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Avant-propos et définition de la netnographie

La netnographie est « une méthode d’enquéte qualitative qui utilise Internet comme
source de données en s’appuyant sur I'analyse comportementale des communautés virtuelles
de consommation. Elle analyse les actes communicationnels des membres d’une
communauté virtuelle de consommation dans le but de produire une connaissance nouvelle
relative a I'objet de consommation autour duquel gravite la communauté. » [1]

Initialement employée dans le domaine du marketing, cette méthode a été utilisée a
plusieurs reprises par des scientifiques pour étudier les nouveaux produits de synthése
notamment lors de deux études récentes en 2016 [2] et en Juillet 2017 [3].

En effet les nouveaux produits de synthése (NPS) se prétent particulierement a cette
méthode d’étude : la démocratisation d’internet depuis les années 2000 a favorisé I'essor de
ces substances tout en favorisant les circuits de production, de distribution et de vente. De
plus, grace a Internet, des forums spécialisés ont commencé a voir le jour, ou les propriétés
de ces produits étaient ouvertement discutées entre les usagers.

En se référant a la définition de la netnographie ci-dessus, les « communautés
virtuelles de consommation » correspondent aux usagers et I'« objet de consommation autour
duguel gravite la communauté » est le nouveau produit de synthése. L’étude de ces produits
par cette méthode est par conséquent justifiée.

Nous nous sommes intéressés dans ce travail a analyser les actes communicationnels
des membres de la communauté des usagers des nouveaux produits de synthése. En effet,
des forums de discussions spécialisés fleurissent sur internet et sont régulierement alimentés
par ce qui s'appelle des retours d’expérience. Actuellement, les forums et les retours
d’expérience constituent une source d’informations non exploitée jusqu’a présent. Dans ce
travail nous rapportons une analyse détaillée de retours d’expérience d’'usagers de nouvelles
benzodiazépines de synthése (NBS). Cette classe de molécule ne représentant que 2% du
nombre total de NPS mais elle est responsable de la majorité des déces.

L’analyse détaillée a été réalisée par la méthode « Empirical Phenomenological
Psychological » (EPP). Cette méthode a déja été utilisée dans de multiples études et dans des
domaines trés vastes et trés récemment pour I'étude des effets de la méthoxétamine, un autre
NPS.

L’analyse structurale des NBS étudiée ici a été ensuite réalisée afin confirmer les effets

ressentis et rapportés par les usagers dans les forums.
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A. Etat des lieux et rappels bibliographiques

I. Nouvelles drogues, émergence et amplitude du phénomene

I.1. Terminologies

Les nouveaux produits de synthése (NPS) ou “New psychoactive substances” sont
des « molécules toxicomanogenes, consommées sous forme pure ou aprés une préparation
et qui ne sont pas contrélées par la convention internationale sur les stupéfiants de 1961 ou
par la convention sur les substances psychotropes de 1971 mais qui pourraient poser une
menace pour la santé publique » [4][5]. Il est & noter que le terme “nouveaux’” ne se réfere pas
forcément a des molécules récemment synthétisées mais a une mise a disposition récente sur
le marché sans aucune autorisation. Pour la trés grande majorité, les effets pharmacologiques

et toxiques des NPS n’ont jamais été évalués.

Généralement, le terme NPS désigne un éventail trés hétérogene de substances qui
imitent les effets de différents produits illicites historiques tels que I'ecstasy, 'amphétamine, la
cocaine, le cannabis, etc.... Leur structure moléculaire peut se rapprocher de celle des drogues
historiques sans étre tout a fait identique. Cette spécificité leur permet, au moins a court terme,
de contourner la législation sur les stupéfiants ; certains sont classés, d’autres n’ont pas de
statut juridique clair. Généralement achetés sur Internet, les NPS sont connus soit par leur

nom chimique, soit a travers des noms commerciaux.

Le terme « designer drug » a été employé pour la premiére fois en 1984 [6] face a
I'émergence de ces nouvelles drogues mais d’autres appellations peuvent étre retrouvées
dans la littérature telles que : les “Research chemicals”, “Legal highs”, "Bath salts”, “Spice”...
Ces appellations ont des origines trés différentes. “Research chemicals”, par exemple, est un
terme utilisé par les sites internet spécialisés ou les produits sont présentés pour étre des
substances chimiques destinées uniqguement a la recherche scientifique et médicale, et par
conséquent non destinées a la consommation humaine ou vétérinaire. “Legal highs” est un
terme qui englobe toutes les molécules dont la consommation n’est pas illégale et utilisées

dans un but récréatif.

Le terme NPS est la seule terminologie internationale de référence mise en place par
le bureau des Nations Unies sur la drogue et le crime (« United Nations Office on Drugs and
Crime » - « UNODC »).
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I.2. Historique de I’émergence des nouvelles drogues de synthése

Dans un article paru en 1988, Henderson G. prédit que “fes drogues du futur ne seront
plus naturelles mais synthétisées a partir de produits chimiques largement disponibles. Elles
seront puissantes, sélectives et commercialisées avec une grande ingéniosité”. La Californie
faisait face alors a I'émergence de produits dérivés du fentanyl et synthétisés dans des
laboratoires clandestins. Des dérivés tels que le a-méthylfentanyl et le 3-méthylfentanyl ainsi
que des dérivés de I'a-prodine ont commenceé a apparaitre au milieu des années 1970 et ont
fait des centaines de morts en 10 ans [7]. Ces molécules étaient définies comme des
analogues ou des “cousines chimiques” des drogues prohibées tout en ayant des effets
similaires. Le 3-méthylfentanyl reste a ce jour la drogue la plus puissante mise sur le marché
avec des effets dix fois plus important que I'héroine. C’est avec I'émergence de ces nouvelles

drogues que le terme « designer drug » a été employé pour la premiére fois en 1984 [6].

Moins de 20 ans apres, les exemples se sont multipliés et des dizaines de molécules
ont émergé sur la scene des drogues récréatives avec des caractéristiques anticipées par
Henderson. Méme si l'histoire de I'émergence des nouvelles drogues a été marquée par
guelgues molécules emblématiques, les cycles de développement-production-distribution
voire de disparition ont évolué au cours des trois derniéres décennies. Leur étude ci-aprés est

décomposée par famille chimique

[.2.1 Les amphétaminiques

Les dérivés amphétaminiques, notamment les dérivés issus de la substitution du cycle
aromatique de I'amphétamine (structure figure 1) représentent la premiere évolution des
nouvelles drogues avec I'apparition de molécules dont les effets pharmacologiques étaient
nouveaux. Il s’agissait d’effet empathogéne et entactogéne, deux termes synonymes

désignant des substances induisant un effet d’empathie chez le consommateur.

Une des molécules les plus importantes est la NH 2
MDMA (3,4-méthylénedioxy-méthamphétamine).
Initialement synthétisée par le laboratoire Merck en CH
3

1914, cette molécule a d'abord été étudiée en tant
gu'anorexigene et n'avait jamais passé le stade de la Figure 1: Structure de Famphétamine

recherche. Suite aux publications des travaux Source - EMCDDA

d’Alexander Shulgin en 1976 dans ses livres TIHKAL et  <http://www.emcdda.europa.eu/publicat
PIHKAL, la synthése simplifiéce d’amphétamines, y  [ons/drug-profilesfamphetamine/fr>
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compris de la MDMA, devenait possible par les laboratoires clandestins [8]. La popularisation
de la MDMA et d’autres amphétamines s’est effectuée principalement grace aux milieux festifs.
C’est le cas du DOM (2,5-DiméthOxy-4-Méthylamphétamine), aussi appelé « STP » pour «
Sérénité-Tranquillité-Paix ». L’interdiction de ces amphétamines a eu lieu au milieu des

années 1980 suite a plusieurs décés au cours des “rave parties”.

La 2C-T-7, une autre phenéthylamine, est aussi un exemple historique notable par
rapport a son circuit de distribution. Cette drogue a aussi été synthétisée suite a la publication
des travaux de Shulgin en 1986 et a fait son apparition sur le marché autour de 1997 dans les

“smart shops” allemands [9].

Tout au long des années 1990, un certain nombre de dérivés de la tryptamine sont
apparus grace au livre TIHKAL mais n’ont jamais eu un grand succés a cause de leurs effets
hallucinogénes importants. Les nouveaux dérivés amphétaminiques se présentaient sous
forme de comprimés portant des logos caractéristiques et étaient vendus par les réseaux
criminels comme étant de “I'Ecstasy”. Pourtant, le terme Ecstasy désignait généralement la
MDMA.

[.2.2 Les dérivés pipéraziniques

Aprés la période PIHKAL, les dérivés pipéraziniques ont commencé a émerger avec
une nouvelle fagcon de découvrir de nouvelles drogues. Quelques dérivés pipéraziniques
étaient issus de molécules mises au point par 'industrie pharmaceutique mais qui n’ont jamais

eu d’autorisation de mise sur le marché, sont apparus.

La molécule emblématique de cette famille est la 1-benzylpipérazine (BZP, figure 2),
consommée pour ses propriétés stimulantes et euphorisantes. La BZP était promue pour étre

une alternative plus sure que la méthamphétamine.

Les dérivés pipéraziniques ont pénétré le marché / \NH
européen autour de 2004 sous le nom d’Ecstasy CH2 N\ /

légale et contenaient la BZP accompagnée de 3-

TFMPP (1-(3-trifluorométhylphényl)pipérazine) et de Figure 2: Structure du 1-

mCPP (1-(3-chlorophényl)pipérazine) a des teneurs benzylpiperazine ou « BZP »

variables. En 2006, 'EMCDDA estimait que 10% _ Source:EMCDDA =
<http://www.emcdda.europa.eu/publicati

environ des comprimés de drogues vendues en ons/drug-profiles/bzp/fr>

Europe contenaient de la mCPP.
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La commercialisation des pipérazines a rapidement évolué au cours des années
suivantes. Vendus sous formes de comprimés portant des logos a l'instar de I'Ecstasy a ces
débuts, les produits ont commencé a étre disponibles sous forme de poudre. D’autre part, en
'absence de statut juridique, les fabricants de ces produits n’étaient plus des laboratoires
clandestins mais des compagnies de produits chimiques officielles basées majoritairement en
Asie [10].

[.2.3 Les cathinones

La cathine et la cathinone (figure 3) sont les '®)
principaux actifs psychostimulants présents dans les
feuilles du khat (Catha Edulis). Les feuilles de cette NH
plante sont machées par les habitants de la corne
d’Afrique et du Yémen a l'instar des feuilles de coca en CH 3
Amérique du sud. La cathine a été isolée dans les

années 1920 et, en paralléle, a eu lieu la découverte de  Figure 3: Structure de la cathinone

Source : EMCDDA

) _ <http://www.emcdda.europa.eu/public
ou I'éphédrone et la 4-methylmethcathinone ou la ations/drug-profiles/synthetic-

deux importants produits de synthése : la méthcathinone

méphédrone. Structurellement  proches  des cathinones/fr>
amphétaminiques, les dérivés de la cathine et de la

cathinone (isolée seulement en 1975) ont été largement développés tout au long du 20éme
siécle a des fins thérapeutiqgues. Un certain nombre de médicaments antidépresseurs et

stimulants ont vu le jour suite a ces développements, le bupropion étant le plus connu [11].

Toutefois, le potentiel de dépendance et d’abus de ces dérivés avait été rapporté dés
1970 en URSS et en 1990 aux USA ce qui a conduit a l'interdiction de la cathine, de la

cathinone et de la méthcathinone en 1994.

Dix ans aprés, un nombre important de dérivés de la cathinone a commencé a
apparaitre sur le marché des “legal highs”. La méthylone, médicament antiparkinsonien
breveté mais jamais commercialisé, a émergé au Japon en 2004 sous le nom de “Explosion”,
ainsi qu’aux Pays-Bas. La méthylone était un des premiers produits de synthése a étre
proposé dans les head shop et sur internet. Elle a été suivie 2 & 3 ans aprés par la méphédrone
gui a eu un immense succes et est devenue la 4éme drogue la plus utilisée en Angleterre en
2009, derriére le cannabis, la MDMA et la cocaine. Malgré l'interdiction en Angleterre en 2010
de toute la classe chimique, des dérivés contenant des analogues naphtyle sont apparus
portant les noms NRG-1, NRG-2 et NRG-3.
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[.2.4. Les cannabinoides de synthese

Les cannabinoides de synthése, ou plus précisément les agonistes du récepteur
cannabinique CB1, sont étudiés depuis plus d'une quarantaine d’années a des fins
thérapeutiques dans le traitement de la douleur. Mais a ce jour, aucun candidat n’a réussi a

apporter I'effet recherché sans que des effets psychoactifs indésirables ne soient présents.

Parmi les recherches les plus marquantes,

figurent celles de John W. Huffman (JWH) qui a Q

travaillé sur le développement d’'un grand nombre ?

d'agonistes des récepteurs CB1 et CB2 afin O \ N\/\/\CH3
d’étudier les interactions liées aux récepteurs. A O

partir de 2008, des cannabinoides de synthése

consommeés a but récréatif tels que le JWH-018  Figure 4: Structure du cannabinoide de

. s oA . . these JWH-018
(Figure 4) ont commencé a étre détectés dans les synihese

mélanges d’herbes a fumer vendus sous le nom de Source : OMS
9 <http://www.who.int/medicines/areas/qualit
"Spice”. Généralement, les spices, appelés aussi y_safety/4 5 review.pdf>

“cannabis légal” contiennent des molécules dont la
structure chimique n’est pas forcément liée au THC
ou aux cannabinoides présents naturellement dans le chanvre indien. Les cannabinoides de
synthése peuvent, en effet, avoir une structure proche du THC comme le HU-210 ou trés
différente comme le CP47,497. Toutes ces molécules sont, toutefois, des agonistes des

récepteurs cannabinoides CB1 et plus ou moins des récepteurs CB2 [12].

Le JWH-018 a été rapidement inscrit sur la liste des stupéfiants en Allemagne en 2009
mais a été remplacé quelques mois aprés par son analogue le JWH-073 pour contourner la
loi. Cet exemple représente le début du jeu “du chat et de la souris” entre les autorités et les
trafiquants. La premiere génération des cannabinoides de synthése s’est répandue
rapidement en 2008 — 2009 avec des molécules phares : JWH-018, JWH-073, JIWH-200, CP-
47,497 et HU-210.

Entre 2008 et 2013, TEMCDDA a recensé plus de 100 molécules appartenant aux
cannabinoides de synthése ce qui représentaient la part la plus importante des NPS identifiés

en Europe a I'époque (de 27 a 47 %) [13].

Des dérivés du JWH-018 ont commencé a émerger par la suite tels que les dérivés
fluorés comme le AB-FUBINICA, JWH-071, MN-18, UR-144.
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1.2.5. Les divers

Méme si les derniers NPS restent des stimulants du systéme nerveux central, leurs
structures chimiques sont maintenant d’origines trés variées. Des dérivés de la kétamine, de
la phéncyclidine, de l'arécoline, du pipradrol, d’aminopropylbenzofurane ou méme de la
cocaine sont apparus derniérement. Les nouvelles benzodiazépines de synthése (NBS) ou
les Designer benzodiazepines sont un autre exemple notable auquel nous nous sommes
particulierement intéressés dans ce travail.

La diversité des molécules, de leurs origines, et la croissance fulgurante du nombre de
produits créent des défis analytiques, juridiques et de santé publique supplémentaires.

L’absence totale de données pharmacologiques et toxicologiques sur la majorité des

NPS représente toutefois une lacune importante pour les professionnels de santé impliqués.

1.3. Amplitude actuelle du phénoméne

1.3.1. Les classes moléculaires concernées

Les nouveaux produits de synthése peuvent étre classés en 8 groupes : les
hallucinogénes, les cannabinoides, les lysergamides, les entactogenes, les opioides, les
dissociatifs, les analogues du methylphénidate et les NBS que nous avons choisi d’étudier

plus en détail.

I.3.2. Nombre de molécules recensées et évolution récente

Le nombre de nouveaux produits de synthése recensés par 'TUNDOC était 166 en 2009
et 251 en 2012 [14]. Il y a eu une forte diminution du nombre de « nouveaux » NPS identifiés
chaque année depuis 2009 (2009 : 102 ; 2010 : 40 ; 2011 : 37 ; 2012 : 8).

Néanmoins, une étude récente de 2015 [15] montre une nouvelle résurgence du
phénoméne : 101 NPS ont été primo-reportés en 2014 portant le nombre total de molécules
connues a plus de 450 a cette date. Parmi ces 450 molécules recensées, 299 ont été détectés
en Europe pour la seule année 2013. Ce chiffre est assez alarmant car il montre que les 2/3
des molécules connues sont encore consommeées et qu'il y a relativement peu de molécules
devenues obsolétes. Le nombre de saisies entre 2008 et 2013 a été multiplié par 7 pour un
total de 46730, correspondant a plus de 3,1 tonnes de produits.

Les 2 classes de molécules les plus saisies en 2013 par les autorités sont les

cathinones (plus de 10000 saisies) et les cannabinoides (plus de 20000 saisies soit prés de la
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moitié du total des saisies) [15].

1.3.3. Un phénoméne mondial

Les NPS de synthése sont au centre d'un nouveau probléme de santé publique, pas
uniquement en occident mais dans tous les pays du monde : en 2012 une étude des nations
unies a montré que sur 80 pays collaborateurs, 70 avaient rapporté I'émergence du
phénoméne des NPS [14]. La réponse apportée doit donc se faire a I'échelle mondiale avec
idéalement une harmonisation des législations de chaque pays afin de lutter efficacement
contre ce phénomeéne. Ainsi, pour la seule année 2014, 'lEMCDDA a publié 16 alertes de santé
publique en réponse a de sérieux méfaits causés par ces drogues [15] et a demandé une
évaluation des risques par le comité scientifique pour 6 molécules NPS.

Comme symbole du probléme de santé publique posé par ces molécules et la rapidité
de leur expansion, on note I'exemple du stimulant 4,4-DMAR et de l'opioide MT-45

nouvellement synthétisés en 2014 et qui ont causé 59 décés en une seule année [15].

[.3.4. Prévalence de la consommation

Comme dans tous les phénoménes de toxicomanie, il est particuliérement difficile
d'estimer le nombre et la proportion de personnes concernées. Ici cette tendance est d'autant
plus marquée que les molécules incriminées sont peu voire pas connues des autorités et leur
nombre trés conséquent et en augmentation constante. Il existe cependant une enquéte
réalisée en 2014 auprés de 13000 jeunes agés de 15 a 24 ans habitant dans l'union
européenne (« 2014 flash eurobarometer »), a propos de leur consommation en NPS [16].

Il s’aveére que 8% d'entre eux ont déclaré avoir consommé au moins une fois un NPS
(contre 5% en 2011) dont 3% au cours de I'année écoulée. Les pays les plus touchés sont
I'llande (22%) suivie de I'Espagne (13%) et la France avec 12% de consommateurs.

Le résultat en détail chez les jeunes francais est le suivant : 3% « oui sur les 30 derniers
jours », 5% « oui sur les 12 derniers mois » et 4% « oui, il y a plus d'un an ». La France a
connu l'une des plus fortes progressions de consommation (+7 : de 5% a 12%) entre 2011 et
2014 [16].

En comparant ces chiffres avec ceux des drogues « conventionnelles » [17], les NPS
se classent en terme de consommation en deca de l'alcool, du tabac et du cannabis, mais au
méme niveau que les anxiolytiques/hypnotiques qui sont Iégaux et prescrits et bien au-dessus

de la MDMA, I'ecstasy, la cocaine et I'héroine.
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[.3.5. Les sources et moyens d'approvisionnement pour le consommateur

L'enquéte « 2014 flash eurobarometer » [16] évoquée précédemment a aussi
demandé aux consommateurs de NPS sur les 12 derniers mois quel avait été leur mode
d'approvisionnement. Les résultats obtenus sont: 68% « acheté ou donné par un ami »,
souvent caractéristigue d'une primo-consommation ou d'une consommation rare, la
connaissance de dealer ou de site internet spécialisé n'étant alors pas nécessaire et la
démarche d'approvisionnement n’étant pas volontaire, 27% « acheté a un dealer », profil
consommateur régulier, démarche volontaire d'approvisionnement, 10% « magasin
spécialisé » et 3% « achat sur internet », traduisant des profils de consommateur régulier avec
une démarche volontaire d’approvisionnement.

