin. 

MOTS-CLÉS 
Drogues de synthèse, usage festif, intoxication. 

SUMMARY 
Recreative use of new synthetic drugs rarely leads to acute 
health problems. However, the lack of knowledge of these 
products, their variable dose and purity can lead to severe 
overdose. It is important to be able to recognise clinically an 
acute poisoning with designer amphetamines (generally 
designated as ecstasy), ketamine and gamma-hydroxybutyra-
te (GHB). The help of the analytical toxicologist is then nee­
ded to confirm the exact nature of the molecule(s) involved. 
His contribution is essential in the case of identification of 
active isomers or when common metabolites exist, that are 
not differentiated with immunoassays. Only systematic toxi­
cological analysis of blood and urine by chromatographic 
methods with spectrométrie identification will allow for a 
better diagnosis and by this way to a better knowledge of the 
products that are available clandestinely. 
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Introduction 
Un ensemble de produits aux appellations mal contrô­
lées a fait son apparition depuis une dizaine d'années 
dans le milieu festif européen, notamment en Belgique 
et en France. C'est un nouveau paysage toxicologique 
qui s'est ainsi constitué peu à peu (1). Les raves parties 
sont les lieux de prédilection de cette polyconsomma-
tion, mais ils ne sont pas les seuls car les discothèques 
offrent aussi aux trafiquants un marché très important 
(2). Il est maintenant bien établi que les participants 
aux fêtes techno sous-estiment les risques d'intoxica­
tion aiguë qu'ils courent : la méconnaissance des pro­
duits utilisés peut conduire à une consommation répé­
titive et induire ainsi des états psycho-pathologiques 
aigus, tendant parfois vers la chronicité (3). Ce sont ces 
accidents aigus, somatiques ou psychiques, qui ris­
quent de poser des problèmes de diagnostic aux urgen-
tistes, encore moins au fait de ces nouvelles substances 
ou de ces nouveaux usages que leurs patients. 
L'identification du produit absorbé ne peut pas se faire 
de façon efficace sur le terrain et le patient et ses 
proches sont le plus souvent incapables de décrire pré­
cisément les symptômes : il importe donc que le labo­
ratoire de toxicologie puisse identifier et au besoin 
doser dans les liquides biologiques le principe actif 
et/ou les metabolites. Le dialogue clinicien-analyste va 
alors permettre un diagnostic puis un traitement effica­
ce. Nous proposons des exemples de démarches analy­
tiques, en renvoyant au besoin le lecteur à des réfé­
rences détaillant précisément les méthodes analytiques. 
Seront étudiées les phényléthylamines stimulantes, 
entactogènes et hallucinogènes, puis la kétamine, et 
enfin le gamma-hydroxybutyrate (GHB) et ses ana­
logues. 

Les symptômes des intoxi­
cations par les nouvelles 
drogues de synthèse 
Les intoxications par les nouvelles drogues de synthè­
se vont se manifester par une psychostimulation 
accompagnée d'effets sympathomimétiques ou par une 
sedation et/ou des hallucinations (4, 5). 

Psychostimulation et effets sympathico-
mimétiques 
Il se caractérise par les signes suivants : agitation, 
angoisse, paranoïa, panique, hallucinations, tachycar­
die, hypertension, hyperthermic, hypersudation, pilo-
érection, mydriase, déshydratation, sensation de soif 

intense, sécheresse de la bouche, nausées, bruxisme, 
mouvements involontaires et hyperréflexie. Des 
convulsions, une hypotension et des troubles du rythme 
cardiaque peuvent être observés dans les cas graves. Ce 
syndrome sympathicomimétique peut être causé 
notamment par la cocaïne mais aussi par l'amphétami­
ne, la méthamphétamine, la 3,4-méthylène dioxymé-
thylamphétamine (MDMA, ecstasy), la 3,4-méthylène 
dioxyéthylamphétamine (MDEA), la 3,4-méthylène 
dioxyamphétamine (MDA), la méthylbenzodioxazolyl-
butanamine (MBDB), la 2,5-diméthoxy-4-bromoam-
phétamine (DOB) et leurs analogues, ainsi que par cer­
tains décongestionnants nasaux comme la phenylpro­
panolamine, l'éphédrine et la pseudoéphédrine. 

La classification pharmacologique de ces dérivés de la 
phényléthylamine se superpose pratiquement à leur 
classification chimique. Ce sont des substances permet­
tant d'améliorer les performances. On distingue donc 
les amphétamines stimulantes (amphétamine et 
méthamphétamine), entactogènes (dérivés 3,4 méthylè-
nedioxy : MDA, MDMA, MDEA, BDB et MBDB) et 
hallucinogènes (dérivés méthoxylés : DOB, STP, 
TMA, PMA, 2C-B ; thioamphétamines : 2C-T-2 et 4-
MTA) (6). Tous les schémas métaboliques ne sont pas 
complètement élucidés, mais la MDA est un metaboli­
te commun à de nombreuses molécules. 