Une autre enquéte de 2015 réalisée par « i-trend » (internet tools for research in
Europe on new drugs) en collaboration avec 'OFDT a mis en évidence des résultats différents
dans une population francaise [18]. La moitié des consommateurs y déclarent avoir acheté les
NPS eux méme sur internet, alors qu’un quart auraient eu une derniére consommation gratuite,
via des amis, et un autre quart aurait procuré les NPS via un dealer ou un ami. Cette différence
s’explique, d’'une part par la différence de population étudiée : 15-25 ans seulement pour la
premiere étude alors que I'étude « i-trend » a inclus des personnes de tout ages, avec un age
médian de 28 ans ; et par I'évolution du mode d’approvisionnement au profit d’'internet avec

des sites plus nombreux et mieux référencés au détriment des dealers de rue, d’autre part.

[.3.5.1. L'achat via internet

Il existe plusieurs plateformes et moyens d'achats des nouveaux produits de synthése
sur internet [18].

Les « RC-shops » : sur ces sites, les nouveaux produits de synthése sont appelés par
leur dénomination chimique, le marketing est peu, voire pas présent, le packaging est peu
attrayant, les substances étant destinées uniquement a la recherche (selon les vendeurs).
Environ 3 acheteurs sur 4 durant I'année écoulée sont passés par ce canal. Pour la moitié
d’entre eux, il s’agit du mode unique d’approvisionnement.

Les « commercial shops » : sur ces sites, les nouveaux produits de synthése sont
appelés par leur nom scientifigue mais aussi par leur nom « commercial ». Les produits sont
« marketés », dans des emballages aux couleurs attractives. lls sont a destination d'un public
plus jeune, moins averti sur ces substances et plus sensible a la mise en valeur du produit
(22% des acheteurs)

L’achat via le deepweb : c’est une partie d’internet qui regroupe toutes les pages

internet non référencées par les moteurs de recherche. Une partie du deepweb est appelée le
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darknet et abrite des sites internet aux contenus illégaux, permettant entre autres d'acheter
des substances illicites. Les usagers qui achétent sur ce genre de site sont pour la plupart
avertis, souvent consommateurs réguliers (24% des acheteurs).

En 2014, 108 sites francophones de vente en ligne ont été recensés [17]. La fréquence
d’achat sur internet au cours des 12 derniers mois est de plus de 6 fois chez 12%, de 2 a 5
fois chez 28% et d’'une fois chez 15% des sondés [18]. Le prix du panier moyen par acheteur
est de 99 euros [18].

I.4. Législation

Le cadre législatif de ces produits est défini par I'arrété du 22 février 1990 fixant la liste
des substances classées comme stupéfiants en France [19]. Cet arrété est composé de 4
annexes qui sont des listes de substances, étoffées au fur et a mesure du temps et des
nouvelles drogues par d'autres arrétés complétant la liste de substances prohibées.

Les annexes I, Il, Ill, IV de I'arrété du 22 février 1990 correspondent a la transposition
en droit francais des tableaux |, Il, lll, IV de la convention internationale des stupéfiants de
1961 [20]. Les annexes | (notamment morphine, héroine, cocaine, cannabis) et Il (codéine)
correspondent aux tableaux | et IV, I'annexe Il (amphétamines, LSD) correspond aux tableaux
Il et IV enfin I'annexe IV est constituée de substances psychoactives non classées au plan
international (nouvelles substances, champignons hallucinogénes). La majorité des nouveaux

produits de synthése seront inscrits a I'annexe IV.

Chronologie :
De 2009 a 2011 ont été ajoutés a I'annexe IV, par arrétés successifs a I'annexe IV

plusieurs cannabinoides [21], la méphédrone [22] et la 4-fluoroamphétamine [23].

L'arrété du 27 juillet 2012 marque un tournant dans la lutte contre les nouveaux produits
de synthése. Plutét que de compléter I'arrété du 22 février 1990 n'a pas été complété par une
ou plusieurs molécules classées individuellement, le législateur a appliqué une approche
« générique », c'est a dire que toutes les molécules dérivées par des groupements mentionnés
dans l'arrété de la molécule interdite (en 'occurrence la cathinone) ont été de facto classés
dans cette liste. Cette nouvelle approche permet au législateur de réagir rapidement sans avoir
besoin de nommer explicitement chaque molécule. Le retard perpétuel de la loi sur les
trafiquants est ainsi minimisé, car des molécules sont interdites avant méme d'avoir été
potentiellement synthétisées. Cela permet comme pour les cathinones de prohiber une famille
entiére de nouveaux produits de synthése en un seul arrété. De plus, l'efficacité de la

prohibition a été démontrée dans la lutte contre les nouveaux produits de synthése : 'exemple
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le plus marquant est la méphédrone qui est passée de la quatrieme drogue la plus populaire
au Royaume-Uni en 2009 a une drogue beaucoup plus confidentielle aujourd’hui rencontrée
surtout dans certains milieux du monde de la nuit.

De 2013 a 2015 ont été ajoutés chronologiquement et par arrétés successifs a I'annexe
IV le 5-IT [24], la méthoxétamine [25] et I'ethylphénidate [26].

L’arrété du 19 mai 2015 a vu l'ajout de plusieurs cannabinoides ainsi qu'un nombre
conséquent de familles: naphthoylindoles, naphthylméthylindoles, naphthoylpyrroles,
naphthylideneindénes et naphthylméthylindénes, phénylacétylindoles, cyclohexylphénols,
benzoylindoles ainsi que tous leurs dérivés [27].

La démarche d’ajout de familles entieres s’est poursuivie avec l'ajout des
phényléthylamines et alpha-méthylphénéthylamines en 2015, puis de plusieurs molécules,
phénylacétone, RH-34 [28], acétylfentanyl, MT-45 (opioide dérivé de la pipérazine) a 'annexe
| et 4-4-DMAR (psychostimulant entactogéne) et alpha-PVP (psychostimulant également
appelé « flakka ») a I'annexe lll.

L’arrété du 31 mars 2017 a vu I'ajout de 3 molécules « uniques » ainsi que de 17
familles de cannabinoides de synthése afin de couvrir au mieux I'ensemble de ces molécules
les NPS les plus répandus [29]. La derniére mise a jour date de mai 2017 avec I'ajout des
stéréoisomeéres de la kétamine [30].

Les NBS qui font I'objet de cette thése ne sont pas classées en tant que stupéfiants
mais sont réglementées par l'arrété du 22 février 1990 fixant la liste des substances

psychotropes [31]. Nous étudierons la question de leur Iégalité dans la partie 111
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Il. Les benzodiazépines

I1.1. Historique

La premiére benzodiazépine a été synthétisée par Léo Sternbach, un chimiste de
Hoffman-Laroche® en 1955 [32]. Cette molécule nommée chlordiazépoxide fut
commercialisée en 1960 sous le nom de spécialité Librium®. Le laboratoire a continué ses
recherches a partir de cette molécule en cherchant & augmenter son activité et c'est ainsi que
le diazépam (Valium®) a été commercialisé en 1963. Le succés de ces 2 molécules a permis
le remplacement rapide des sédatifs et hypnotiques utilisés précédemment et a partir des
années 70, les laboratoires concurrents de Hoffman-Laroche se sont mis a la recherche
d'analogues appartenant a cette famille.

Lors de la décennie suivante, 'oxazepam (SERESTA®), le chlorazepate dipotassique
(TRANXENE®), le clonazepam (RIVOTRIL®) et le lorazepam (TEMESTA®) ont fait leur
apparition sur le marché. Toutes ces molécules sont encore trés fréquemment prescrites
aujourd'hui malgré leur ancienneté.

Leur succeés était tel qu'a la fin des années 1970, les benzodiazépines étaient les
molécules les plus prescrites avec 40 milliards d'unités consommeées par an [32]. Aux Etats-
Unis, en 1978 et 1979, 2 années record en terme de consommation de benzodiazépines, 2,3
milliards de comprimés de Valium® ont été consommeés par an.

A partir des années 80, une défiance vis a vis de ces molécules a commencé a
s'installer dans I'opinion publique et parmi les médecins, suite aux abus et aux cas de

dépendance rapportés.

11.2. Structure

Le noyau de base (figure 5) comprend
l'association d'un cycle benzéne et dun
hétérocycle a 7 atomes dont 2 atomes d'azote
(« diaz ») la plupart du temps positionnés en
positons 1 et 4 dou le nom «1,4-

benzodiazépine ». Majoritairement, on trouve un

cycle benzénique en position 5. La structure de

base peut étre substituée en diverses positions ~Figure 5: structure d'une 1,4 benzodiazépine
) . ] o avec numérotation atomique et positions de
conférant a chaque molécule des propriétés et substitutions

une activité différente. Source : Cours de chimie thérapeutique du

Les différentes positions de substitutions Professeur Jacques Buxeraud
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sont 1 et 2 (par exemple avec un hétérocycle azoté pour la famille des triazolobenzodiazépine),

3, 7 et enfin 2' (sur le cycle benzénique en position 5).

11.3. Mécanisme d'action

Le GABA (ou acide gamma-

GABAA receptor
aminobutyrique) est un neurotransmetteur

inhibiteur du systéme nerveux central. Ce Cllmssibiane
neurotransmetteur va se fixer sur deux types
de récepteurs : les récepteurs ionotropes (ou i

Y : p p CL-
récepteurs canaux) perméables aux ions
(surtout chlorure) nommés GABA-A et les

récepteurs métabotropes nommés GABA-B.

Les benzodiazépines se fixent sur un site Benzodiazepine
binding site

des récepteurs GABA-A différent de celui du ®)
GABA qui induit une plus grande affinité de
ce dernier pour le GABA. Elle se fixent a
l'interface des sous unités a et y alors que le Figure 6 : Représentation schématique d'un

GABA se fixe a l'interface des unités a et p récepteur GABA-A avec les sous-unités a, B ety

(cf: figure 6 ci-contre). On parle d'effet Source : [33]
allostérique positif.

La fixation sur les récepteurs GABA-A entraine un afflux d'ions chlorure qui
hyperpolarise le neurone post-synaptique et l'inhibe, ce qui aboutit @ une diminution du
potentiel d'action.

Le complexe GABA-A-canal chlore est composé de 5 sous unités (2 chaines alpha, 2
chaines beta et une chaine gamma). Chaque sous unité peut étre constituée de plusieurs
isoformes : a de 1 a 6 mais seuls a1 a2 a3 a5 sont sensibles aux benzodiazépines, B de 1 a
4 mais seul B3 est sensible aux benzodiazépines et y de 1 a 3 mais seul y2 est sensible aux
benzodiazépines. Les sous unités sont elles-mémes constituées de 4 hélices
transmembranaires.

Il existe donc un nombre considérable de variantes des récepteurs GABA. Par

exemple, GABA-A1 est constitué de 2a1, 232, 1y2 (figure 6).
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11.4. Activité pharmacologique

L'étude de l'activité pharmacologique des benzodiazépines découle directement du
mécanisme d'action et de la fixation aux sous-unités qui composent le GABA-A [34]. Chaque
sous-type a, B, y est responsable d'un ou plusieurs effets a l'origine de I'action
pharmacologique : a1 module la sédation, la dépression respiratoire, I'activité hypnotique,
I'ataxie, la déficience motrice, 'amnésie et I'action anticonvulsivante ; a2 module I'anxiolyse et
la désinhibition ; a3 module I'anxiolyse, I'activité anticonvulsivante et la relaxation musculaire ;
a5 module I'apprentissage et la mémoire, 'amnésie et la sédation mineure. Aussi, a3 et
a5 modulent le traitement des informations sensori-motrices. Les sous-types (3 modulent
I’action anticonvulsivante, la sédation mineure, la relaxation musculaire et différents effets liés
a la respiration. B3 est le récepteur des barbituriques. Les sous-types y2 sont responsables
de la dépendance physique et de la dépression respiratoire.

Toutes les benzodiazépines se lient & ces sous-types, ce qui explique qu'elles
possédent toutes les 5 composantes de leur action pharmacologique que sont l'activité
anxiolytique, hypnotique, anticonvulsivante, myorelaxante et amnésiante. Leur niveau
d'affinité pour ces sous-types varie d'une molécule a l'autre, d'ou les effets plus ou moins
marqués de chaque molécule pour chaque action et les différentes indications qui en
découlent.

Les niveaux d'affinité, pour chaque sous-type, des diverses benzodiazépines sont

répertoriés dans le tableau 1 ci-apres [34].
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Affinité de diverses benzodiazépines pour chaque sous-type du GABA

TABLEAU 1

af a2 ad Y2 B3
Affinité ++ +/- | ++ + -— | ++ ++ | /- | ++ | +/-
Adinazolam X
Alprazolam X X X X X
Bromazepam X X X
Brotizolam X X X
Camazepam X X
Chlordiazepoxide X (=) X X X
Clonazepam X X X X
Clorazepate X X
Diazepam X X X X X
Estazolam X X X
Flunitrazepam X X X X
Flurazepam X X
Flutoprazepam X X X
Halazepam X
Loprazolam X X X
Lorazepam X X X X
Lormetazepam X X X
Medazepam X
Midazolam X X X
Nimétazepam X X X
Nitrazepam X X X X
Nordazepam X
Oxazepam X X X
Phenazepam X X
Prazepam X
Quazepam X X
Temazepam X X X X X
Tetrazepam X X
Triazolam X X X X
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Le tableau explique les propriétés pharmacologiques des molécules et les indications
qui en découlent. Par exemple, les molécules avec une affinité forte pour a2 seront indiquées
comme anxiolytiques et celles avec une affinité forte pour B3 seront principalement des

hypnotiques.

I1.5. Ampleur d'utilisation et tendance récente

Deux études réalisées en France a 13 ans d'intervalle permettent d'évaluer la
consommation passée et actuelle et ainsi de dégager une tendance concernant I'utilisation de
ces molécules. La premiere étude [35] a été effectuée en 2004 et la seconde [36] date d'avril
2017.

En 2015, la France se situe au deuxiéme rang européen de la consommation de
benzodiazépines derriére I'Espagne. La consommation a baissé de 10% en France entre 2012
et 2015 contre 5,1% a I'échelle européenne.

En 2004, 7,5% de la population générale consommait des benzodiazépines. En 2012,
un francgais sur 5 en consommait chaque année [36]. Cependant, ces deux données ne sont
pas a mettre en paralléle car la seconde inclut une consommation unique ou sporadique pour
événement anxiogéne sur une année entiére alors que la proportion de 2004 désigne une
consommation courante au moment de I'enquéte. En 2015, 13,4% de la population déclare
avoir consommeé au moins une fois un anxiolytique. Globalement, la consommation a baissé
passant de 90,7 DDJ (dose définie journaliere) pour 1000 habitants en 2001 a 73,8 DDJ pour
1000 habitants en 2015.

Les femmes sont plus concernées que les hommes : 9,7% contre 5,2% en 2004 [35]
et 16,6% contre 9,7% en 2015 [36]. En 2004 comme en 2015, environ 65% des
consommateurs sont des femmes.

La consommation augmente quand le niveau de vie diminue (10,9% de
consommateurs chez les sans-emploi contre 4,9% chez les travailleurs).

La consommation de benzodiazépines augmente avec I'age surtout a partir de 40 ans :
1,8% chez les 18-34 ans jusqu’a 14,3% chez les plus de 60 ans. Les femmes de plus de 80
ans sont les plus grandes consommatrices avec 38,3% en 2015. La durée d'utilisation de ces
molécules est supérieure a 6 mois chez 75,9% des patients. Parmi les plus de 60 ans qui sont
les plus gros consommateurs de benzodiazépines, 89% des consommateurs ont une
consommation supérieure a 6 mois.

En 2004, parmi les consommateurs de benzodiazépines, 86% ne consommaient
qu'une seule molécule, 13% en consommaient 2 et moins de 1% en consommaient 3 de

maniére concomitante. En 2015, 40% des utilisateurs de benzodiazépines ont eu au moins un
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psychotrope concomitant ; le plus fréquemment un antidépresseur.
En 2004, le bromazépam était la molécule la plus consommée devant le lorazépam
puis l'alprazolam. En 2014, il a été détréné par l'alprazolam suivi du zolpidem (une molécule

apparentée aux benzodiazépines).

En résumé, la consommation de benzodiazépines a globalement diminué en France
depuis les années 2000 malgré un retard persistant sur les pays scandinaves et d’Europe de
I'Est. Les femmes et surtout les personnes agées sont les plus grands consommateurs.

L'initiation du traitement est effectuée dans 82% des cas par le médecin généraliste [36].

11.6. Risques liés a la consommation

Il existe de nombreux risques liés a la consommation des benzodiazépines, méme lors
d’'un usage respectant les doses prescrites [36].

Une amnésie antérograde, perte de mémoire peut survenir méme a dose
thérapeutique.

Une altération des fonctions psychomotrices, notamment une dystonie ou un trouble
de la coordination peuvent avoir des conséquences dramatiques, notamment lors de la
conduite de véhicules. Une meta-analyse d'études internationales a montré une augmentation
du risque d'accident de 60 a 80% lors de la prise de benzodiazépines [36]. Le risque est
multiplié par 8 s'il y a une prise concomitante d'alcool (majoration de l'effet sédatif des
benzodiazépines).

Peuvent également survenir des troubles du comportement de tout type, altération de
I'état de conscience, agitation, nervosité, état confusionnel, hallucinations, désinhibition avec

impulsivité, euphorie, irritabilité.

Parmi les 4 effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés et hormis le
coma qui peut étre la conséquence d'une intoxication aigle et d'un surdosage, les trois effets
suivants peuvent survenir méme a dose usuelle : la somnolence concerne 5,2% des effets
indésirables graves rapportés pour les benzodiazépines, le danger est important s'il y a une
conduite de véhicule ; un état confusionnel concerne 5% des effets indésirables graves ; enfin
le risque de chute représente 4% des effets indésirables graves rapportés. Il concerne surtout
les personnes agées, qui présentent déja des facteurs de risques liés a leur age (diminution
de la vue et des capacités auditives, contrble postural réduit, diminution des réflexes,
diminution de la vitesse de marche), des comorbidités (démence par exemple) ou une

polymédication. Plusieurs études font état de ce risque accru chez les personnes de plus de
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60 ans [37] [38] [39].

Le risque serait plus important chez les femmes, dose-dépendant et augmenterait avec
la durée du traitement. Il est rapporté une augmentation du risque de chute lors d'une
augmentation de posologie de 2 mg a 8 mg en équivalent diazépam. Une autre étude [40] a

confirmé ces données avec une augmentation du risque de chutes de 0,71% a 3,04%.

Il.7. Tolérance, accoutumance, dépendance et sevrage

La tolérance se caractérise par une diminution de l'effet pour une méme dose
administrée au fur et a mesure du temps. Par conséquent, elle conduit souvent a une
augmentation des doses pour retrouver ['effet initialement ressenti. La tolérance est le facteur
principal d'aggravation de I'anxiété ou de la survenue d'insomnie sous benzodiazépines [41].

Une dépendance physique et psychique peut apparaitre. Le risque est d'autant plus
important que la consommation est prolongée, que la dose administrée est importante ou qu'il
y a des antécédents de dépendance a d'autres molécules ou une association de plusieurs
benzodiazépines. Elle peut aussi survenir méme a dose usuelle chez des patients sans
facteurs de risque particuliers. Afin de limiter le risque de dépendance, il convient, a
I'appréciation du médecin, d'instaurer le traitement a la plus faible dose possible sur la durée
la plus courte possible.

Traduisant une dépendance physique, un phénoméne de sevrage peut survenir dans
les jours suivant l'arrét du traitement par une benzodiazépine. Les symptomes les plus
courants sont une insomnie, des céphalées, une tension musculaire, des myalgies, une
irritabilité ainsi qu'une anxiété importante [36]. Plus rarement, pourront survenir des épisodes
confusionnels, paresthésies des extrémités, hallucinations, convulsions. La probabilité qu'un
syndrome de sevrage survienne est corrélée aux facteurs suivants : posologie élevée, rapidité
de diminution de la posologie, consommation d’'une molécule a demi-vie courte, dépression
associée, consommation d'alcool [42].

Afin de limiter les risques d'apparition, il est préférable de diminuer progressivement la
posologie en accord avec le patient jusqu'a l'arrét, d'utiliser pour le sevrage des
benzodiazépines a demi-vie longue comme le prazépam qui est fréquemment employé dans
ce but et enfin de surveiller les facteurs de risques associés (consommation d'alcool et

dépression).
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11.8. Usage détourné

11.8.1 Usage récréatif et abus

Selon 2 études effectuées en médecine générale [43] et au sein de structures
spécialisées dans la prise en charge des addictions [44], les quatre benzodiazépines les plus
consommeées chez les patients présentant une addiction a une substance psychoactive sont
l'oxazépam, le bromazépam, le diazépam et l'alprazolam. Les résultats d’enquéte sont
constants depuis 2012, classant toujours ces molécules en téte.

De plus, ces enquétes ont classé les molécules selon des «indicateurs de
détournement » qui sont la souffrance a l'arrét, les cas d'abus et de pharmacodépendance,
'obtention illégale, une dose consommée deux fois supérieure a celle de 'AMM et une
consommation associée d'alcool. En 2015, les 3 benzodiazépines les plus détournées selon
les criteres mentionnés ci-dessus sont oxazépam, alprazolam et diazépam en médecine
générale ainsi que le clonazépam et le bromazépam en structure spécialisée [36]. Jusqu'a
2012, le flunitrazépam avait les indicateurs de détournement les plus élevés avec le
clonazépam. Ce médicament a été retiré de la vente en 2013 et n’apparait plus dans les
enquétes depuis 2014. En revanche le clonazépam qui est toujours commercialisé a depuis
pris la premiere place des « indicateurs de détournement » bien que sa consommation soit
plus marginale (car soumis a la législation sur les stupéfiants depuis 2011) que les autres
benzodiazépines citées précédemment.

La falsification d'ordonnance reste un probléme central en ce qui concerne l'usage
détourné et l'abus des benzodiazépines. En 2015, le zolpidem était la benzodiazépine
(apparenté) la plus citée sur des ordonnances falsifiées, suivie par le bromazépam et
l'alprazolam. Cette donnée est a l'origine de l'obligation récente de prescription du zolpidem
sur ordonnance sécurisée, depuis le 10 avril 2017 [45]. L'oxazépam est la benzodiazépine qui
possede la plus forte augmentation récente concernant le nombre d'indicateurs de
détournement (5 en 2015 contre un seul en 2012). Cette benzodiazépine sera donc a surveiller

particulierement dans les années a venir.

[1.8.2. Usage criminel via la soumission chimique

La soumission chimique est I'« administration a des fins criminelles (viols notamment)
ou délictuelles (violences volontaires, vols) de substances psychoactives a l'insu de la victime
ou sous la menace. »

Selon une enquéte menée chaque année depuis 2003 par 'ANSM [46], les

benzodiazépines sont les substances les plus impliquées dans les cas de soumission
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chimique. Cependant, leur usage diminue depuis 2013 (57% en 2013 contre 45% en 2015) au
profit de substances non médicamenteuses. Une autre étude francaise de 2006 [47] a montré
gue sur 119 cas d'agressions sexuelles rapportés, la présence de benzodiazépines avait été
identifiée chez 60% des victimes. Au Royaume-Uni, une autre étude sur plus de mille cas a
révélé la présence de benzodiazépines chez 18% des victimes. Ces données montrent une
proportion importante d'agressions sexuelles ou de viols facilités par ces substances, a
l'origine d'un réel probléme de santé publique et de sécurité.

Les deux substances les plus concernées sont le zolpidem et le bromazépam. Les cas
concernant le zolpidem ont augmenté en contrepartie de la forte diminution des cas observée
avec le clonazépam et la disparition totale de cas impliquant le flunitrazépam, supprimé de la
vente en 2013 pour ces raisons notamment. Le risque élevé d'usage criminel pour effectuer
une soumission chimique est un autre facteur ayant motivé les autorités a la mise en place

d’une prescription sur ordonnance sécurisée du zolpidem.

[1.8.3 Tentative de suicide

Il est relativement compliqué de trouver des données concernant l'usage des
benzodiazépines lors du passage a l'acte suicidaire, d'une part parce que ce sujet reste
toujours tabou et d'autre part parce que cela risquerait de jeter 'opprobre sur toute cette classe
de molécules qui, employée judicieusement, reste indispensable dans l'arsenal thérapeutique.

Une étude de I'Institut de veille sanitaire [48] effectuée entre 2004 et 2011 rapporte que
82% des hospitalisations pour tentative de suicide sont le fait d'une auto-intoxication
médicamenteuse. Les femmes sont plus sujettes a employer cette méthode (89% contre 74%
pour les hommes). Les psychotropes sont utilisés dans 75% des cas. Plus précisément, dans
60% des cas il s'agit de « sédatifs et hypnotiques », dans 8% d’'« antidépresseurs » et dans
7% de « psychotropes sans plus de précision sur leur classe pharmacologique ». Bien que le
terme « benzodiazépine » ne soit pas cité, les « sédatifs et hypnotiques » correspondent a
I'évidence aux benzodiazépines et apparentés avec peut-étre un infime pourcentage pour les
barbituriques qui sont maintenant trés peu prescrits.

Cela ferait donc de l'auto-intoxication aux benzodiazépines la méthode de passage a
I'acte suicidaire la plus employée en France loin devant les autres molécules (antalgiques
antipyrétiques et paracétamol) ou les autres méthodes hors intoxication.

Cependant, la létalité associée a ces auto-intoxications reste relativement faible avec
en moyenne 30 déceés pour 10000 hospitalisations (pourcentage le plus faible parmi tous ceux
évoqués dans I'étude) [48].

Une autre étude réalisée en Suede [49] vient corroborer ces données, les

benzodiazépines étaient impliquées dans 39% des suicides par auto-intoxication. Enfin, une
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derniére étude, plus ancienne et effectuée en Australie [50] a montré un pourcentage similaire

avec les benzodiazépines impliquées dans 40% des suicides.
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lll. Les nouvelles benzodiazépines de synthése

lll.1. Description — définition

Les NBS, comme toutes les autres classes de nouveaux produits de synthése sont
incluses dans les définitions présentées au « I.1. Terminologies » (page 13).

Elles comprennent des molécules uniqguement destinées au marché récréatif et qui ont
été synthétisées récemment et clandestinement a partir de benzodiazépines connues
(correspond a la définition usuelle des nouveaux produits de synthése) ; c’est le cas par
exemple du fluclotizolam. Sont également incluses sous cette appellation, des molécules
anciennement synthétisées par l'industrie pharmaceutique mais qui n’ont jamais été
commercialisées ; comme le flubromazépam. Il peut s’agir également de molécules autorisées
dans certains pays mais qui sont interdites en France et en Europe en général ; comme
I'étizolam (classé parmi les nouveaux produits de synthése alors qu'il est commercialisé au
Japon) ou le phénazepam (commercialisé en Russie). Les 2 derniéres catégories donnent un
sens plus élargi a la définition des nouveaux produits de synthése vue précédemment. Ceci

participe au flou juridique que nous verrons par la suite (cf : [Il.6. Statut juridique ).

lll.2. Historique de I’émergence des nouvelles benzodiazépines de synthése

Les premieres NBS identifiées en Europe sont le phénazepam et le nimétazepam, en
2007 [51]. Le phénazepam est une benzodiazépine découverte en 1974, prescrite en URSS
et toujours commercialisée en Russie. Elle n'a jamais été employée, ni détectée en Occident
jusqu'a son apparition au milieu des années 2000 via le marché des drogues de synthése. Le
phénazépam a été la premiére benzodiazépine de synthése a étre interdite au Royaume-Uni,
puis internationalement suite a son inscription a la convention des Nations Unies sur les
psychotropes de 1971.

En 2011, la thienodiazépine étizolam a été recensée sur le marché noir par 'TEMCDDA.
Cette molécule était ainsi classée parmi les nouveaux produits de synthése bien qu'elle soit
commercialisée au Japon.

En 2012, le pyrazolam (= bromazolam) a été la premiére benzodiazépine de synthése
a proprement parler puisqu’elle n'était commercialisée dans aucun pays avant son apparition
sur le marché des nouvelles drogues [52]. Cette molécule n'est pas de synthése récente
puisque c'est Léo Sternbach qui I'a découverte dans les années 1970.

En 2013, le diclazepam et le flubromazepam étaient recensés par 'EMCDDA [53]. Ces
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deux molécules ont également été primo-synthétisées dans les années 1960.

En 2014, un nombre important de NBS ont été détectées pour la premiére fois en
Europe [54]: le clonazolam (premiére synthése en 1971, jamais commercialisé), le
deschloroétizolam (une thiénodiazépine de premiére synthése récente, jamais
commercialisé), le flubromazolam, le meclonazepam ou 3-methylclonazepam (premiére
synthése dans les années 1970, jamais commercialisé) et le nifoxipam (anciennement connu
car métabolite du flunitrazepam, jamais commercialisé).

En 2015, trois NBS ont été recensées par I'EMCDDA [55] : l'adinazolam
(triazolobenzodiazépine commercialisée dans certains pays notamment la Russie), le
nitrazolam (jamais commercialisé) et le métizolam (thiénodiazépine de premiére synthése
récente, jamais commercialisé). De plus, une autre agence « Medical Product Agency » (MPA)
a détecté en Suéde cette méme année deux autre molécules [56], le 3-
hydroxyphénazepam (métabolite actif du phénazepam, jamais commercialisé) et le
flutazolam (synthétisé dans les années 1970, disponible sur prescription au Japon).

En 2016, trois NBS ont été détectées par la « MPA » [56]. Le flunitrazolam de synthése
récente (premiere découverte en Allemagne en octobre 2016 [57], non commercialisé), le
desmethylflunitrazepam (ou fonazepam, métabolite du flunitrazépam, non commercialisé), le
cloniprazepam de synthése récente (prodrogue qui est métabolisée en clonazépam dans
l'organisme, non commercialisé), et le cinazepam [57] de synthése récente (prodrogue aux
propriétés hypnotiques, non commercialisé).

Enfin en 2017, deux NBS ont été détectées par 'lEMCDDA : le desalkylflurazepam (ou
norflurazepam) [57], métabolite de diverses benzodiazépines, dont le midazolam, non
commercialisé et le 4-chlorodiazépam [57].

Une derniére molécule a récemment fait son apparition sur les sites internet de vente
de «research chemicals » : le fluclotizolam, cette molécule n'est pas encore connue et
recensée par les autorités. Elle serait un dérivé de I'étizolam, plus puissant de par son atome

de fluor supplémentaire.

[11.3. Tableau récapitulatif exhaustif des molécules existantes

Le tableau 2 suivant comprend la liste de toutes les benzodiazépines classées a cette
date par les organismes internationaux comme appartenant aux nouveaux produits de
synthése. Afin d'en faciliter la lecture, la classification s'effectue par famille (premiére colonne)
puis par date de recensement de la molécule sur le marché des nouveaux produits de
synthése (deuxiéme colonne). Il est également mentionné la date de premiére synthése

(troisieme colonne) permettant de différencier les molécules anciennement connues
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(synthétisées par les laboratoires mais non commercialisées la plupart du temps) récupérees
par les trafiquants pour les implanter sur le marché des nouveaux produits de synthése des
molécules récemment synthétisées dans ce but précis. L'avant derniére colonne détaille la
commercialisation légale de la molécule montrant que plusieurs d'entre elles sont disponibles
sur prescription et mettant ainsi en lumiére I'absence d'harmonisation au niveau mondial.
Enfin, la derniére colonne « disponibilité actuelle » tient compte de la disponibilité de la
molécule sur divers sites de vente en ligne (Il s'agit de sept sites internet considérés parmi les
plus sérieux du marché par les consommateurs sur les forums de discussion) au 17/09/2017

permettant d'apprécier son potentiel de risque réel sur la santé publique.

Les principaux sites de vente étudiés sont les suivants :
https://www.gr8researchchemicals-eu.com/benzodiazepines
http://eusynth.org/
https://www.smokeyschemsite.com/benzodiazepines
https://labsense.nl/benzodiazepines/
https://www.buckled.eu/research-chemicals
https://www.chem.eu/index.php?route=common/home

https://www.domesticrcs.com/etizolam-powder-online

Dans le tableau 2, les molécules sont donc classées en 3 groupes principaux :
benzodiazépines, puis triazolobenzodiazépines et enfin thiénodiazépines. Pour chacun de ces
groupes les molécules apparaissent dans I'ordre chronologique de découverte (cf: « 1.2,

Historique de I'émergence des nouvelles benzodiazépines de synthése»).
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TABLEAU 2

Tableau récapitulatif de 'ensemble des benzodiazépines de synthése répertoriées par les
organismes internationaux

Molécule Famille Date Premiére |Commercialisation | Disponibilité
découverte |synthése actuelle
marché NPS

Phénazépam BZD 2007 1974 Oui (Russie) o/7

Nimétazépam BZD 2007 1962 Oui (Japon) o/7

Diclazépam BZD 2013 Années 60 |[Non 3/7

Flubromazépam |BZD 2013 Années 60 |[Non a/7

Meclonazepam BZD 2014 Années 70 |[Non 1/7

Nifoxipam BZD 2014 Ancienne |Non 217

3-hydroxy- BZD 2015 Ancienne |Non o/7

phénazépam

Fonazepam BZD 2016 Ancienne |Non o/7

Cloniprazépam BZD 2016 Récente Non o/7

Cinazépam BZD 2016 Récente Non o/7

Norflurazépam BZD 2017 Inconnue |Non 1/7

4-chlorodiazépam |BZD 2017 Inconnue |Non o/7

Pyrazolam Triazolo-BZD 2012 Années 70 |[Non 1/7

Clonazolam Triazolo-BZD 2014 1971 Non 5/7

Flubromazolam Triazolo-BZD 2014 Récente Non 3/7

Adinazolam Triazolo-BZD 2015 Années 80 |Oui (Russie) o/7

Nitrazolam Triazolo-BZD 2015 Inconnue |Non o/7

Flutazolam Triazolo-BZD 2015 Années 70 |Oui (Japon) 0/7

Flunitrazolam Triazolo-BZD 2016 Récente Non 3/7

Fluclotizolam Triazolo-BZD 2017 Récente Non 217

Etizolam Thiénodiazépine | 2011 Années 70 |Oui (Japon) 717

Deschloro- Thiénodiazépine | 2014 Récente Non 0/7

étizolam

Metizolam Thiénodiazépine | 2015 Récente Non 0/7
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lll.4. Facteurs de risques associés a la consommation d'une nouvelle benzodiazépine

de synthése

Les risques liés a la _molécule : absence de tests précliniques et cliniques. Par

conséquent, les doses thérapeutiques et les concentrations efficaces et toxiques ne sont pas
connues. Les valeurs préconisées de dosage sont donc uniquement estimées, par rapport a
la structure de la molécule en extrapolant sur la base des benzodiazépines classiques et sur

I'expérience des consommateurs.

Les risques liés a la fabrication : les laboratoires clandestins ne disposent pas des

mémes outils et des mémes contréles que les laboratoires pharmaceutiques. Les formes
comprimés et poudres présentent un risque de non homogénéité en principe actif qui expose
a des risques de sous dosage et de surdosage. Le risque de sous dosage est a prendre en
compte car le consommateur dégu par la dose prise peut augmenter la quantité et s'il tombe

sur une unité surdosée, le risque sera alors important.

Les risques liés au vendeur : la vente d'un produit sous le nom d'un autre est assez

fréquente ce qui expose le consommateur a des risques de toxicité par surdosage ou

interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Les risques liés au consommateur : la forme poudre, trés répandue sur les sites de

vente en ligne est trés propice au surdosage. En effet, c'est le consommateur qui devra lui-

méme fractionner les doses avec une balance de précision. Le risque d'erreur est important.

lll.5. Dangerosité et décés associés aux benzodiazépines de synthése

En 2013-2014, I'implication des benzodiazépines de synthése a été documentée dans
neuf cas de décés au Royaume-Uni et au Pays de Galles, soit en ayant directement provoqué
le décés, soit en y ayant contribué [58]. En 2012, en Ecosse, les NBS ont été impliquées dans
le décés de 13 personnes. Le phénazépam était la molécule en cause dans 12 de ces cas
[59].

Dans la quasi-totalité des cas de décés impliquant une NPS benzodiazépine, une
polyconsommation est retrouvée : alcool et surtout opioides sont fréquemment mis en cause
du fait de leur synergie d'action et de leur effet dépresseur respiratoire a I'origine du décés
[59].

Le méme rapport concernant I'année 2016 a récemment été dévoilé : les NBS ont été
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impliquées dans le décés de 277 personnes sur un total de 286 décés dus aux nouveaux
produits de synthése sur cette année. La benzodiazépine la plus fréquemment retrouvée est
I'étizolam, suivi du diclazepam et du phénazépam. Une forte augmentation du nombre de
déces est donc constatée en 4 ans, entre 2012 et 2016.

L'étizolam est aujourd'hui la benzodiazépine de synthése la plus dangereuse pour la
santé publique, car trés répandue comme le prouve sa présence sur 100% des sites de vente

en ligne consultés, d'ou sa premiére position concernant le nombre de décés [60].

lll.6. Statut juridique

111.6.1 Recommandations internationales

Les benzodiazépines figurent dans le tableau IV de la convention sur les substances
psychotropes de 1971 (tableau Il pour le flunitrazépam). Seules deux NBS figurent dans cette
liste : le nimétazépam et le phénazépam. La seule benzodiazépine qui figure sur la liste des
substances stupéfiantes est le clonazépam.

Par ailleurs, aucune recommandation n'est disponible sur le cas précis des
benzodiazépines de synthése, et comment freiner leur progression, sur les sites de I'ONU et
de 'EMCDDA. Soit le sujet des nouveaux produits de synthése est abordé dans sa globalité
[61], soit certaines familles comme les cathinones ou les cannabinoides de synthéses sont

particulierement ciblées.

11l.6.2 Situation francaise

L'arrété du 22 février 1990 fixant la liste des substances psychotropes [62] en France,
dans la derniére version en vigueur, présente 2 molécules seulement: nimétazépam et
phénazépam.

Les autres molécules n'étant ni présentes dans la liste des substances psychotropes
ni dans celle de l'arrété du 22 février 1990 fixant la liste des substances classées comme
stupéfiants, elles ne sont par conséquent pas interdites bien qu'elles ne soient pas autorisées
non plus. Il s'agit d’un flou juridique propre aux nouveaux produits de synthése.

Par ailleurs comme les benzodiazépines sont des molécules d'intérét thérapeutique
important, il est impossible d'interdire la famille moléculaire entiere comme cela avait été fait
avec les cannabinoides ou les cathinones. En se calquant sur des textes internationaux
déficients, dont elle est signataire, la France est donc trés en retard dans la lutte contre les

benzodiazépines de synthése, en comparaison de son action contre les autres classes de
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nouveaux produits de synthése.

1ll.6.3 L'exemple anglais

Le « misuse of drugs act 1971 » est une loi britannique qui réglemente la possession
et l'approvisionnement des produits psychotropes considérés comme des drogues. Les
produits sont classés en 3 catégories :

A : les plus nocifs dont héroine et cocaine
B : les amphétamines, codéine

C : qui sont considérés comme moins nocifs.

Elle est inspirée de la convention unique des stupéfiants de 1961 dont le Royaume-Uni
est signataire, mais elle dispose de plusieurs ajouts.

En mai 2017, ont été ajoutées a la liste des drogues de classe C, 16 benzodiazépines
de synthése [63]; en voici la liste: étizolam, diclazepam, flubromazepam, pyrazolam,
deschloroetizolam, flubromazolam, nitrazolam, nifoxipam, clonazolam, 4’-chlorodiazepam,
bromazolam, meclonazepam, adinazolam, metizolam, 3-hydroxyphenazepam, et fonazepam.

Par conséquent, la vente de ces molécules est interdite avec une peine maximale
encourue de 14 ans de prison, et leur possession et donc I'achat font risquer 2 ans de prison
a l'usager.

De plus, dés 2016, le Royaume-Uni avait mis en place le « psychoactive substances
act », une loi visant a restreindre la production, la vente et I'approvisionnement des substances
psychoactives considérées comme « legal highs », dans le but d'en finir avec ce jeu du chat
et de la souris entre les autorités et les trafiquants.

La combinaison du « psychoactive substances act » de 2016 avec I'agrémentation du
« misuse of drugs act 1971 » en mai 2017 forme donc un arsenal législatif de grande qualité

afin de lutter contre les NBS et le probléeme de santé publique qu'elles engendrent.
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Travaux personnels
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B. Contexte et objectifs

Les NBS, comme les autres nouveaux produits de synthése, sont des molécules
n‘ayant pas bénéficié d’essais cliniques ou d’études sur ’'Homme permettant de connaitre
leurs effets pharmacologiques, pharmacodynamiques et toxiques.