Sedation 
Il comporte un myosis, une diminution de la motilité 
gastrique, une hypotension, de la bradycardie, de l'hy­
pothermie, une hyporéflexie, une hypotonie, une som­
nolence, une dépression respiratoire, un œdème pulmo­
naire et peut se terminer par un coma. Une sedation 
profonde est observée lors d'une intoxication aiguë par 
l'alcool, les benzodiazepines, les barbituriques, les 
opioïdes et le GHB. 

Le GHB est utilisé par voie IV comme anesthésique, à 
la posologie moyenne de 60 mg/kg. Son utilisation 
détournée est argumentée sur des effets supposés ou 
réels : augmentation des taux d'hormone de croissance, 
euphorie, amnésie lacunaire (7). Des doses supérieures 
à 200 mg/kg par voie orale pourraient provoquer une 
détresse respiratoire. Les premiers effets euphorisants 
apparaissent en moins de 15 minutes et durent environ 
30 minutes. Le retour à la normale s'effectue au bout de 
2 à 4 heures. Il y a potentialisation par l'alcool éthy-
lique. 

Le 1,4-butanediol (BDO) et la gamma-butyrolactone 
(GBL) sont des précurseurs de la synthèse du GHB (in 
vitro et in vivo) et procurent les mêmes effets. On les 
considère cependant comme moins toxiques s'ils sont 
utilisés directement (8). La gamma-valérolactone (4-
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méthyl-GHB, GVL) est un analogue qui a été observé 
récemment. Le nom souvent utilisé de 'liquid ecstasy' 
pour désigner le GHB peut prêter à confusion et faire 
penser à la prise d'une amphétamine. 

Hallucinations 
Elles sont visuelles et auditives. On décrit aussi des 
phénomènes synesthésiques, c'est-à-dire l'enchaîne­
ment d'illusions d'un domaine sensoriel vers un autre. 
Les hallucinations peuvent être causées par le LSD, la 
psilocybine, la mescaline, les amphétamines hallucino­
gènes (MDMA, MDEA et MDA, DOB), les cannabin-
noïdes, les tryptamines et des composés pipéridiniques 
comme la phencyclidine et la kétamine. 

La kétamine (2-(o-chlorophényl)-2-(méthylamino)-
cyclohexanone) est un anesthésique à usage humain 
mais surtout vétérinaire, consommé en usage festif par 
voie IV mais aussi par voie orale et nasale à la dose de 
200 à 500 ug. Ses propriétés pharmacologiques et phar-
macocinétiques sont spécifiques, avec une grande rapi­
dité d'action (5-10 min.), permettant un réveil rapide 
(l'effet dure 1 à 2 heures). Elle n 'a pas d'effet convul-
sivant. Parmi ses huit metabolites connus, seules la nor-
kétamine et la déhydronorkétamine sont actives, mais 
faiblement (9). En cas d'intoxication, on observe un 
tableau clinique caractéristique : immobilité, sedation, 
analgésie, dissociation corps-esprit. Il y a une augmen­
tation du tonus musculaire, pouvant aller jusqu'à la 
catatonie (8) ainsi qu'une hyperthermic, un larmoie­
ment et une hypersialorrhée. L'administration trop 
rapide peut être la cause d'une apnée brutale. 

Analyse 
Une analyse toxicologique est indiquée pour trouver la 
cause des syndromes décrits ci-dessus, mais aussi pour 
exclure une cause toxicologique à ces syndromes. 

Amphétamines 
Pour la recherche des amphétamines dans les urines, de 
nombreux kits d'immunoanalyse sont disponibles. Il 
faut interpréter avec prudence leurs résultats car de 
nombreux faux-positifs et faux-négatifs ont été décrits 
(10). Les décongestionnants nasaux et les anorexigènes 
peuvent causer des faux positifs. Certains composés 
amphétaminiques ne sont pas bien détectés par tous les 
kits, sauf à concentration élevée (11). Pour la confir­
mation et l'identification des amphétamines, la métho­
de la plus utilisée est la chromatographie en phase 
gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (CG-SM) 
(12). Lors de la confirmation, l'analyste ne doit pas se 

limiter à rechercher les substances les plus connues. 
Certaines suggestions pour aider à l'identification d'un 
spectre inconnu peuvent être faites : par exemple, la 4-
méthylthioamphétamoine (4-MTA), apparue en 1998, 
est relativement facile à détecter car elle donne un 
résultat positif lors du dépistage des amphétamines par 
EPIA. A l'hôpital universitaire de Gand, cinq cas d'in­
toxication à la 4-MTA ont été observés. Dans l'un 
d'eux, un spectre inconnu lors de la confirmation des 
amphétamines à pu être identifié par comparaison avec 
celui de la 4-MTA proposé sur le site web du London 
Toxicology Group. Plus tard, un étalon a pu être obte­
nu pour confirmer cette première identification. Dans le 
cadre législatif, et c'est notamment le cas aux Etats-
Unis pour la méthamphétamine, l'identification des iso­
mères pourrait s'avérer nécessaire : une séparation chi-
rale peut être effectuée par CG-SM ou CLHP (12) ou 
encore par électrophorèse capillaire (13). 