Pourtant, ces molécules sont disponibles a l'achat et a la consommation depuis
plusieurs années et cette méconnaissance des molécules expose le consommateur a un
risque important pour sa santé.

La premiére source d’informations pour les consommateurs est représentée
aujourd’hui par les forums de discussions sur internet ou les consommateurs peuvent
échanger leurs impressions et partager leur expérience avec chaque molécule tout en gardant
'anonymat.

Les forums constituent alors, pour beaucoup de molécules, la seule source
d’informations, notamment pour les usagers.

Malgré la premiére idée que l'on pourrait se faire des données et témoignages
d’expérience, a savoir peu fiables et inexploitables au premier abord, I'utilisation de forums
internet relatifs aux usagers de drogues lors d’études scientifiques s’est avérée a plusieurs
reprises un outil remarquable afin de mieux appréhender diverses problématiques liées a ces
molécules : la détection des nouveaux NPS entrant sur le marché [64], le recrutement de sujets
pour des enquétes et interviews [65] et la description des expériences d’usagers avec les NPS
[66]. Cette derniére étude avait pour objet 'analyse de I'effet ressenti par le consommateur
lors de I'intoxication a la methoxétamine.

Le but de ce travail de thése est premiérement de décrire au mieux les effets
(pharmacologiques et pharmacodynamiques) ressentis par les usagers lors d’une
consommation de NBS a l'aide de la méthode EPP décrite dans la partie suivante « C.
Méthodologie ». Dans un second temps, une analyse de la relation structure-activité des
benzodiazépines sera effectuée permettant de prédire I'activité pharmacologique des NBS par
rapport a leur structure. Les résultats obtenus seront comparés aux témoignages obtenus sur

les forums afin de les valider.
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C. Méthodologie

Dans cette partie, les forums internet sont décrits, la sélection des benzodiazépines
étudiées est motivée de méme que la sélection des trip reports est étayée. Les données
collectées sont analysées avec la méthode « Empirical Phenomenological Psychological »
« EPP »

l. Sélection des forums

La sélection des données a analyser commence par la recherche de forums servant
de supports aux témoignages d’usagers des NBS. Ces témoignages ou retours d’expérience
sont appelés en anglais « trip reports » par les usagers.

Une recherche avec les mots clés « designer drug benzodiazepine ftrip report »,
« research chemicals benzodiazepine trip report », « research chemicals benzodiazepine
forum », « legal high benzodiazepine forum » a été effectuée avec le moteur de recherche
Google®. Les forums ou sites internet présents sur les cing premiéres pages ont été explorés
a la recherche de témoignages les plus détaillés possibles concernant les NBS. Il est ressorti
de ce travail une liste de sept forums ou sites dédiés aux témoignages d’expériences

ressenties aprés la consommation de nouveaux produits de synthése.

o Sites francophones :
www.psychoactif.org

www.psychonaut.com (site fermé depuis mars 2017)

e Sites anglophones :
https://drugs-forum.com/
http://www.bluelight.org
www.erowid.org
www.reddit.com

www.ukchemicalresearch.org

La plupart de ces sites ont pour objet les drogues de maniére générale, ils comportent
une section forum permettant la discussion entre usagers et des sous-forums dédiés aux

différentes classes de molécules. Chaque sous-forum contient des sujets ou « topics » créés

Frédéric HERAULT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 1988 44
Licence CC BY-NC-ND 3.0


http://www.psychoactif.org/
http://www.psychonaut.com/
https://drugs-forum.com/
http://www.bluelight.org/
http://www.erowid.org/
http://www.reddit.com/
http://www.ukchemicalresearch.org/

par les usagers eux-mémes afin de partager leur expérience sur une molécule précise. C’est
dans ces discussions que les « trip reports » sont ressortis pour étre analysés. Le site
www.erowid.org est différent des autres car il ne contient pas de forum mais compile les « trip
reports » par molécule, il N’y a pas de discussion entre usagers mais les données sont mieux
classées permettant une meilleure vue d’ensemble pour les usagers.

Les forums sont tous anonymes mais il est nécessaire de s’inscrire pour y poster un
commentaire, remarque ou retour d’expérience bien qu’il ne soit pas nécessaire d’étre inscrit
pour les consulter uniquement. Les contributions ou « posts » sont datées et il est interdit d’'y

vendre les substances évoquées ni méme de mettre un lien vers un site de vente.

ll- Sélection des nouvelles benzodiazépines de synthése incluses

Pour chaque site sélectionné, la section « forum » a été explorée, puis sous-
forum « benzodiazépine » ou « research chemicals ». Sil'agencement du site ne posséde pas
de sous-forum mais une barre de recherche alors ces mémes termes ont été recherchés afin
de trouver des sujets/topics, soit généralistes sur les NBS auquel cas on notera les molécules
qui reviennent le plus souvent dans la discussion, soit sur une molécule précise qui sera
également notée.

Une fois ce travail effectué il a été recherché pour chaque molécule des retours
d’expérience ou témoignage ou « trip reports » sur ces mémes forums. Les molécules dont le
nom avait été cité précédemment sur un sujet mais qui ne comportaient pas de trip report ou
aucun témoignage probant ont été sorties de I'étude, nous permettant d’obtenir une liste de
molécules suffisamment consommées et renseignées par les consommateurs.

Les NBS sélectionnées pour I'étude sont :
clonazolam, descholoroétizolam, diclazepam, étizolam, flubromazepam, flubromazolam,

fluclotizolam, méclonazepam, métizolam, nifoxipam, pyrazolam.

llI-Sélection des trip reports

Une fois la liste des molécules a étudier arrétée, la sélection des trip reports s’est faite
par lecture attentive, sur chaque forum, de toutes les pages du ou des sujets relatifs a la
molécule concernée. Le but était de sélectionner des « trip reports » comportant le plus
d’informations possibles sur tous les aspects de I'expérience, idéalement : sexe, age, poids,

fréquence d'usage, poly-toxicomanie, redosage, effets physiques et psychiques ressentis et
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détaillés en fonction du temps, envie de consommer de nouveau.

Il a été convenu que le nombre de trip reports étudiés par molécule serait d’environ une
vingtaine, compromis permettant d’obtenir une bonne vue d’ensemble de l'action de la
molécule sans pour autant surcharger I'étude de données au vu du nombre important de
molécules sélectionnées. Si ce nombre n’est pas atteint, cela signifie qu’il n’est pas possible
de trouver assez de retours d’expériences. C’est notamment le cas pour le méclonazepam et
le métizolam qui sont, parmi les benzodiazépines incluses dans cette étude, les moins
consommeées ou encore pour le fluclotizolam qui est une molécule arrivée récemment sur le
marché (septembre 2017).

Le nombre de trip reports obtenus par molécule est: clonazolam (20),
deschloroétizolam (20), diclazepam (20), étizolam (20), flubromazepam (20), flubromazolam
(21), méclonazepam (13), métizolam (19), nifoxipam (20), pyrazolam (20), soit un total de 193
trip reports.

Le nombre de trips reports obtenus sur chaque forum est recensé dans le tableau 3
page 49.

IV. Profil des participants

Les forums de discussions sont des plateformes anonymes, il est donc fréquent qu’en
plus de 'anonymat, lors de I'écriture de leurs trip reports, les consommateurs ne mentionnent
ni leur age ni leur sexe. Cependant, ces données sont parfois mentionnées.

Ainsi, sur 193 trip reports, 33 usagers ont fait mention de leur sexe et 27 usagers ont
fait mention de leur &ge. D’aprés ces données, 27 consommateurs sur les 33 a avoir

mentionné leur age sont des hommes et 'age moyen du consommateur est 24,9 ans.

V. Analyse des données avec la méthode EPP

Les 193 trip reports ont été transférés sur un fichier Word® pour une analyse détaillée
en accord avec le modéle en cing étapes « Empirical Phenomenological Psychological » décrit

par Karlsson en 1995.
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Méthode EEP

Il existe une méthode nommée « Empirical Phenomenological Psychological » (EPP)
développée a 'université Duquesne en 1985 [67] qui permet, via une approche scientifique et
sans biais, I'exploration et la description des expériences subjectives et leur sens pergu.

Cette méthode est issue d’'un ensemble vaste nommé « Phénoménologie » qui est
I'étude des phénomeénes dont la structure se base sur I'analyse directe de I'expérience vécue
par un sujet. A partir de cette définition, la phénoménologie peut désigner un courant
philosophique mais également une démarche scientifique permettant de décrire un corps de
connaissances reliant de multiples observations empiriques. L’approche est par conséquent
itérative, il faut un nombre important de témoignages pour renforcer la valeur des observations.

La méthode EPP a déja été utilisée dans de multiples études et dans des domaines
trés vastes : [68] conflits d’agriculteurs au Nigeria, [69] urgences urinaires chez la femme
incontinente, [70] agressions envers les arbitres de football mais aussi dans le domaine des
nouvelles drogues de synthése avec une étude sur la méthoxétamine publiée en 2013 [66].

Le processus d’analyse de cette méthode se déroule en cing étapes qui sont détaillées
ci-dessous.

Les cing étapes sont :

Etape 1 : les trip reports ont été relus trois fois afin d’avoir une vue d’ensemble
des données a disposition, et identifier les phénoménes psychologiques et

physiologiques significatifs ressentis par les usagers.

Etape 2: les trip reports ont été divisés en plusieurs petites unités, appelés
unitéts de sens ou de signification (US), en faisant abstraction des régles
grammaticales. Les divisions surviennent a chaque fois que l'usager exprime un
ressenti différent sur son expérience qu’il soit d’ordre psychologique ou physiologique.
Par exemple lors d’un trip report sur le clonazolam : « | was at work at the time and (1)
sleepy as fuck, | could tell (2) | was stumbling (3) and slurring my speech, (4) was
making stupid mistakes, etc... (6) No physical power, (6) no brain power..». 6 unités de

sens sont ici présentes correspondant chacune a un effet ressenti par 'usager.

Etape 3: les unités de sens ont été transformées du langage du sujet en
langage scientifique, dans le but de mettre en lumiére le ressenti de I'usager par
I'utilisation de termes objectifs. En reprenant I'exemple ci-dessus, on obtient (1) effet
hypnotique, (2) perte de contréle moteur, (3) difficulté d’articulation du langage, (4)

diminution de la capacité d’analyse et de réflexion, (5) sédation, (6) diminution de la
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capacité d’analyse et de réflexion (idem (4)).

Etape 4 : les unités de sens nouvellement obtenues en termes scientifiques ont

été comptabilisées et regroupées pour chaque molécule étudiée.

Etape 5 : la derniére étape consiste a organiser les unités de sens en des
ensembles plus larges permettant de structurer I'analyse de I'expérience et de dégager

une tendance a partir des vingt trip reports.

Les résultats globaux obtenus sur 'ensemble de I'étude regroupant théme et unité de
sens sont recensés dans le tableau 4 page 50. Il est indiqué entre parenthéses a coté de l'unité

de sens le nombre total d’occurrences.

VI. Considérations éthiques

Les trip reports ont été postés sur des forums publics. Afin de préserver 'anonymat des
usagers et de rendre impossible toute identification, tous les détails a propos de villes, pays et
noms ont été supprimés de I'analyse. Les pseudonymes employés pour poster les trip reports
ont aussi été anonymisés et les adresses internet renvoyant aux messages n’ont pas été
mentionnées.
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D. Résultats et discussion

Le tableau 3 ci-dessous recense les forums sélectionnés ainsi que le nombre de trip

reports obtenus sur chacun d’eux.

TABLEAU 3
Sites internet hébergeant les trip reports sélectionnés et nombre respectifs

Site internet - Forum Langue Nombre de trip reports
www.psychoactif.org Frangais 24
www.psychonaut.com Francais 4
http://www.bluelight.org Anglais 92
https://drugs-forum.com/ Anglais 30
www.erowid.org Anglais 20
www.ukchemicalresearch.org Anglais 15
www.reddit.com Anglais 7

Total - 192

Les unités de sens obtenues dans la globalité de I'étude sont organisées par théme et
regroupées dans le tableau 4 page 50 qui permet d’obtenir une vue d’ensemble de I'étude.

Les doses ingérées ne sont pas intégrées au tableau 4 car leur valeur est pertinente
uniquement pour la molécule concernée. En effet, il y a de grandes variations de puissance et
par conséquent de dosage en fonction des molécules.

Ces données sont disponibles dans le tableau 8 page 61 qui recense les doses

ingérées et la durée des effets ressentis pour chaque molécule.
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Théme

1. Contexte de prise

2. Mode de consommation

3. Effets recherchés

3.1. Effets physiques

3.2. Effets cognitifs

TABLEAU 4

Unités de sens et thémes associés obtenus par la méthode EPP (Karlsson, 1995)

pour les 10 molécules étudiées

Unité de sens (US)

1. Seule (53 US)

2. En descente d’autres substances (17 US)

3. Contexte de travail (6 US)

4. Action anxiolytique lors d’un sevrage aux
opiacés (1 US)

5. Action anxiolytique lors d’'un sevrage a une
autre benzodiazépine (1 US)

6. Prise concomitante avec d’autres
benzodiazépines (10 US)

7. Prise concomitante avec d’autres substances

(non benzodiazépines) (5 US)

1. Comprimé voie orale (80 US)

2. Comprimé voie sublinguale (9 US)

3. Buvard (2 US)

4. Fumé (1 US)

5. Sniffé (3 US)

6. Forme liquide, dissous dans du propyléne

glycol, voie orale (10 US)

. Sédation (51 US)

. Relaxation musculaire (58 US)
. Effet hypnotique (55 US)

. Plaisir gustatif augmenté (2 US)

A WO N -

1. Anxiolyse (72 US)

2. Désinhibition (11 US)

3. Euphorie (29 US)

4. Diminution de la capacité d’analyse et de
réflexion (12 US)
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4. Effets indésirables

4.1 Effets physiques

4.2. Effets cognitifs

5. Tolérance - Dépendance

6. Interactions

1. Perte de contrdle moteur (16 US)

2. Dépression respiratoire (3 US)

3. Vertiges (3 US)

4. Dysfonction érectile (0 US mais connu)

5. Blépharospasme aprés multiples prises (0 US
mais connu [71])

6. Affections de la peau (0 US mais connu [72])
7. Diminution de la fréquence cardiaque (2 US)
8. Libido augmentée (2 US)

9. Mydriase (1 US)

10. Vomissements (1 US)

11. Difficulté d’articulation (2 US)

12. Ataxie (2 US et connu [73])

13. Nausée, mal de ventre (1 US)

14. Crise tonico-clonique (1 US)

15. Augmentation de I'appétit (1 US)

16. Démangeaisons (1 US)

1. Amnésie (34 US)

2. Diminution de la capacité d’analyse et de
réflexion (12 US)

3. Redosage compulsif (50 US)

4. Réves plus intenses (6 US)

5. Délire (2 US)

1. Lente (3 US)
2. Rapide (3 US)
3. Trés rapide (7 US)

1. Alcool (2 US)
2. Opioides (1 US)
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Pour chaque unité de sens comptabilisée, il existe des variations entre les molécules
étudiées, par exemple I'effet hypnotique (55 US) est plus ou moins prononcé d’'une molécule
a l'autre. Le tableau 4 permettant d’avoir une vue d’ensemble de I'étude, les tableaux 5, 6, 7
et 8 ci-aprés indiquent en détails, pour chaque molécule, les unités de sens répertoriées. Les

modalités propres a chaque molécule sont décrites a la suite de chaque tableau.
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TABLEAU 5
Effets ressentis

Nombre d’unités de sens par molécule

Molécules Effets physiques Effets cognitifs
SD®  HYP® RM® PG® | ANX® DES® EUP" DCAR®

Etizolam 2 3 5 - 8 2 8 1
Deschloroetizolam 3 5 6 - 7 - 4 -
Metizolam 6 1 8 - 3 1 2 1
Diclazepam 8 8 8 2 9 2 - -
Nifoxipam 4 6 5 - 4 - 4 1
Clonazolam 4 7 7 - 6 3 3 2
Flubromazepam 12 9 8 - 11 1 3 2
Flubromazolam 5 13 4 - 4 1 2 4
Pyrazolam 2 2 1 - 14 1 - -
Meclonazepam 6 1 6 - 6 - 3 -

Effets physiques : (1) sédation, (2) effet hypnotique, (3) relaxation musculaire, (4) plaisir
gustatif augmenté
Effets cognitifs : (5) anxiolyse, (6) désinhibition, (7) euphorie, (8) diminution de la capacité

d’analyse et de réflexion
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L’étizolam est rapporté comme ayant des effets physiques (sédation, effet hypnotique
et relaxation musculaire) intermédiaires, par ailleurs cette molécule est caractérisée par un
bon effet anxiolytique et surtout un effet euphorisant dose dépendant trés prononcé qui en fait
une molécule appréciée des usagers.

Le deschloroétizolam posséde des effets physiques et cognitifs de méme type que
I'étizolam, il est cependant rapporté comme moins puissant et moins euphorisant.

Il en est de méme pour le métizolam qui posséde des effets physiques de méme nature
que I'étizolam mais d’intensité moindre et des effets cognitifs bien moins marqués : anxiolyse
intermédiaire et euphorie peu présente.

Le diclazepam est une molécule relativement puissante entrainant une bonne sédation
ainsi qu’une relaxation musculaire et un effet hypnotique dose dépendant. Plusieurs usagers
ont rapporté un effet leur rappelant le lorazepam (qui est un de ses métabolites). La principale
caractéristique du diclazepam est une anxiolyse trés marquée associée a une faible, voire
absente, diminution de la capacité d’analyse et de réflexion. Aussi, cette molécule n’est pas
euphorisante ce qui explique son utilisation par certains usagers en contexte de travail.

Le nifoxipam présente des avis contrastés, il ressort des trip reports une efficacité
intermédiaire sur les composantes physiques et cognitives : bonne sédation, relaxation
musculaire et anxiolyse, I'effet hypnotique attendu pour un métabolite du flunitrazépam est
présent et dose-dépendant. Par ailleurs, c’est une molécule euphorisante.

Le clonazolam est de I'avis général des consommateurs la NBS la plus puissante avec
le flubromazolam. Les composantes physiques de son action sont une sédation trés
importante, une relaxation musculaire importante et un effet hypnotique marqué. Les effets
cognitifs sont une anxiolyse, une diminution de la capacité d’analyse et de réflexion, une
désinhibition et une euphorie. lls sont rapportés méme a faible dose et chez des usagers
présentant une tolérance élevée aux benzodiazépines.

Le flubromazepam engendre une sédation trés importante associée a une relaxation
musculaire et un effet hypnotique marqué. L’action anxiolytique est puissante, une diminution
de la capacité d’analyse et de réflexion, une désinhibition et une euphorie ont également été
rapportées.

Le flubromazolam est une molécule trés puissante sur toutes les composantes de
l'action des benzodiazépines. L’effet hypnotique est particulierement puissant. Comme pour
le clonazolam, les effets sont ressentis méme a faible dose et chez des personnes ayant une
tolérance élevée vis-a-vis de ces molécules.

Le pyrazolam présente la particularité d’étre une molécule trés fonctionnelle, c’est-a-
dire que l'effet anxiolytique est trés important associé parfois a une désinhibition, mais les
effets physiques (sédation, relaxation musculaire et effet hypnotique) sont peu marqués voire

absents.
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Les effets principaux du méclonazepam sont la relaxation musculaire trés importante
(effet prévisible car dérivé du clonazepam trés myorelaxant) et I'anxiolyse importante. Ces
caractéristiques associées a une euphorie et un effet hypnotique peu présent conférent a cette

molécule un potentiel récréationnel important.

Les effets indésirables sont de natures trés diverses et de survenue relativement rare
ce qui explique une grande diversité en fonction des molécules. Dans le tableau 6 page
suivante, les effets indésirables les plus fréquents ou graves sont répertoriés. La liste est non
exhaustive et complétée par I'analyse molécule par molécule qui inclut les modalités de I'effet

indésirable ci-apreés.
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Molécules

Etizolam

Descholoro-
etizolam

Metizolam
Diclazepam
Nifoxipam
Clonazolam
Flubromazepam
Flubromazolam
Pyrazolam

Meclonazepam

PC™)

5

TABLEAU 6

Effets indésirables

Nombre d’unités de sens par molécule

Effets physiques

DR®
2

VE®)

AT®  CT®

AM®)
4

W = ©O© H 00N N -

DAR®™ RED®)
- 8
2 5
1 7
- 6
1 3
2 4
2 5
4 6
- 4
- 2

Effets cognitifs

DE®)

REV(10)

Effets physiques :

ataxie, (5) crise tonico-clonique

(1) perte de contréle moteur, (2) dépression respiratoire, (3) vertiges, (4)

Effets cognitifs : (6) amnésie, (7) diminution de la capacité d’analyse et de réflexion, (8)
redosage compulsif, (9) délire, (10) réves plus intenses
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L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté lors de la consommation d’étizolam
est une perte du contréle moteur dose-dépendante ; d’autres effets indésirables physiques ont
été rapportés plusieurs fois tels qu’une diminution de la fréquence cardiaque, une dépression
respiratoire a forte dose et une augmentation de la libido. Une mydriase a été rapportée une
fois. Par ailleurs, I'étizolam est une molécule commercialisée dans certains pays donc il existe
des études scientifiques concernant ses effets indésirables. Parmi ceux connus et non
présents dans les trip reports, on trouve un blépharospasme aprés des prises répétées, une
dysfonction érectile, la survenue d’érythéme « annulare centrifugum ». L’effet indésirable
cognitif le plus fréquent est 'amnésie a forte dose surtout impactant la mémoire a court terme.
Des réves plus intenses ont été rapportés lors d’un trip report et le redosage est fréquent a
cause de la demi-vie courte et de I'effet euphorisant recherché a forte dose.

Le deschloroétizolam présente peu d’effets indésirables, 'amnésie est rare, la
molécule étant jugée peu puissante par les consommateurs en attente d’effets comparables a
I'étizolam, le redosage est fréquent.

Il en est de méme pour le métizolam, trés souvent redosé a cause de son manque de
puissance, un seul trip report mentionne une amnésie.

Le diclazepam est une molécule fonctionnelle, donnée confirmée par les trip reports,
qui présente peu d’effets indésirables physiques : un seul trip report mentionne une diminution
du contréle moteur et deux trip reports mentionnent une difficulté d’articulation orale. Des
vomissements ont aussi été rapportés une fois. Cognitivement, 'amnésie est de survenue rare
(deux trip reports).

L’effet indésirable du nifoxipam le plus notable est 'amnésie a forte dose (comme pour
sa prodrogue le flunitrazepam) rapportée dans deux trip reports. Un témoignage fait mention
d’ataxie.

Le clonazolam est une molécule puissante qui posséde de nombreux effets
indésirables. Le plus important est 'amnésie qui peut survenir méme a faible dose chez des
usagers présentant une tolérance aux benzodiazépines. En plus des effets répertoriés dans
le tableau 4 il a été rapporté des difficultés d’articulation (un trip report), des nausées et maux
de ventre (un trip report) et une augmentation de I'appétit (un trip report). C’est aussi la seule
molécule de I'étude pour laquelle une crise tonico-clonique a été rapportée le lendemain de la
prise et la survenue de pensées délirantes a été mentionnée lors de deux trip reports.

Les effets indésirables du flubromazepam sont majoritairement d’ordre cognitif, le plus
fréquent est 'amnésie ; malgré la puissance de la molécule, le redosage est fréquent a cause
de la montée longue entrainant un risque de surdosage.

Le flubromazolam est la molécule la plus puissante de cette étude et présente de
nombreux effets indésirables. Le plus fréquent est une amnésie trés importante rapportée dans

9 trip reports. La diminution de la capacité d’analyse et de réflexion est fréquente. Une perte

Frédéric HERAULT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 1988 57
Licence CC BY-NC-ND 3.0



de contréle moteur et des vertiges ont également été rapportés parmi les témoignages de cette
étude et une dépression respiratoire a été notifiée dans un case report. L’agressivité, effet
paradoxal bien connu lors de la prise de benzodiazépines, a été rapporté par un usager.

Le pyrazolam est la seule molécule de cette étude pour laquelle aucun effet indésirable
physique n’a été rapporté, confirmant ses propriétés fonctionnelles et purement anxiolytiques
avancées par les usagers. Un seul cas d’'amnésie partielle a été répertorié donc d’un point de
vue cognitif cette molécule peut aussi étre utilisée lors de situations de travail.

Le méclonazepam est une molécule dérivée du clonazepam qui présente des effets
indésirables principalement d’ordre physique comme ce dernier. Une perte de contrdle moteur
(deux trip reports), une ataxie (un trip report et une étude scientifique) et des démangeaisons

(un trip report) sont rapportées. Une amnésie a été rapporté dans 3 trip reports.

L’amnésie est donc, d’aprés la vue d’ensemble que nous avons maintenant, I'effet
indésirable le plus fréquent commun a presque toutes les molécules étudiées (pas rapporté

pour le deschloroétizolam) avec une intensité et une fréquence variable.

Les tableaux 7 page 59 et 8 page 61 répertorient les habitudes de consommation des
usagers des nouvelles benzodiazépines de synthése, c’est-a-dire dans un premier temps

contexte et mode de consommation et dans un second temps les doses ingérées.
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TABLEAU 7
Habitudes de consommation

Nombre d’unités de sens par molécule

Molécules Contexte Mode de consommation
st DE@ TR® AB® AS®) | co® CcS™ B® FO)  g(0) L)

Etizolam 3 5 - - - 11 2 1 2 - -
Descholoro- 5 1 - 1 - 13 - - - 1 -
etizolam

Metizolam 8 1 - 1 - 7 3 - - - -
Diclazepam 2 3 3 - 3 6 - - - 1 1
Nifoxipam 3 3 - 3 - 11 - - - - -
Clonazolam 8 1 - 1 1 8 1 - - - 2
Flubromazepam 4 - - 1 - 7 1 - - - 3
Flubromazolam 10 1 - 1 - 6 - 1 - - 6
Pyrazolam 8 1 3 1 - 6 2 - - 1 -
Meclonazepam 2 1 - 1 - 5 - - - - -

Contexte : (1) seule, (2) en descente d’autres substances, (3) contexte de travail, (4) prise
concomitante avec d’autres benzodiazépines, (5) prise concomitante avec d’autres
substances (non benzodiazépines)

Mode de consommation : (6) comprimé par voie orale, (7) comprimé par voie sublinguale, (8)

buvard, (9) fumé, (10) sniffé, (11) forme liquide dissous dans du propyléne glycol, voie orale
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En complément des informations présentées dans le tableau 7, une prise de
diclazepam a aussi été rapportée dans un trip report dans le cadre d’'un sevrage aux opiacés
afin d’atténuer 'anxiété. Un témoignage mentionne aussi une prise de flubromazepam dans
le cadre d’'un sevrage a une autre benzodiazépine.

La prise seule de la benzodiazépine est le contexte le plus fréquent. La prise en
descente de substances, surtout stimulante, est trés répandue et permet au consommateur
d’atténuer l'anxiété ou l'angoisse générée par I'élimination de la substance grace a l'effet
anxiolytique tout en favorisant le sommeil grace a l'effet hypnotique. D’aprés plusieurs
témoignages, il est fréquent de retrouver sur les sites du darkweb, avant de finaliser un achat
de substances stupéfiantes stimulantes (cocaine, mdma), une page proposant l'achat de
benzodiazépines afin d’avoir une descente plus douce.

La forme d’administration dissoute dans du propyléne glycol est également répandue
car les NBS sont souvent proposées a I'achat sous forme de poudre. A partir de cette forme
et afin d’assurer un dosage précis et une bonne conservation, le consommateur effectue une
dissolution dans du propyléne glycol (rarement dans de I'éthanol). Lors de I'administration, il
compte le nombre de gouttes afin d’obtenir la dose souhaitée.

Certains consommateurs désireux d’obtenir un effet rapide choisissent, aussi bien pour
la forme comprimé que liquide, d’administrer le produit par voie sublinguale, totalement ou
partiellement, puis d’avaler.

Les autres formes et voies d’administrations (buvard, fumé, sniffé) relevent plus de

I'expérience individuelle que d’une réelle tendance chez les consommateurs.
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Habitudes de consommation (2)

TABLEAU 8

Nombre d’unités de sens par molécule

Molécules Dose consommée Durée des effets

Légére Usuelle Elevée Courte Intermédiaire  Longue
(<12h) (12-24h) (>24h)

Etizolam <img:1 1-2mg : 6 >2mg : 7 4 1 -

Descholoro- <4mg: 1 4-6mg:5 >6mg : 9 - 2 -

etizolam

Metizolam <2mg: - 2-4mg : 11 >4mg : 3 1 - -

Diclazepam <2mg:2 2-4mg: 9 >4mg : 2 2 1 3

Nifoxipam <img: - 1-2mg: 2 >2mg : 4 - 1 -

Clonazolam - 0,5mg: 9 >Img:7 1 - -

Flubromazepam <4mg: 2 4-8mg : 7 9-12mg :8 - -

Flubromazolam <0,25mg : 1 0,25mg: 7 20,5mg : 17 - -

Pyrazolam <img:2 1-2mg : 6 >2mg : 3 - -

Meclonazepam - 3-6mg: 3 >6mg : 2 1 -
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Peu de données concernant 'accoutumance, la tolérance et la dépendance aux NBS
ont été récoltées parmi les trip reports. Concernant I'etizolam, un case report [74] a recensé le
cas d’'un homme traité pour anxiété sociale et dépression par de la paroxétine en association
avec de I'étizolam a la dose initiale de 0,25 mg par jour. Il a progressivement augmenté cette
posologie a sa propre initiative jusqu’a attendre 2,5 mg par jour un mois plus tard. Ce cas
unique montre une forte accoutumance et une tolérance qui s’installe rapidement.

L’accoutumance au métizolam est rapportée dans deux trip reports aprés une prise
unique

Une tolérance d’apparition rapide lors de I'ingestion de nifoxipam est rapportée dans
deux trip reports : I'un souligne une perte d’effet aprés 3 prises de 2 mg dans un intervalle de
15 jours et annonce explicitement que « la tolérance explose avec cette benzodiazépine » ; le
second souligne une tolérance qui « augmente trés rapidement, plus rapidement que pour la
majorité des benzodiazépines », elle se caractérise chez lui premiérement par une diminution
de l'effet myorelaxant, puis plus lentement sur I'effet hypnotique. L'effet anxiolytique serait
mieux conserve sur le long terme chez cet usager.

Le clonazolam est rapporté comme ayant une tolérance d’apparition trés rapide par
trois trip reports : le premier fait état lors d’une prise quotidienne pendant deux mois d’'une
augmentation de posologie de 2 a 4 mg le premier mois puis de 4 a 5 mg le second afin de
conserver lintensité des effets initiaux ; le second annonce explicitement qu’il « trouve que la
tolérance se construit trés rapidement », en précisant que I'effet euphorisant disparait en
premier ; le dernier montre une accoutumance et une tolérance d’apparition rapide, lors de
cinq prises en I'espace d’un mois : il a doublé la posologie dés la deuxiéme semaine afin de
conserver 'effet initial.

La durée daction trés longue du flubromazepam fait que cette molécule est
consommeée généralement de maniére sporadique et non de maniére quotidienne voire
pluriquotidienne comme certaines benzodiazépines. Ainsi, aucun trip report ne mentionne de
données sur la tolérance.

Le flubromazolam posséderait une tolérance d’apparition trés rapide d’aprés deux trip
reports : le premier rapporte une tolérance aprés seulement trois jours de prise, le second est
un consommateur averti de multiple benzodiazépines (research chemicals ou non) qui précise
que la tolérance s’installe « plus vite que pour n’importe quelle autre NBS », méme plus vite
que le triazolam qui est la benzodiazépine commercialisée la plus puissante et la plus proche
structurellement du flubromazolam.

Les deux molécules qui seraient les plus puissantes (flubromazolam et clonazolam)
seraient donc celle développant la tolérance la plus forte et la plus rapide d’aprés les
témoignages récoltés.

A propos du pyrazolam, un trip report fait état d’'une accoutumance importante, il s’agit
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d’'un consommateur ayant ingéré 150 comprimeés sur une période d’un mois dans un contexte
de travail. Ce méme témoignage montre une dépendance faible car aucun symptdéme de
sevrage n'est apparu aprés un arrét net de la consommation sur une longue période (« |
stopped cold turkey and got no bad effects »). Un autre témoignage montre une tolérance
faible : pas de baisse de I'effet aprés 3 semaines de consommation quotidienne, toujours dans
un contexte de travail.

La seule donnée a disposition concernant le méclonazepam est le cas d'un
consommateur ayant consommé 30 mg sur 3 jours pour se sevrer d'une consommation
quotidienne de 3 mois de flubromazolam. Le résultat est une disparition du « craving » pour le

flubromazolam associée a une absence d’accoutumance pour le méclonazepam.

Le tableau 9 est une synthése des données principales collectées a partir de 'analyse
des trip reports par la méthode EPP. Les molécules sont classées selon l'intensité de leurs

effets sur les 6 principales composantes de I'action des benzodiazépines.
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TABLEAU 9

Intensité relative sur les composantes de I'effet des benzodiazépines

Estimation a partir des trip reports

Intensité Faible Intermédiaire Elevée
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E. Analyse structurale
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Analyse de la relation structure-activité des benzodiazépines et
projection sur I’activité des nouvelles benzodiazépines étudiées

I. Données scientifiques de la relation structure-activité

Différentes études ont démontré qu'il existe un lien assez clair entre les différentes
composantes de l'activité des benzodiazépines et les groupements présents sur la structure.
Il a bien été établi, par exemple, que la N-méthylation de la position 1 augmente I'activité
hypnotique de la molécule [75,76]. En effet, les groupements hydrophiles de petite taille en
position 1 favorisent I'activité globale [77]. L’alkylation par un méthyl a un effet bénéfique
également, méme si 'augmentation de I'activité dans ce cas est faible [78]. Lorsque I'alkylation
est effectuée avec un groupement encombrant de type t-butyl, cela entraine une perte
d’activité [78]. Il a notamment été observé que la présence d’'un groupement méthyl augmente
I'action hypnotique de la molécule ; ces différences de structures et d’activités sont facilement

observables par exemple entre le témazepam et 'oxazepam [79, 80].

D’autres groupements d’intéréts dans les modifications des effets sont également a noter :

o La suppression du groupe N-oxyde en position 1 augmente I'activité anxiolytique tout en
diminuant la toxicité de la molécule [78].

o En position 2, la fonction carbonyle est favorable a I’activité [78].

o Enposition 3, la substitution alkyl réduit la puissance (le flunitrazépam est dix fois plus puissant
que le 3-méthylflunitrazepam) alors qu’une substitution hydroxyle n’a pas d’effet sur la
puissance [76]. Les benzodiazépines 3-hydroxylées sont souvent des métabolites [81] a I'image
de 'oxazépam métabolite du diazépam, témazépam et du nordazépam ; la durée des effets
ressentis est juste plus courte. L'étude [78] confirme une diminution de I'activité avec la
présence d’un groupe alkyl en 3 et précise qu’une fonction hydroxyle conduit a des dérivés
d’activité comparable a leurs homologues non hydroxylés, en accord avec I'étude [76].

o En position 5, la présence d’un noyau phényl substitué en ortho par un groupement électro-
attracteur est optimale pour I'activité de la benzodiazépine [78]. Les substituants en ortho
favorisant le plus I'activité sont : F > Cl > H [81]. Par ailleurs, la substitution par un atome de
fluor renforcerait I'activité anxiolytique et celle par un atome de chlore renforcerait I’activité
hypnotique [78].

o Enposition 7, la présence d’'un groupement attracteur d’électrons est nécessaire a I'activité de
la molécule [75] [78] [81] ; ceci est confirmé par I’étude [77] qui indique que le substituant en

« C7 doit étre dispersif et hydrophile » pour une activité optimale. Le groupement nitro ainsi
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que les halogénes chlore, brome et fluor sont tres électronégatifs et remplissent ces
conditions. La substitution par un atome de chlore confere a la benzodiazépine une activité
anxiolytique alors que la substitution par un groupement nitro renforce I'activité hypnotique
de la molécule [81]. Plus largement, les benzodiazépines 7-nitro sont hypnotiques ou
anticonvulsivantes et celles substituées par un halogene sont sédatives et parfois hypnotiques
[81]. Le groupement nitro est retrouvé dans les molécules nitrazépam, flunitrazépam et
loprazolam indiquées dans l'insomnie. Une classification des substituants en position 7
conférant a la molécule des propriétés anticonvulsivantes a été proposée [78] : NO, > CF; > Br >
CN > (CH3)2 > SOCH3 > S-Bu > S-CH3 > CH3 > H > SO,CH3 > CgHs > F. Le groupement -NO; en
position 7 est par exemple retrouvé dans deux benzodiazépines anticonvulsivantes, le
clonazepam et le nimétazepam.

o L’accolement en position 1-2 d’un cycle imidazole ou triazole méthylé en position 1’ est a
I'origine d’une inactivation métabolique due a I'oxydation du méthyle qui forme un dérivé
hydroxyméthylé rapidement éliminé sous forme glucuroconjuguée [78]. Les métabolites actifs
sont plus rapidement éliminés donc la durée des effets ressentis par le consommateur aura
tendance a étre plus courte qu’avec des molécules analogues non triazolo ou imidazolo-
substituées. Par exemple, le midazolam et le triazolam présentent un intérét en tant que
molécule hypnotique car les effets résiduels dus aux métabolites sont faibles. Le cycle triazole
confere aussi a la molécule des propriétés additionnelles par rapport a une benzodiazépine :
les triazolobenzodiazépines sont des puissants inhibiteurs du facteur d’activation plagquettaire
(PAF). Ce facteur est un puissant stimulant de la corticolibérine, une hormone stimulant
notamment le locus coeruleus (ou tache bleue), zone du cerveau impliquée dans la survenue
de troubles paniques [82]. Ainsi, les triazolobenzodiazépines possédent généralement un effet
euphorisant et antidépresseur que les benzodiazépines traditionnelles n’ont pas ; cet effet est

bien documenté pour le chef de file alprazolam.

Au-dela de la position et de la nature des substituants, les benzodiazépines trés
liposolubles sont rapidement absorbées et donc utilisées préférentiellement comme
hypnotiques. Inversement, les benzodiazépines peu lipophiles qui sont lentement absorbées
et celles présentant des métabolites actifs sont indiquées principalement comme

anxiolytiques.
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Il. Projection de I'activité des nouvelles benzodiazépines de synthése d’aprés

I’analyse de la relation structure-activité

Le tableau 10 ci-dessous recense, pour chaque substituant, son ou ses effets sur I'activité de

la molécule et s’il est présent sur chacune NBS étudiées.

Tableau 10

Présence des groupements favorables a I'activité chez les nouvelles benzodiazépines

de synthése

Groupement et position Effet(s) Présence Absence
Etizolam
Deschloroetizolam
o Metizolam
Augmentation légere o
) Nifoxipam
-~ de la puissance de la )
Methyl en position 1 o Diclazepam Clonazolam
molécule et activité
. Flubromazepam
hypnotique
Flubromazolam
Pyrazolam
Meclonazepam
Etizolam
Diclazepam Deschloroetizolam
» Augmentation de Nifoxipam Metizolam
Carbonyle en position 2 o
lactivité Flubromazepam Clonazolam

Meclonazepam

Flubromazolam

Pyrazolam
Etizolam
Effet euphorisant et Deschloroetizolam Diclazepam
Groupement 1’- L ) o
. . antidépresseur. Metizolam Nifoxipam
methyltriazole en position o
15 Diminution de la Clonazolam Flubromazepam
’ durée des effets. Flubromazolam Meclonazepam
Pyrazolam
Etizolam
Deschloroetizolam
Metizolam
Diclazepam
Diminution de la
Alkyl en position 3 ) Meclonazepam Nifoxipam
puissance
Clonazolam

Flubromazepam
Flubromazolam

Pyrazolam
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Hydroxyle en position 3

Métabolite, diminution

de la durée des effets

Nifoxipam

Etizolam

Deschloroetizolam

Metizolam
Diclazepam
Clonazolam

Flubromazepam
Flubromazolam
Pyrazolam

Meclonazepam

Fluor : puissance trés
fortement augmentée

et composante

Nifoxipam
Flubromazepam

Flubromazolam

Substitution par un anxiolytique Deschloroétizolam
groupement électro- ) Diclazepam Pyrazolam
Chlore : puissance
attracteur en 2’ Clonazolam
fortement augmentée
Meclonazepam
et composante )
H r Etizolam
notique
ypnota Metizolam
Puissance
augmentée Meclonazepam
Substitution 7-nitro Activité hypnotique et Clonazolam
anticonvulsivante Nifoxipam
importante
Puissance
augmentée
Activité
o Pyrazolam .
principalement Etizolam

Substitution 7-bromo

sédative
Bonne activité
anticonvulsivante et

parfois hypnotique

Flubromazepam

Flubromazolam

Substitution 7-chloro

Puissance
augmentée
Activité anxiolytique
importante
Sédation et parfois

activité hypnotique

Diclazepam

Deschloroétizolam

Metizolam

Frédéric HERAULT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 1988
Licence CC BY-NC-ND 3.0

70



A partir des données précédentes, il est possible d’envisager I'activité pharmacologique
des NBS étudiées d’'un point de vue théorique : le but est ensuite de confronter les résultats
obtenus aux témoignages des usagers afin de noter les points de concordance et de
divergence et de valider I'utilisation des données issues de forums comme exploitables sous

certaines conditions dans le cadre d’'une étude scientifique.
Les molécules ont été classées en fonction de leur substitution en position 7 compte

tenu de l'importance primordiale de cette substitution sur I'activité moléculaire et afin de faciliter

la lecture.