Kétamine 
Les techniques de dosage de la kétamine sont la CLHP, 
la CG-NPD et la CG-SM. La méthode CLHP permet de 
séparer les énantiomères. L'extraction se fait par le 
cyclohexane sur le plasma alcalinisé. La séparation 
stereoselective est effectuée sans dérivation sur une 
colonne alphal-glycoprotéine acide (14). En utilisant 
une colonne à polarité de phase inversée et après une 
ré-extraction en milieu acide (HC1 1 M) pour éliminer 
les interférences, il est possible de doser la kétamine et 
la norkétamine (14). Si l'on travaille en CG-NPD, aucu­
ne dérivation n'est nécessaire. L'extraction liquide-
liquide se fait en une étape et la durée de l'analyse est 
de 5 minutes (15). 

La méthode par CG-SM utilise une extraction liquide-
liquide par le mélange hexane:dichlorométhane (4:1 
vol/vol). Les ions 238 (M+l de la kétamine) et 275 sont 
sélectionnés pour la quantification (16). 

GHB 
L'analyse du GHB dans les liquides biologiques n'est 
pas aisée. Aucun kit d'immunoanalyse n'est disponible 
sur le marché. Le GHB est volatil et se transforme en 
gamma-butyrolactone (GBL) en milieu acide (17). Un 
test colorimétrique a été proposé récemment (18). La 
chromatographie en phase liquide haute performance 
avec détection UV n'est pas très sensible et ne peut être 
utilisée que pour les substances saisies (19) ou les 
concentrations élevées, même si récemment, une limi­
te de quantification de 10 ug/mL a été atteinte (20). La 
méthode la plus utilisée est la chromatographie en 
phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme 
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(17), capture d'électrons (21) ou spectrométrie de 
masse (22). Le plus souvent, le GHB est converti en 
GBL par un acide (22). Une extraction liquide-liquide 
(par exemple avec du dichlorométhane (23)) ou une 
micro-extraction en phase solide dans l'espace de tête 
peut être utilisée (24). Une autre alternative consiste à 
faire une extraction du GHB puis à procéder à son 
dosage par CG ou CG-SM après dérivation (25, 26). 
Récemment, une méthode CG-SM qui combine une 
extraction en phase solide et une extraction liquide-
liquide a été décrite (27). 

Comme le GHB est présent dans l'organisme par pro­
duction endogène, les seuils de positivité suivants sont 
utilisés : 2 ug/mL dans le sérum et 10 ug/mL dans les 
urines. 

Dans certains cas, il sera plus facile d'identifier la sub­
stance si on dispose du produit qui a été ingéré (28). 

Conclusion 
Les amphétamines et la majorité de leurs dérivés sont 
assez faciles à détecter par immunoessai et à identifier 
par CG-SM. Ceci n'est pas toujours le cas, par exemple 
pour la DOB, consommée à dose très faible et dont la 
limite de détection par FPIA est de 9000 ng/mL (29). 
En cas de symptômes suggestifs, il faut confirmer 
l'identification des amphétamines par une méthode sen­
sible et spécifique, même si le dépistage est négatif. 
Souvent, une dérivation sera nécessaire pour améliorer 
la sensibilité. Les caractéristiques des spectres de 
masse des amphétamines dérivées ont été publiées 
(29). La kétamine est assez facile à détecter par les 
méthodes de screening chromatographiques comme la 
CG-SM ou la CLHP. Par contre le GHB et ses précur­
seurs ne sont pas détectables par les méthodes clas­

siques, et devront être recherchés spécifiquement 
lorsque la Clinique sera suggestive (coma profond avec 
un réveil rapide). 

Dans les cas où l'analyse de routine n'aura pas trouvé 
d'explication aux symptômes observés chez le patient, 
une recherche plus approfondie sera nécessaire. Un 
screening large d'après les méthodes décrites par 
Maurer (30) ou Battu (31) peut être pratiqué. Dans ce 
cas, il peut également être utile de s'informer sur les 
nouvelles molécules qui ont été observées lors de sai­
sies ou lors de l'identification sommaire des pilules 
d'ecstasy sur le terrain (testing). De bonnes sources 
d'informations sont : 

- Le site du London Toxicology Group (www.londontox 
.org), qui contient des informations sur les nouvelles 
drogues apparues en Europe, utiles pour les cliniciens 
et pour les analystes (spectres de masse, détectabilité 
par immunoanalyse) ; 

- www.ecstasy.org/testing/db/index.html : résultats du 
testing (test de Marquis et parfois identification plus 
poussée), avec description des effets perçus par les usa­
gers ; 

- www.checkyourdrugs.at/ : projet Check-It en 
Autriche, qui teste les pilules et publie les dernières 
informations sur les substances retrouvées ; 

- Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanie 
(EMCDDA, www.emcdda.org). On peut télécharger 
leurs publications, entre autres celles sur les risques 
associées à l'utilisation des nouvelles drogues de syn­
thèse comme le MBDB et la 4-MTA. 

Une bonne collaboration entre le clinicien et l'analyste 
est donc indispensable pour mener à bien cette 
recherche. 
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