1.1 Substitution 7-nitro

Méclonazepam : structurellement il s’agit du clonazepam agrémenté d’'un groupement

methyl en position 3 (cf : tableau 11 page 73). La fonction carbonyle en position 2 est favorable
a l'activité. La substitution methyl en position 3 diminue la puissance de la molécule. En
position 2’, 'atome de chlore confére une bonne activité a la molécule et renforcerait I'effet
hypnotique. Enfin, le groupement nitro en position 7 confére une action anticonvulsivante
optimale et aussi une action hypnotique. Il convient de préciser ici que les activités
anticonvulsivantes et myorelaxantes des benzodiazépines sont étroitement liés car les deux
sont induites par la liaison au sous-type a3 du récepteur GABA [34]. Par exemple, le diazépam
et le clonazépam qui sont les 2 principales benzodiazépines anticonvulsivantes sont

également trés myorelaxantes [83].

Selon les relations structure-activité, le méclonazépam serait une molécule de puissance
inférieure au clonazépam, possédant les mémes caractéristiques pharmacologiques, c’est-a-
dire une action myorelaxante importante, une bonne action anxiolytique et accessoirement
une action hypnotique.

En la comparant aux autres NBS structurellement proches, le méclonazépam devrait étre
moins puissant que le clonazolam et le nifoxipam par la présence du groupement méthyl en

position 3 ; ceci est vérifié globalement par les trip reports.

Clonazolam : le cycle méthyl-triazole confére a la molécule une propriété euphorisante
et a tendance a diminuer la durée d’action. En position 2’, I'atome de chlore confére une bonne
activité et renforcerait I'activité hypnotique. Le groupement nitro en position 7 confére a la

molécule une activité principalement hypnotique, anticonvulsivante et myorelaxante.
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Selon les relations structure-activité, le clonazolam serait une triazolobenzodiazépine

puissante, trés hypnotique, anticonvulsivante, myorelaxante, euphorisante et anxiolytique.

Nifoxipam : le groupement carbonyle en position 2 augmente I'activité de la molécule.
En position 3, le groupement hydroxyle ne module pas I'activité mais entraine une diminution
de la durée des effets car la molécule est un métabolite, en I'occurrence celui du flunitrazepam
(cf tableau 11 page 73). L’atome de fluor en position 2’ augmente fortement I'activité et confere
une propriété anxiolytique a la molécule. Enfin, le groupe nitro en position 7 confére a la

molécule une activité principalement hypnotique, anticonvulsivante et myorelaxante.

Selon les relations structure-activité, le nifoxipam serait donc une molécule puissante, de
durée d’action plutét courte, principalement hypnotique mais aussi anxiolytique,

anticonvulsivante et myorelaxante.
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Tableau 11

Nouvelles benzodiazépines de synthése 7-nitro substituées

Nouvelle benzodiazépine de synthese

Meclonazépam

Nifoxipam

Benzodiazépine la plus proche

Clonazépam

Flunitrazépam
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1.2 Substitution 7-bromo

Pyrazolam : également appelé bromazolam, sa structure correspond a celle du
bromazepam (cf tableau 12) avec I'addition du groupement methyl-triazole en position 1-2. Le
cycle pyridine non substitué en position 5 n‘augmente pas la puissance contrairement aux
autres NBS étudiées. Le brome en position 7 confére des propriétés principalement sédatives
et accessoirement hypnotiques associées a une bonne action myorelaxante. Le groupement
methyl-triazole ajoute une composante euphorisante et antidépressive a [I'action

pharmacologique tout en diminuant la durée des effets.

Selon les relations structure-activité, le pyrazolam serait une molécule de puissance

intermédiaire, surtout sédative, antidépressive et euphorisante.

Flubromazepam : sa structure correspond a celle du bromazepam mais cycle pyridine
en position 5 est remplacé par un cycle 2 fluoro-phényl (cf tableau 12 page 75). Le groupement
carbonyle en position 2 augmente I'activité de la molécule, 'atome de fluor en position 2’
augmente fortement l'activité (principale différence avec le bromazépam) et confére une
propriété anxiolytique a la molécule. La substitution en position 7 par un atome de brome
confére a la molécule une activité principalement sédative et accessoirement hypnotique.

L’action myorelaxante est également importante.

Selon les relations structure-activité, le flubromazepam serait une molécule trés puissante,

principalement sédative, mais aussi trés hypnotique et anxiolytique.

Flubromazolam : la structure du flubromazolam correspond a celle du flubromazepam
avec un groupement methyl-triazole en position 1-2 (cf tableau 12 page 75). Ainsi, 'atome de
fluor en position 2’ augmente fortement l'activité et confére une propriété anxiolytique a la
molécule. L’atome de brome en position 7 caractérise la molécule comme principalement
sédative et hypnotique. L’addition du groupement methyl-triazole ajoute une composante

euphorisante a I'action pharmacologique et diminue la durée des effets.

Selon les relations structure-activité, le flubromazolam serait une molécule trés puissante,
principalement sédative et hypnotique, mais aussi anxiolytique et euphorisante. Sa durée

d’action serait inférieure a celle du flubromazepam
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Nouvelle benzodiazépine de synthése

Pyrazolam

H,C N
4
S
Br —N
N=
«

Flubromazepam

Flubromazolam

TABLEAU 12

Nouvelles benzodiazépines de synthese 7-bromo substituées

Benzodiazépine la plus proche

Bromazépam

Br =N
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1.3 Substitution 7-chloro

Diclazepam : le méthyle en position 1 augmente lIégérement I'activité, le groupement
carbonyle en position 2 est aussi favorable a I'activité. En position 2’, 'atome de chlore confére
une bonne activité a la molécule et renforcerait I'activité hypnotique. En position 7, la
substitution par un atome de chlore confére a la molécule une activité importante et

principalement anxiolytique.

Selon les relations structure-activité, le diclazepam serait une molécule puissante,

principalement anxiolytique et Iégérement hypnotique.

Le lormétazepam (Noctamide®) et le lorazepam (Temesta®) sont des métabolites du
diclazepam (cf tableau 13 ci-dessous), le premier est indiqué pour 'insomnie a cause de sa
demi-vie courte (10 heures), le second est indiqué pour I'anxiété a cause de sa demi-vie plus
longue (15 heures). Par ailleurs, ces deux molécules peuvent poser la question d’'une
augmentation de I'activité hypnotique lors d’'une N-méthylation en position 1. Les effets de ces

deux métabolites confirment I'activité anxiolytique et hypnotique du diclazepam.

TABLEAU 13

Nouvelle benzodiazépine de synthése 7-chloro substituée

Nouvelle benzodiazépine de synthése Benzodiazépines les plus proches

Lormétazepam

N
Diclazepam O ﬁ OH
\ Cl
(e

Lorazepam
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I.4 Thiénodiazépines

Etizolam : ses effets sont connus car cette molécule est commercialisée dans plusieurs
pays : son action principale est anxiolytique et antidépressive (traitement des troubles anxieux
généralisés avec symptomes dépressifs) [78]. Les effets sont mineurs sur la fonction cognitive

[78]. L'effet hypnotique et la relaxation musculaire sont présents et modérés [78]

L’étizolam est structurellement proche du clotiazépam (cf tableau 14 page 78), seule
thiénodiazépine anxiolytique commercialisée en France sous le nom de Veratran®. L’ajout du
cycle methyl-triazole pour I'étizolam augmente I'activité antidépressive et euphorisante par

rapport au clotiazepam tout en conservant une action anxiolytique principale.

Deschloroétizolam : la suppression de I'atome de chlore en position 2’ diminue la
puissance de la molécule et diminue légérement I'effet hypnotique.
Le deschloroétizolam serait donc une molécule de puissance intermédiaire a faible,
principalement anxiolytique et antidépressive, faiblement myorelaxante et faiblement

hypnotique

Métizolam : la suppression du méthyle sur le cycle triazole entraine une augmentation
de la durée des effets associée a une diminution de leur intensité.

Le métizolam présenterait donc des effets semblables a I'étizolam mais de puissance moindre.
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TABLEAU 14

Nouvelles thiénodiazépines de synthese

Nouvelles thiénodiazépines de synthése

Etizolam

Deschloroétizolam

Métizolam

Thiénodiazépines les plus proches

Br

Clotiazepam

Brotizolam

N

N

N
/)

s N

\
=N

Cl
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[ll. Relation structure-activité versus classement selon les retours d’expérience
tableau 9 page 64

Rappel de la structure d’'une 1,4-benzodiazépine avec position des substituants

R =2

llI.1. Activité anxiolytique

Les résultats obtenus par I'exploitation des trip reports ont permis de classer les NBS par

rapport a leur activité anxiolytique.

Intensité Faible Intermédiaire Elevée
g
& {,‘-
\?,5\ & 2 F
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En tenant compte des différentes structures des NBS, nous pouvons constater que :

1 - Le classement du diclazépam comme étant la plus anxiolytique est expliqué par la
présence du chlore en position 7 ce qui conféere une activité principalement anxiolytique

due a une affinité plus importante pour le sous-type a2 du récepteur GABA.

En effet, l'activité anxiolytique des benzodiazépines est modulée par la liaison
aux sous-types a2 principalement et a3 secondairement. Les benzodiazépines
classigues possédant un chlore en position 7 (ex. diazépam, lorazépam,

lormétazépam) montrent une trés forte affinité pour le sous-type a2.

2 - Le classement du flubromazepam, du flubromazolam et du nifoxipam, considérés
comme étant des anxiolytiques puissants est expliqué par le fluor en position 2’ qui
confere une tres forte affinité pour les sous-type a2 et a3 (ex. flunitrazépam,
midazolam). Toutefois, la présence du groupement methyl-triazole en position 1 de ces
NBS, diminue I'affinité pour le sous type a3 (ceci est observable pour le diazépam et

I'alprazolam).

3 - Le classement du clonazolam et du méclonazépam s’explique car ce sont deux
dérivés du clonazépam qui possede une forte affinité pour les sous-types a2 et a3.
Toutefois, la présence de groupement methyl-triazole en position 1 a tendance a
Iégérement diminuer I'activité anxiolytique, et la présence du methyl en position 3 pour
le méclonazépam diminue la puissance par rapport au clonazépam. Ces NBS peuvent

étre considérés comme des anxiolytiques intermédiaires.

4 - Le deschloroétizolam et le métizolam sont les moins anxiolytiques en raison de

I'absence, respectivement du chlore en 2’ et du groupement methyl en position 1.

5 - Le pyrazolam est le plus compligué a situer par rapport aux autres NBS a cause du

manque de données sur l'influence du substituant pyridinyl en position 5.

La confrontation des deux approches pour anticiper I'activité permet donc de confirmer la place
du flubromazepam, flubromazolam, clonazolam et de [I'étizolam comme étant tres

anxiolytiques et confirme que le métizolam et deschloroétizolam sont les moins anxiolytiques.

Toutefois, le nifoxipam est attendu comme étant trés anxiolytique et le meclonazepam attendu

un peu moins anxiolytique ce qui n’a pas été confirmé par les TR.
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[11.2. Activité hypnotique

Les résultats obtenus par I'exploitation des trip reports ont permis de classer les NBS par

rapport a leur activité hypnotique.

&
Ny N O
Q€ & &
Effet

Hypnotique

En tenant compte des différentes structures des NBS, nous pouvons constater que :

1 - Le classement du clonazolam comme étant la plus hypnotique est expliqué par la présence
du nitro en position 7 et du chlore en position 2’ qui conferent une activité principalement

hypnotique.

L activité hypnotique des benzodiazépines est également modulée par la liaison aux
sous-types al. La différence structurelle entre le diazépam et I'alprazolam nous permet
de déduire que le groupement méthyltriazole en position 1 ne modifie pas l'affinité pour
le sous type al. Aussi, Le nitrazépam ayant un groupement nitro en position 7 possede
une tres forte affinité pour le sous type al contrairement au nordazépam qui posséede
un chlore en 7 (les molécules sont identiques hormis ces groupements). De méme, le
triazolam qui possede un chlore en 2’ posséde une tres forte affinité pour le sous type
al ; a linverse de l'alprazolam qui n'en posséde pas. Ces 2 groupements (nitro et
chloro) a ces positions (respectivement 7 et 2°) sont donc trés favorables a l'activité

hypnotique.

2 - Le classement du nifoxipam comme excellente hypnotique s’explique par la présence du

nitro en position 7 et du fluor en 2’ qui augmente fortement la puissance ;
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3 - Le flubromazepam et le flubromazolam sont classés comme d’excellent hypnotique par la
présence du brome en position 7, favorable a I'activité hypnotique et du fluor en position 2’ qui

augmente fortement la puissance ;

Le midazolam, par exemple, ayant un fluor en position 2’ posséde une trés forte affinité

pour le sous-type al contrairement a l'alprazolam qui n’en posséde pas.

4 - Le classement du diclazépam comme un bon hypnotique est expliqué par la présence du
methyl en position 1, du chlore en position 2’ et en position 7 qui sont tous des groupements
favorables a I'activité hypnotique de la molécule, par ailleurs le diclazepam est la prodrogue

du lormétazépam qui est également un bon hypnotique

Le lormétazépam posséde une trés forte affinité pour le sous-type al contrairement au
lorazépam. L’influence du groupement chlore en 2’ est décrite ci-dessus pour le

clonazolam.

5 - Le méclonazépam avec le groupement nitro en 7 qui est trés favorable a I'activité

hypnotique mais le methyl en 3 est trés défavorable & la puissance de la molécule.

6 - Le métizolam possede un triazole non méthylé en position 1 qui diminue la plus puissance

et I'activité hypnotique par rapport a I'étizolam

7- Le deschloroétizolam avec la suppression du chlore en 2’ qui diminue la puissance et

I'activité hypnotique par rapport a I'étizolam

8 - Le pyrazolam avec le brome en position 7 est potentiellement favorable & une activité
hypnotique cependant le bromazepam possede une affinité faible pour le sous type al malgré

la présence du brome (tableau 1 page 28).

La confrontation des deux approches pour anticiper l'activité permet donc de confirmer
classement du clonazolam, nifoxipam, flubromazépam et flubromazolam comme étant les plus
hypnotiques, du diclazépam et étizolam comme étant de bons hypnotiques et du
deschloroétizolam, métizolam, méclonazépam et pyrazolam comme étant les moins

hypnotiques.
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[11.3. Activité myorelaxante

Les résultats obtenus par I'exploitation des trip reports ont permis de classer les NBS par
rapport a leur activité myorelaxante.
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En tenant compte des différentes structures des NBS, nous pouvons constater que :

1 - Le classement du clonazolam comme étant la plus myorelaxante s’explique par la présence
du nitro en position 7. Ce groupement est favorable a la relaxation musculaire. Aussi cette
molécule difféere du clonazépam (trés myorelaxant) uniquement par la présence du methyl-

triazole en position 1.

L’activité myorelaxante des benzodiazépines est modulée par la liaison aux sous-types
a3. Le groupement méthyltriazole diminue /'affinité pour le sous type a3. Ceci peut étre
constaté en prenant I'exemple du diazépam et de l'alprazolam (qui différent par un

méthyltriazole en position 1).
Nous pouvons conclure que le clonazolam a une forte affinité pour le sous-type a3.

2 - Le classement du méclonazépam comme trés myorelaxant s’explique par la présence du
nitro en position 7. Le méclonazépam posséde la méme structure que clonazépam (trés
myorelaxant) avec un methyl en position 3. Ce groupement diminue la puissance de la

molécule. Toutefois, I'activité myorelaxante du méclonazépam est reste importante.

3- Le nifoxipam est également classé comme trés myorelaxant. Sa structure differe du
clonazépam par la présence d’un fluor a la place du chlore en 2’ ; et la présence du nitro en

position 7 explique I'effet myorelaxant.
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La présence d’'un atome de fluor a la place du chlore en 2’ ne semble pas ou peu
diminuer l'activité myorelaxante de la molécule comme le montre le flunitrazépam qui

posséde une forte affinité pour le sous-type a3.

4 - Le classement du flubromazepam et du flubromazolam comme bons myorelaxants
s’explique par la présence du brome en 7 qui confére une bonne activité myorelaxante, le fluor

en 2’ augmente la puissance de la molécule.

La présence d’'un atome de brome en position 7, favorable a I'activité myorelaxante de
la molécule, est vérifiée par la forte affinité pour le sous-type a3 du phénazépam et du

bromazépam.

5 - Le pyrazolam est classé comme étant un relaxant musculaire intermédiaire avec la
présence du brome en position 7, c’est une molécule voisine du bromazépam qui possede une

activité myorelaxante intermédiaire.

6 - Le diclazépam est classé comme entrainant une relaxation musculaire moyenne a faible car
il ne posséde pas de groupement spécifique favorable a l'activité¢ myorelaxante mais la
molécule reste puissante de maniére générale avec une structure proche du tétrazépam qui
est une benzodiazépine trés myorelexante. Le tétrazépam possede une trés forte affinité pour

le sous-type a3.

7- Le classement du métizolam et du deschloroétizolam comme étant les moins myorelaxantes
est expliqué respectivement par la suppression du méthyl en position 1, qui diminue la
puissance de la molécule par rapport a I'étizolam et par la suppression du chlore en 2’ qui

diminue la puissance générale de la molécule.

La confrontation des deux approches pour anticiper I'activité permet donc de confirmer le
classement du clonazolam, méclonazépam, flubromazépam et flubromazolam qui sont trés
myorelaxantes, de I'étizolam, qui est un myorelaxant intermédiaire et du deschloroétizolam et

métizolam qui sont faiblement myorelaxants.

Toutefois, le nifoxipam est attendu plus myorelaxant dans les retours d’expériences d’aprés
les données de 'analyse structure-activité, le diclazépam apparait plus myorelaxant dans les
TR que par 'analyse structurale théorique et le pyrazolam apparait moins myorelaxant dans
les TR.
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[11.4. Activité sédative

Les résultats obtenus par I'exploitation des trip reports ont permis de classer les NBS par
rapport a leur activité sédative.
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En tenant compte des différentes structures des NBS, nous pouvons constater que :

1 - Le classement du flubromazépam et du flubromazolam comme étant les plus sédatives est
expliqué par le brome en position 7. Ceci confére une propriété sédative importante a la

molécule. De plus, le fluor en position 2’ augmente la puissance.

L’activité sédative des benzodiazépines est modulée par la liaison au sous-type al. La
différence structurelle entre le diazépam et I'alprazolam nous permet de déduire que le
groupement méthyltriazole en position 1 ne modifie pas l'affinité pour le sous type al
et donc quil n’y aurait pas de modification de [lactivité sédative pour les
triazolobenzodiazépines par rapport aux benzodiazépines classiques. Aussi, la
différence structurelle entre l'alprazolam et le midazolam permet de dire que le

groupement fluor en 2’ augmente ['affinité pour le sous-type al

2 - Plusieurs molécules sont classées comme étant trés sédatives. Ceci est expliqué :

- Pour le pyrazolam par la présence du brome en position 7. Cette molécule est un

dérivé du bromazépam qui posséde une composante sédative importante.

- Pour le diclazépam par la présence du chlore en 7, ce qui augmente la sédation, et

en 2’, ce qui augmente la puissance.
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Par analogie, la différence structurale entre I'alprazolam et le triazolam permet de dire
que le groupement chlore en 2’ augmente I'affinité pour le sous-type al. Le diclazépam
posséde un groupement méthyl en position 1 favorable a I'affinité pour le sous-type al.

Cette différence est observable aussi entre lormétazépam et le lorazépam.

3- La sédation intermédiaire est expliquée pour :

- Le nifoxipam par l'absence du cycle méthyl-triazole en 1. Par analogie au
clonazolam, I'absence de ce groupement diminue la puissance et I’hydroxyle en

position 3 diminue la durée d’action.
- Le méclonazépam est un dérivé du clonazépam qui est une molécule trés sédative.

4- la sédation faible pour le métizolam et le deschloroétizolam est expliqué respectivement par
la suppression du groupement methyl en position 1, qui diminue la puissance de la molécule
par rapport a I'étizolam et par la suppression du chlore en 2’ qui diminue la puissance générale
de la molécule.
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F. Discussion générale

Les NBS, comme les autres nouveaux produits de synthése, sont disponibles a I'achat
et a la consommation depuis plusieurs années et constituent un probléme de santé publique
grandissant [60]. Ces molécules n’ont évidemment pas bénéficié d’études cliniques d’ou un
manque drastigue de données sur leurs effets et leurs toxicités. La plupart des études a
disposition sur ces molécules concernent leur métabolisme avec quelques rares rapports de

cas (case reports) sur le flubromazolam [84] ou I'étizolam [74].

Parallelement, des forums de discussions sont régulierement alimentés par des

usagers afin de relater leurs expériences suite a la consommation de ces drogues.

L’objectif de cette étude était d’exploiter les données disponibles sur les différents
forums et de les étudier avec une méthodologie scientifiquement validée afin d’explorer les

éventuels effets pharmacologiques et toxiques des NPS.

Plusieurs centaines d’entrée sur internet ont été consultées sur les forums de
discussion spécialisés dans le but de sélectionner les retours d’expérience (TR) les plus
pertinents a analyser. Toutefois, I'étude de la globalité des plus de 600 NPS [5] recensés sur
le marché actuellement par I'analyse des TR n’aurai pas permis une étude détaillée avec

limpossibilité d’approfondir 'analyse des effets de chaque molécule.

Dans ce travail nous avons choisi de nous intéresser plus particulierement aux NBS. Ce choix

est justifié par plusieurs facteurs :
- Importance de la consommation de cette famille dans la population générale [36]

- Cette classe de molécule ne représentant que 2% du nombre total de NPS [5] mais

elle est responsable de la majorité des décés [59][60]

- Famille contenant un trés grand nombre de molécules Iégales et commercialisées

depuis de nombreuses années [32].

- Les effets pharmacologiques et indésirables des benzodiazépines classiques ont
plusieurs composantes : anxiolyse, hypnotique, sédation, relaxation musculaire et

amneésie.

- Le nombre de NBS reste limité par rapport aux autres familles chimiques des NPS

(cf tableau 2 page 38).

- Structure de base constante et bien étudiée par rapport aux relations
structures/effets, ce qui peut permettre d’anticiper les effets des molécules non

connes a partir de leurs structures [78][81].

Frédéric HERAULT | Thése d’exercice | Université de Limoges | 1988 87
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ainsi, 192 TR ont été sélectionnés concernant dix NBS. Les molécules choisies
devaient avoir un nombre de TR suffisant pour une analyse qualitative et quantitative pour étre
incluse dans notre étude. En effet, 'exclusion des NBS n’ayant pas assez de TR, peut signifier
une consommation marginale. Ceci est confirmé par une étude [85] réalisée en Suéde qui a
montré qu’il existait une corrélation entre 'ampleur de consommation d’'un nouveau produit de
synthése et sa présence (nombre de posts) sur les forums dédiés. Ceci confirme notre choix
d’écarter les molécules peu citées et non renseignées en trip reports, afin de se concentrer
sur les molécules largement renseignées et donc plus consommeées. De plus, tous les aspects
de la consommation sont documentés par les usagers eux-mémes, du contexte de prise

jusqu’a I'apparition d’une éventuelle tolérance ou dépendance.

La méthode EPP choisie pour analyser quantitativement les TR est mise au point par
Karlsson en 1995 et est réputée pour offrir une approche sans biais. Cette méthode est de
plus en plus utilisée dans le cadre des études « netnographique » [66][86][87]. Cette méthode
nous a permis de traduire ou de reformuler de fagon reproductible les données disponibles
dans chaque TR sous forme de grands thémes subdivisés en différentes unités de sens. Ainsi,
les contextes de prise, les modes de consommation, les effets recherchés, les effets
indésirables, la tolérance et la dépendance de chaque NBS ont été extraits et quantifiés.

Suite a cette analyse, nous avons réussi a obtenir les principaux effets des différents
NBS pour chaque théme cité. Nous avons constaté, par exemple, que les effets les plus
rapportés pour I'étizolam sont I'euphorie et I'anxiolyse ; la sédation pour flubromazepam ;
I'effet hypnotique est le plus souvent cité pour le flubromazolam et I'effet anxiolytique pour le
pyrazolam. D’autre part, parmi les effets indésirables, I'effet amnésiant est rapporté pour la
totalité des NBS étudiées sauf pour le deschloroétizolam. La nécessité d’augmenter la dose

est manifeste pour toute le NBS, notamment pour I'étizolam.

Concernant les habitudes de consommation, les NBS sont consommées seules
majoritairement contrairement & ce qui est rapporté dans la littérature. En effet, les NBS sont
réputées pour accompagner la prise d'opiacés [88]. Par ailleurs, le 2° contexte de
consommation le plus fréquent se déroule pour adoucir la descente des stimulants et pour
faciliter 'endormissement. Ces NBS sont consommées majoritairement sous formes de
comprimés par voie orale ou sublinguale mais des consommations sous forme liquide ne sont

pas rares.

D’aprés les données analysées, les doses consommeées peuvent varier de 0,25 mg

pour le flubromazolam a plusieurs dizaines de mg pour de deschloroetizolam. Les durées des
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effets ressentis peuvent dépasser les 24 heures pour le diclazépam, le flubromazépam et le

flubromazolam. Elles sont considérées comme courtes pour I'étizolam.

L’analyse quantitative des TR, nous a permis pour chaque composante de l'effet
ressentie de classer les NBS entre elles sur une échelle d’intensité faible a intensité élevée
(Tableau 9 page 64). Il en ressort que le diclazépam et le pyrazolam sont les NBS les plus

anxiolytiques et que le métizolam est d’une intensité anxiolytique faible a intermédiaire.

Le pyrazolam est la NBS la moins hypnotique, sédative, euphorisante (avec le diclazepam),
amnésiante (avec le deschloroetizolam) et celle entrainant la relaxation musculaire la plus
faible. A l'inverse, le flubromazolam est la NBS la plus hypnotique, le méclonazépam est la
molécule entrainant la relaxation musculaire la plus importante, le trio clonazolam /
flubromazepam / flubromazolam posséde l'action sédative la plus marquée, I'étizolam est la

molécule la plus euphorisante et enfin le flubromazolam la plus amnésiante.

A notre connaissance, ce classement n’a jamais été rapporté avant ce travail et la

méthode EPP s’est révélée étre efficace dans ce contexte.

L’analyse structurale des NBS d'une part, et I'étude de leffet des différents
groupements chimique des benzodiazépines classiques, d’autre part, nous a permis de
confirmer globalement ce classement. En effet, les affinités des benzodiazépines aux
différents récepteurs a1, a2, a3, notamment, sont influencées par la nature et la position de
chaque groupement [34] (Tableau 1 page 28). Cette analyse structurale nous a permis de faire
'analogie avec les NBS et de déterminer, ainsi, le potentiel effet des NBS étudiées. Dans
'ensemble, la concordance entre I'analyse structurale théorique et les résultats des retours
d’expérience a bien été établie. De plus, le classement des NBS pour chague composante

d’activité a été globalement confirmé.

Risques et limitation de I'approche :

Des informations collectées sur des forums sont nécessairement sujettes a caution,
mais notre étude a permis de mieux cerner quelles NBS seraient actuellement les plus
recherchées et quels effets seraient associés a leur consommation. D’autre part, la fiabilité
des TR peut étre mis en cause dans cette approche mais dans la majorité des cas, les retours
d’expérience sont publiés par des usagers qui se considére comme des expérimentateurs de
drogues et veillent & se placer en tant que guide. Ce profil, appelé souvent e-psychonaut a été
bien défini récemment dans une étude, [89]. Le e-psychonaut fait usage des drogues afin
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d’explorer les différents états de consciences et/ou d’inconscience dans un objectif spirituel,
expérimental voir philosophique. De plus, ces personnes peuvent avoir des connaissances
pharmacologiques et cherchent a éviter la dépendance. Le partage d’expérience se fait
généralement pour permettre a la communauté des usagers d’atteindre le « trip » parfait. Pour
gue les retours soient le plus fiable possible, certain e-psychonauts précisent qu’ils n’ont fait
usage que d’'une seule substance et que les effets rapportés sont liés uniquement a cette

prise.

D’autre part, les sites consultés pour la sélection des TR affichent une politique de réduction
des risques pour les usagers. En d’autres termes, les modérateurs des forums de discussion
veillent a ne pas véhiculer des messages erronés sur les consommations de drogues afin
d’éviter des abus avec des conséquences dramatiques. Il est également interdit de mettre des

liens vers des sites de vente ou méme de les citer.

Toutefois, les données collectées sur la nature de la molécule consommeée et la dose ingérée
peuvent étre erronées méme pour l'usager lui-méme. Ceci pouvait entrainer un biais dans
notre analyse netnographique mais le nombre de TR collecté pour chaque NBS nous permet

de limiter ce risque.

Une autre limitation est liée a notre analyse structurale puisqu’elle n'a été réalisée qu’'en se
basant sur I'analogie aux benzodiazépines classiques. Les études récentes sur les relations
structure/effet nécessitent une expertise poussée dans le domaine de la modélisation
moléculaire. De plus, ce genre d’études n’est réalisé que sur une seule unité du récepteur
GABA [90] et donc ne permet pas non plus danticiper complétement les effets des

benzodiazépines.
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Conclusion

Les informations collectées sur des forums sont nécessairement sujettes a caution,
mais notre étude a permis de mieux cerner quelles NBS seraient actuellement les plus
recherchées et quels effets seraient associés a leur consommation. L’approche EPP pourrait
certainement étre mise a profit pour I'étude d’autres classes de NPS. Dans cette étude, un
nombre conséquent de retours d’expérience ont été obtenus puis analysés sur des forums
spécialisés pour les NBS suivantes : clonazolam, deschloroétizolam, diclazépam, étizolam,

flubromazépam, flubromazolam, métizolam, nifoxipam et pyrazolam.

L’analyse qualitative par la méthode EPP a permis de classer les NBS en fonction de
leurs effets principaux : le diclazépam est rapporté comme la plus anxiolytique, le clonazolam
la plus hypnotique et la plus myorelaxante. Le flubromazépam et le flubromazolam seraient
les plus sédatives et I'étizolam la plus euphorique. L'amnésie est I'effet indésirable (El) le plus
rapporté, notamment pour le clonazolam et le flubromazolam. Les autres effets indésirables
sont de natures trés diverses et de survenue plus rare. L’analyse structurale des NBS

corrobore la majorité des effets ressentis par les usagers.
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Annexe 1 : Etizolam

Effets

recherchés

Effets physiques : sédation (2 TR), relaxation musculaire (5 TR), effet
hypnotique (3 TR)

Effets cognitifs : anxiolyse importante (8 TR), diminution de la capacité
d'analyse et de réflexion (1 TR) (peut étre aussi un effet indésirable),
désinhibition (2 TR), euphorie dose dépendante (8 TR) (euphorie extréme a
trés haute dose 7-8mg)

Mode de

consommation

Comprimé par voie orale (11 TR) ou sublinguale (2 TR)
Buvard (dosage moins précis) (1 TR)
Fumé (rarement)(2 TR)

Dose

consommeée

Légere <1lmg (1 TR)
Usuelle : 1-2mg (6 TR)
Elevée : supérieure a 2mg (7 TR)

Contexte

Seule pour son action anxiolytique et euphorisante (3 TR)

En descente d'autres substances (5 TR) (apres prise de substances
stimulantes comme amphétamines ou cocaine, pour éviter I'anxiété ou
trouver le sommeil)

Effets

indésirables

Effets physiques : Perte de contréle moteur dose dépendante (5 TR),
dépression respiratoire a forte dose (2 TR), vertiges, dysfonction érectile (pas
dans les TR sélectionnés mais connu), blépharospasmes apres prises
répétées [71], rarement affections de la peau comme des érythemes

« annulare centrifugum »[72], diminution de la fréquence cardiaque (2 TR),
libido augmentée (2 TR), mydriase (1 TR), inhibiteur du PAF [95] (facteur
d'activation plaquettaire) donc risque hémorragique augmenté en théorie
mais pas de cas rapportés

Effets cognitifs : amnésie a forte dose et surtout sur mémoire a trés court
terme (4 TR), redosage compulsif fréquent a cause de la demi vie courte (8
TR), réves plus intense (1 TR)

Effets paradoxaux : agressivité, augmentation de l'anxiété, irritabilité

Durée des

effets

La demi-vie est de 6 heures [92]

La durée d'action est courte : 5 heures (2 TR) a 8 heures selon les
consommateurs (pas d'effet le lendemain au réveil aprés une prise au
coucher (2 TR)) On note que certaines personnes ressentent des "after
effects” plus longtemps aprés cette durée (1 TR)

Fumé : action presque immédiate (2 TR)

Montée courte a intermédiaire par voie orale ((2 TR) 30minutes, (1 TR) 25
minutes avec administration partiellement sublinguale, (1 TR) 15min en
sublinguale

Accoutumance,
tolérance,

dépendance

L'etizolam est une benzodiazepine a demi-vie courte et est donc
particulierement sujette a I'accoutumance et la dépendance : cas d'un jeune
homme avec anxiété sociale et dépression traité par paroxétine, escitalopram
et étizolam prescrit a la dose de 0,25mg/jour, il a progressivement augmenté
sa consommation jusqu'a atteindre 2,5mg/jour un mois plus tard [91], ce cas
montre aussi une forte tolérance sur une durée réduite.

Arrét difficile aprés une consommation prolongée (1 TR)

Interactions

Dépresseurs du SNC (alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone):
Potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de I'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque Iétal par dépression
respiratoire. Cas d'un homme retrouvé inconscient aprés administration
d'héroine et ingestion de forte dose d'étizolam [93] -Fluvoxamine:
augmentation significative des concentrations plasmatiques d'étizolam [94]
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent I'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage

Métabolites

[96][97] CYP3A4 et [100] CYP2C19 impliqués dans le métabolisme de
I'étizolam

[88] 4 métabolites mono-hydroxylés et un métabolite avec ajout d'un
groupement aldéhyde

[98] 2 métabolites principaux : alpha-hydroxy-etizolam et 8-hydroxy-etizolam
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Annexe 2 : Deschloroetizolam

Effets Effets physiques : sédation (3 TR), effet hypnotique faible a modéré (5 TR),
recherchés relaxation mysculairg (6 TR) '
Effets cognitifs : anxiolyse (7 TR), euphorie surtout a forte dose (4 TR)
Mode de Comprimé voie orale (13 TR)
. Sniffé (1 TR)
consommation
Dose Légére <4mg (1 TR)
consommée Usuelle : 4-6mg (5TR)
Elevée : supérieure a 6mg (9 TR)
Contexte Utilisation seule fréquente (5 TR)
En descente de d'autres substances (1 TR)
Avec d'autres benzodiazépines (1 TR)
Effets Effets physiques rares : perte de contréle moteur, vertiges
o Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion (2 TR),
indésirables - . PN o P A
amnésie rare, redosage fréquent di a des comprimés dosés a 3mg jugés
"sous dosés" par les consommateurs (5 TR), réves plus fréquents et intenses
1TR)
Durée des Pas d'étude scientifigue concernant la demi-vie
La durée d'action est intermédiaire selon les trip reports, effet encore présent
effets . . N :
le lendemain matin apres une prise quelques avant le coucher (1 TR), effets
ressentis 16h aprés une prise importante (1 TR)
La montée est rapide : 15 minutes (1 TR), 30 minutes (1 TR) et 40 minutes (2
TR)
Accoutumance, Accoutumance comme toutes les benzodiazépines
. Pas de données dans la littérature ou dans les TR concernant une utilisation
tolérance, . -\ . N .
prolongée et mettant en lumiére la tolérance par rapport a cette molécule
dépendance Pas de données sur la dépendance
Interactions Pas de données dans les trip reports
Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du SNC (alcool,
opioides, barbituriques, GHB, methaqualone): potentialisation de la sédation,
relaxation musculaire et de I'amnésie peut aller jusqu'a la perte de
conscience, voir risque létal par dépression respiratoire.
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent I'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage
Métabolites [88] 2 métabolites monohydroxylés et un métabolite dihydroxylé
[99] Détection de 3 métabolites monohydroxylé et un métabolite dihydroxylé
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Annexe 3 : Metizolam

Effets = Effets physiques : sédation (6 TR), effets hypnotique (1 TR), relaxation
recherchés musculaire (8 TR)
= Effets cognitifs : anxiolyse (3 TR), diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (1 TR), désinhibition (1 TR), euphorie (2 TR)
Mode de » Comprimé par voie orale (7 TR) ou sublinguale (3 TR)
consommation
Dose » Légere <2mg
consommeée = Usuelle: 2-4mg (11 TR)
= Elevée: supérieure a 4mg (3 TR)
Contexte = Utilisation seule fréquente (8 TR)
= Descente de d'autres substances (1 TR)
= Avec d'autres benzodiazépines (1 TR)
Effets = Effets physiques: perte de contréle moteur (2 TR), dépression respiratoire,
indésirables vertiges " . L iy
= Effets cognitifs rares et faibles : diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (1 TR), amnésie (1 TR) lors d’'une association avec pyrazolam et
alcool, redosage compulsif car dose par comprimé (2mg) jugée trés souvent
insuffisante par les consommateurs (7 TR),
= Effets paradoxaux : agressivité, augmentation de l'anxiété, irritabilité
Durée des = Demi-vie supérieure de 60% par rapport a I'étizolam
offets = Durée d'action intermédiaire (contre courte pour I'étizolam) ((1 TR) pas

d'effets ressentis 10 heures apres la prise)
» La montée est relativement lente : (3 TR) 30 minutes, (1 TR) 50 minutes

Accoutumance, | = Accoutumance comme toutes les benzodiazépines, souligné par plusieurs trip
reports (2 TR)

tolérance, » Latolérance s'accroit rapidement selon un trip report (1 TR)
dépendance » Pas de données sur la dépendance
Interactions » Dépresseurs du SNC : alcool (1 TR), opioides, barbituriques, GHB,
methaqualone, potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de
'amnésie peut aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque létal par
dépression respiratoire.
= Stimulants: diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent I'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage
Métabolites = [101] 3 métabolites monohydroxylés détectés : alpha-hydroxymetizolam (le
principal), N-hydroxymetizolam et le dernier donc la structure n'a pas été
élucidée
» [102] 2 métabolites monohydroxylés et un dihydroxylé
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Annexe 4 : Diclazepam

Effets

recherchés

Effets physiques : sédation (8 TR), relaxation musculaire surtout a forte dose
(8 TR), effet hypnotique dose dépendant (8 TR), effet lorazepam-like souligné
par un trip report (1 TR) car lorazepam est un métabolite, plaisir gustatif
augmenté (2 TR)

Effets cognitifs : anxiolyse importante (9 TR), diminution de la capacité
d'analyse et de reflexion peu marquée, desinhibition (2 TR), pas euphorisant

Mode de

consommation

Comprimé par voie orale (6 TR)
Rarement sniffé (1 TR)
Forme liquide dissous dans du propyléne glycol par voie orale (1 TR)

Dose

consommeée

Légere <2mg (2 TR)
Usuelle : 2-4mg (9 TR)
Elevée: supérieure a 4mg (2 TR)

Contexte

Seule pour son action anxiolytique (2 TR), parfois utilisé lors de situation de
travail (3 TR), méme lors d'un sevrage aux opiacés afin d’atténuer l'anxiété (1
TR)

En descente d'autres substances, surtout aprés prise de stimulants (3 TR)
Prise concomitante avec d'autres substances (3 TR)

Effets

indésirables

Effets physiques : Diminution du contréle moteur (1 TR), vertiges,
vomissement le lendemain aprés forte dose (1 TR), difficulté d'articulation
orale (2 TR)

Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion, amnésie a
forte dose (2 TR), redosage compulsif (6 TR), réves plus fréquents et intenses
(1TR)

Durée des

effets

La demi-vie n'est pas bien connue

La durée des effets est de 8-12 heures selon les TR : (1 TR) 10 heures, (1
TR) 9 heures, certains TR rapportent des effets ressentis plus longtemps (4
TR)

La montée est lente a intermédiaire, les premiers effets apparaissent en 30-45
minutes en général : (1 TR) 75minutes, (3 TR) 30 minutes (2 TR) 45 minutes
Montée plus rapide avec le propyléne glycol (2 TR) en 15minutes

Le « pic » d'effets se trouve environ a 2-3 heures (2 TR), la montée est

« douce »

Accoutumance,
tolérance,

dépendance

Accoutumance comme toutes les benzodiazépines

Pas de données dans la littérature ou dans les trips reports concernant une
utilisation prolongée et mettant en lumiére la tolérance par rapport a cette
molécule

Pas de données sur la dépendance

Interactions

Pas de données dans les trips reports

Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systéme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de 'amnésie peut aller
jusqu'a la perte de conscience, voir risque létal par dépression respiratoire.
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent l'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage

Métabolites

[103] 3 métabolites actifs : delorazepam, lorazepam et lormetazepam
[88] Détection du delorazepam (demethylation) et lormetazepam
(monohydroxylation)
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Annexe 5 : Nifoxipam
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Effets » Effets physiques : sédation (4 TR), effet hypnotique surtout a forte dose (6
recherchés TR), relaxation musculaire marquée (5 TR)
» Effets cognitifs : anxiolyse (4 TR), diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (1 TR), euphorie marquée (4 TR)
Mode de Comprimé par voie orale (11 TR)
consommation
Dose = Légere: <lmg
consommeée =  Usuelle: 1-2mg (2 TR)
» Elevée : supérieure a 2mg (4 TR)
Contexte = En descente d'autres substances (3 TR)
» Parfois associé a d'autres molécules, autres benzodiazepines par exemple (3
TR)
= Seul (3 TR) pour I'effet anxiolytique mais surtout hypnotique et myorelaxant
obtenu a forte dose
Effets » Effets physiques : perte de contrdle moteur, ataxie (1 TR), dépression
indésirables respiratoire, vertiges
= Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de reflexion (1 TR),
amnésie a forte dose (2 TR) particulierement présente comme pour le
flunitrazepam, redosage compulsif (3 TR), réves plus fréquents et intenses
Durée des = Pas d'étude scientifique concernant la demi-vie
offets = Ladurée d'action est intermédiaire a longue : de 10 a 20 heures (1 TR)
= La montée est généralement longue (1 TR) 45-120 minutes, (1 TR) 20
minutes, (2 TR) 30 minutes.
Accoutumance, | = Pas d'étude scientifique sur le nifoxipam
tolérance = Latolérance s'installe trés rapidement (2 TR) ce qui conduit & augmenter les
’ doses fréquemment jusqu'a 10mg
dépendance
Interactions » Pas de données dans les trips reports
= Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systeme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriqgues, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de 'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque |étal par dépression
respiratoire.
= Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par I'usager
car les stimulants minorent I'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage
Métabolites » Nifoxipam = 3-hydroxy-desmethylflunitrazepam, c’est un métabolite du
flunitrazepam
» [104] 3 métabolites : 7-amino-nifoxipam, 7-acetamino-nifoxipam et nifoxipam
glucuronide
»= [105] Métabolisé en 3-hydroxy-7-amino-desmethylflunitrazepam (réduction)
puis 3-hydroxy-7-acetamido-desmethylflunitrazepam (acétylation)
=  [88] 7-amino-nifoxipam et "denitro-nifoxipam" detectés
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Annexe 6 : Clonazolam

Effets

recherchés

Effets physiques : sédation trés importante (4 TR), effets hypnotique marqué
(7 TR), relaxation musculaire importante (7 TR)

Effets cognitifs : anxiolyse (6 TR), diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (2 TR), désinhibition (3 TR), euphorie (3 TR)

Mode de

consommation

Comprimés par voie orale (8 TR) ou sublinguale (1 TR)

Parfois sous forme liquide : la substance est achetée sous forme de poudre,
pour faciliter la conservation et le dosage I'usager a recours a une dissolution
dans du propyléne glycol (2 TR)

Dose

consommeée

Usuelle : 0,5mg (9 TR)
Elevée :1mg (4 TR)
Parfois 2mg (3 TR)

Contexte

Utilisation seule fréquente (8 TR)

Association avec d'autres benzodiazépines (1 TR) ou autre substances (1
TR)

Parfois utilisation en descente d'autres substances (1 TR)

Effets

indésirables

Effets physiques : Perte de contréle moteur (2 TR), difficulté d'articulation (1
TR) dépression respiratoire, vertiges (1 TR), hausée/maux de ventre (1 TR),
crise tonico-clonique le lendemain de la prise (1 TR), augmentation de
l'appétit (1 TR)

Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion (2 TR),
amnésie (8 TR) trés fréquente méme a dose usuelle, redosage compulsif (4
TR), réves plus fréquents et intenses, délire (2 TR)

Durée des

effets

Pas d'étude scientifigue concernant la demi-vie

La durée d'action est variable selon les sources et les trips reports, de 6 a 10
heures (1 TR), jusqu'a 18h

La montée est rapide, entre 20 minutes (1 TR) et 40 minutes (1 TR), parfois
plus lente, 70min (1 TR)

Accoutumance,
tolérance,

dépendance

Pas d'étude scientifique sur le clonazolam
Selon les trip reports, la tolérance s'installe trés rapidement (3 TR)

Interactions

Pas de données dans les trips reports

Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systeme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de 'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque Iétal par dépression
respiratoire.

Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent l'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage

Métabolites

[104] 7 métabolites : 7-aminoclonazolam, 7-acetaminoclonazolam,
hydroxyclonazolam, hydroxyclonazolam glucuronide isomere 1,
hydroxyclonazolam glucuronide isomere 2, 7-aminoclonazolam glucuronide,
7-acetaminoclonazolam glucuronide

[105] 3 métabolites détectés : monohydroxylation (hydroxyclonazolam),
réduction du groupe "nitro" (7-aminoclonazolam), déméthylation
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Annexe 7 : Flubromazepam
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Effets Effets physiques : sédation trés importante (12 TR), effets hypnotique (9 TR),

recherchés relaxation mgsculairg (8 TR) S .
Effets cognitifs : anxiolyse (11 TR), diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (2 TR), désinhibition (1 TR), euphorie (3 TR)

Mode de Comprimé par voie orale (7 TR) rarement pris de maniére sublinguale (1 TR)

. Forme liquide, dissous dans du propyléne glycol (2 TR) ou éthanol (1 TR),

consommation i
par voie orale

Dose Légére : <4mg (2 TR)

consommeée Usuelle : 4-8mg (7 TR)
Elevée : 9-12mg (8 TR)

Contexte Utilisation seule fréquente (4 TR)
Association avec d'autres benzodiazépines (1 TR)
Utilisation rare en descente d'autres substances car demi-vie longue
Utilisation pour se sevrer d'une dépendance a d'autres benzodiazépines, rare
mais rapporté (1 TR)

Effets Effets physiques : Perte de contréle moteur (3 TR), dépression respiratoire,

indésirables vertiges (1 T.R) L . .
Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion (2 TR),
amnésie (4 TR), redosage compulsif plus rare avec la demi-vie longue mais
peuvent survenir a cause de la montée longue (5 TR), réves plus fréquents et
intenses (1 TR)

Durée des Demi-vie supérieure a 100 heures [106]

offets La durée d'action est longue selon la totalité des trip reports, supérieure a
24h : 30h aprés 5mg (1 TR), 36h (1 TR), 2jours aprés 7mg (1 TR), jusqu'a 4
jours apres la prise d'une dose élevée (2 TR)
La montée est plutét lente, entre 40 minutes (3 TR) et 120 minutes (1 TR),
parfois méme plus longue (1 TR)
Effets rapportés 20-30 minutes aprés ingestion pour la forme liquide (2 TR)
ou voie sublinguale (1 TR)

Accoutumance, Pas d'étude scientifique sur le flubromazepam

. Peu de données concernant la tolérance dans les trip reports car la trés

tolérance, f e ; . N \
longue durée d'action et la puissance de cette molécule font qu'elle n'est

dépendance prise qu'occasionnellement, et non pas au quotidien comme certaines
benzodiazépines de demi-vie courte, I'accoutumance et la dépendance serait
donc moindre que pour les BZD de demi-vie courte

Interactions Pas de données dans les trips reports
Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systeme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de 'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque Iétal par dépression
respiratoire.
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent l'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage

Métabolites [106][88] 3 métabolites : 3-hydroxy-flubromazepam, « debrominated »
flubromazepam et hydroxy « debrominated » flubromazepam
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Annexe 8 : Flubromazolam

Effets = Effets physiques : sédation (5 TR), effets hypnotique (13 TR), relaxation
musculaire (4 TR)

» Effets cognitifs : anxiolyse (4 TR), diminution de la capacité d'analyse et de
réflexion (4 TR), désinhibition (1 TR), euphorie (2 TR)

recherchés

Mode de = Comprimé par voie orale (6 TR)
= Forme liquide, dissous dans du propyléne glycol (5 TR) soit avalé soit

consommation conservé sous la langue puis avalé pour un effet plus rapide (1 TR)
= Buvard (1 TR)

Dose = Légere : <250ug (1 TR)

consommée = Usuelle :250ug (3 TR)
= Elevée : jusqu'a 500ug (7 TR)

Trés élevée :500-1000ug (4 TR) Voir plus : (6 TR) [107] cas d'un homme de
27 ans présentant un coma profond apreés ingestion de 3mg

Contexte = Utilisation seule fréquente (10 TR)

= Association avec d'autres benzodiazépines (1 TR) rare car la molécule est
trés puissante

= Utilisation rare en descente d'autres substances car demi-vie longue (comme
flubromazepam) (1 TR)

Effets = Effets physiques : Perte de contréle moteur (2 TR), dépression respiratoire
[107], vertiges (1 TR)

= Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion (4 TR),
amnésie trés importante (9 TR), redosage compulsif plus rare avec la demi-
vie longue mais peuvent survenir a cause de la montée parfois longue ou
d'effets jugés insuffisants (6 TR), réves plus fréquents et intenses (1 TR)

= Effets paradoxaux : agressivité (1 TR)

indésirables

Durée des = Pas d'étude scientifique concernant la demi-vie

= Ladurée d'action est longue selon la totalité des trip reports, supérieure a
24h : (2 TR) supérieur a 17h

= Ladurée de la montée est moyenne, entre 30 et 60 minutes, (1 TR) 40min,
parfois plus rapide lorsque prise sous forme liquide, (1 TR) 20 minutes, (2
TR) 10 minutes en sublingual

effets

Accoutumance, | = Pas d'étude scientifique sur le flubromazolam

= Peu de données concernant la tolérance dans les trips reports car la trés
longue durée d'action et la puissance de cette molécule font qu'elle n'est prise

dépendance gu'occasionnellement, et non pas au quotidien comme certaines
benzodiazépines de demi-vie courte.

= Un trip report (1 TR) relate qu'aprés une prise sur 3 jours consécutifs, la
tolérance serait déja présente, (1 TR) confirme la tolérance trés rapide

tolérance,

Interactions » Dépresseurs du SNC : alcool (1 TR), opioides (1 TR), barbituriques, GHB,
methaqualone, potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de
'amnésie peut aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque létal par
dépression respiratoire.

»  Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent I'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage

Métabolites = [108] 9 métabolites : le plus important alpha-hydroxyflubromazolam. Les 8
autres : M1 : dihydroxylation + glucuronidation, M2 : N-Glucuronidation, M3 :
alpha-hydroxylation + glucuronidation, M4 : Hydroxylation, M5 : 4-
hydroxylation + glucuronidation, M6 : dihydroxylation, M7 : dihydroxylation,
M8 : 4-hydroxylation, M9 : alpha-hydroxylation

= [109] 6 métabolites : alphahydroxy, 4-hydroxy, alpha-4-dihydroxy, 4-hydroxy-
O-glucuronide, alpha-hydroxy-O-glucuronide et N-glucuronide

*= [110] Idem [104] sauf « dihydroxy » non detecté

= [88] Détection des 2 monohydroxy (alpha et 4) et du dihydroxyflubromazolam,
également détection d'un 4e métabolite non identifié
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Annexe 9 : Pyrazolam
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Effets Effets physiques : sédation peu rapportée (2 TR), effet hypnotique peu
) présent (2 TR), la plupart des trips reports rapportent méme une absence
recherchés , ; ) : p
d'effet hypnotique, relaxation musculaire peu présente (1 TR)
Effets cognitifs : anxiolyse trés marquée (14 TR), désinhibition (1 TR)
Mode de Comprimé par voie orale (6 TR), rarement sublinguale (2 TR)
. Forme liquide, dissous dans du propylene glycol soit avalé soit conservé sous
consommation . . .
la langue puis avalé pour un effet plus rapide
Sniffé (1 TR)
Dose Légére : <lmg (2 TR)
consommeée Usuelle : 1-2mg (6 TR)
Elevée : supérieure a 2mg (3 TR)
Contexte Utilisation seule trés fréquente (8 TR)
Molécule peu "récréative" donc parfois utilisation dans un contexte de travail
(3TR)
Rarement en descente de d'autres substances (1 TR)
Avec d'autres benzodiazépines (1 TR)
Effets Effets physiques : non rapportés par les usagers
indésirables Effgts cognitifs : diminution de la capacité d‘anglyse et de r(_éflexion beaucogp
moins marqué qu'avec les autres benzodiazépines, amnésie beaucoup moins
fréquente et marquée qu'avec d'autres benzodiazépines (1 TR), redosage
compulsif (4 TR), réves plus fréquents et intenses (1 TR)
Durée des Pas d'étude scientifigue concernant la demi-vie
La durée d'action est courte selon la totalité des trip reports, de 5 et 8
effets . . - ; . :
heures : (1 TR) plus d'effets le lendemain matin aprés une prise au coucher,
(1 TR) 6h d'action
La montée est rapide, entre 10 et 30 minutes, (1 TR) 10 minutes, (1 TR)
15minutes, (1 TR) 15 minutes, parfois plus rapide lors d'une prise sublinguale
(1TR)
Accoutumance, Accoutumance présente (1 TR)
tolérance Pas d'étude scientifique sur le pyrazolam _ _
’ Peu de données concernant la tolérance dans les trip report, elle serait plutot
dépendance lente a s'instaurer : (1 TR) 3 semaines d'utilisation quotidienne sans baisse
d'effet ni augmentation de dosage
Aussi pas de probleme de sevrage aprés un mois d'utilisation quotidienne a
2,5mg par jour (1 TR), la dépendance serait donc faible
Interactions Pas de données dans les trips reports
Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systéme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de 'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque Iétal par dépression
respiratoire.
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent l'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage
Métabolites [111] Pas de métabolites trouvés dans la seule étude effectuée sur cette
molécule, alors qu'on attendait 4 hydroxy et alpha-hydroxy comme pour les
BZD de structure proche alprazolam et triazolam
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Annexe 10 : Méclonazepam
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Effets Effets physiques : sédation [112] (5 TR), effet hypnotique peu marqué (1 TR),
recherchés relaxation musculaire importante (6 TR)
Effets cognitifs : anxiolyse (6 TR), euphorie (3 TR)
Mode de Comprimé par voie orale (5 TR)
consommation
Dose Usuelle : 3-6mg (3 TR)
) Elevée : supérieure a 6mg (2 TR), 3mg correspondrait a 1mg de clonazépam
consommeée
Contexte Utilisation seule fréquente (2 TR)
En descente de d'autres substances (1 TR)
Association avec d'autres benzodiazépines (1 TR)
Effets Effets physiques : perte de contréle moteur (2 TR), ataxie [112](1 TR), des
indésirables démangeai_spns o_nt été .rapportés 1 TR) ' _
Effets cognitifs : diminution de la capacité d'analyse et de réflexion, amnésie
a forte dose (3 TR), redosage compulsif (2 TR)
Durée des Pas d'étude scientifigue concernant la demi-vie
offets La durée d'action est courte, de 6 heures [112], confirmée par les trip reports,
(1 TR) pas d'effets le lendemain. Effet myorelaxant percu 18h apres ingestion
d'une forte dose (1 TR)
La montée est plutét rapide, entre 20minutes (1 TR) et 30 minutes (1 TR)
Accoutumance, Pas de données dans la littérature ou dans les trip reports concernant une
. utilisation prolongée et mettant en lumiére la tolérance par rapport a cette
tolérance, .
molécule
dépendance La dépendance semble étre plutdt faible : (1 TR) cas d'une personne ayant
pris 30mg sur 3 jours pour sortir d'une période de 3 mois de prise quotidienne
de flubromazolam, n'ayant pas ressenti de manque aprés l'arrét du
meclonazepam
Interactions Pas de données dans les trips reports
Comme toutes les benzodiazépines avec les dépresseurs du systeme
nerveux central : alcool, opioides, barbituriques, GHB, methaqualone,
potentialisation de la sédation, relaxation musculaire et de I'amnésie peut
aller jusqu'a la perte de conscience, voir risque létal par dépression
respiratoire.
Stimulants : diminution de perception du degré de l'intoxication par l'usager
car les stimulants minorent l'effet sédatif, risque d'intoxication par surdosage
Métabolites [113] 13 métabolites détectés dont les plus importants : amino-
meclonazepam, acetamido-meclonazepam et acetamido+monohydroxylation
[104] 2 métabolites détectés : 7-amino-meclonazepam et 7-acetamido-
meclonazepam
[88] Détection de amino-meclonazepam
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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[Etude netnographique des retours d’expérience des usagers des nouvelles
benzodiazépines de synthése]

Les forums de discussions sont régulierement alimentés par des usagers relatant leurs
expériences aprés la consommation de nouveaux produits de synthése (NPS), dont les
nouvelles benzodiazépines (NBS). Actuellement, ces forums constituent une source
d’'informations qui les guide pour leurs achats illicites sur internet. Dans ce travail nous
rapportons une analyse détaillée des retours d’expérience (trips reports) d'usagers des
nouvelles benzodiazépines de synthése. Les données recueillies ont été analysées avec la
méthode « Empirical Phenomenological Psychological ». Un nombre conséquent de trip
reports a été obtenus pour les NBS suivantes : clonazolam, deschloroétizolam, diclazépam,
étizolam, flubromazépam, flubromazolam, métizolam, nifoxipam et pyrazolam. L’analyse
qualitative par la méthode EPP a permis de classer les NBS en fonction de leurs effets
principaux. L’analyse structurale corrobore la majorité des effets ressentis par les usagers.

Les informations collectées sur les forums sont nécessairement sujettes a caution, mais notre
étude a permis de mieux cerner quelles NBS seraient actuellement les plus recherchées et
quels effets seraient associés a leur consommation. L’approche EPP pourrait certainement
étre mise a profit pour I'étude d’autres classes de NPS.

Mots-clés : [nouveau produit de synthése, benzodiazépine, netnographie, empirical
phenomenological psychological, étizolam, deschloroétizolam, métizolam, clonazolam,
diclazépam, flubromazépam, flubromazolam, nifoxipam, pyrazolam

Netnographic study of the designer benzodiazepines users’ trip reports

Specialized discussion forums on the web are regularly fed by new psychoactive substances
(NPS) users' trip reports (TR) including designer benzodiazepines. Currently, these forums are
a very valuable source of information and it helps buyers to make their choice. In this work, we
analyzed in detail trip reports of designer benzodiazepine (NBS) users by applying the
« Empirical Phenomenological Psychological » method. We have selected a consequent
number of TR for the following NBS: clonazolam, deschloroétizolam, diclazepam, etizolam,
flubromazepam, flubromazolam, metizolam, nifoxipam and pyrazolam. The qualitative analysis
by the method EPP allowed us to rank the different NBS by their major effects. The structural
analysis results to explore the NBS effects were in agreement with the majority of the reported
effects by users and with the EPP analysis results.

Although some weaknesses could be related to this kind of study on data collected form
unknown users, our study allowed us to better understand the tendencies of NBS abuse and
to identify the most used currently. The EPP method could be applied to other classes of NPS.

Keywords : new psychoactive substance, designer benzodiazepines, benzodiazepine,
netnographic study, empirical phenomenological psychological, étizolam, deschloroétizolam,
métizolam, clonazolam, diclazépam, flubromazépam, flubromazolam, nifoxipam, pyrazolam



