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INTRODUCTION 
 

Les cathinones de synthèse sont une famille de nouvelles substances psychoactives (NPS) 

dont la consommation croît de façon exponentielle depuis environ 2008 en Europe et aux 

Etats-Unis, suscitant un problème de santé publique majeur. Les différents représentants de 

cette famille sont dérivés de la cathinone, identifiée dans la plante Catha edulis ou khat en 

1975. Cette plante, décrite pour la première fois par Peter Forskal en 1775, est utilisée dans 

les pays de la Péninsule Arabique, pour ses propriétés psychostimulantes (El-Menyar et al., 

2015). Le plus souvent mâché ou infusé, le khat fait l’objet d’un usage rituel et traditionnel 

depuis le quatorzième siècle (De Felice et al., 2014). La cathine ou norpseudoépinéphrine (+), 

isolée en 1930, fût d’abord prise pour le constituant responsable des effets psychostimulants 

du khat avant que la cathinone ne soit découverte. Par la suite, il a été établi que la S(-)-

cathinone était plus puissante que la R(+)-cathinone, de la même manière que la S(+)-

amphétamine est plus puissante que la R(-)-amphétamine (Schechter and Glennon, 1985)  

On retrouve d’ailleurs une similarité de structure entre ces 2 familles de molécules 

psychostimulantes, puisque les cathinones sont les dérivés β-céto des amphétamines. Ces 

observations ont conduit à de multiples synthèses chimiques, ajoutant des radicaux à la 

structure de base de la cathinone, dans le but d’élaborer de nouvelles molécules à finalité 

thérapeutique. Mais du fait d’un fort potentiel d’abus et d’effets indésirables notoires dont 

l’apparition d’une forte dépendance, le développement de ces molécules a été stoppé 

(Psychonaute, 2009). Néanmoins loin d’être tombées dans l’oubli, les cathinones de synthèse 

ont ressurgi depuis une dizaine d’années, sous des noms tels que « sels de bain » ou « engrais 

pour plantes », vendues en toute légalité sur internet ou dans des boutiques spécialisées, leur 

valant d’ailleurs d’être parfois surnommées « legal highs ». Ce statut ainsi que leur capacité à 

mimer les effets de drogues stimulantes plus traditionnelles comme la cocaïne, la 3,4-

méthylènedioxy-méthamphétamine (MDMA) ou la méthamphétamine, leur a conféré une 

place de choix sur le marché, expliquant ainsi une popularité croissante et une explosion de 

leur consommation (Brunt et al., 2012; Varner et al., 2013). Ainsi, à la suite de 

l’augmentation des consommations, le nombre d’intoxications attribuées à ces substances a 

explosé ces dernières années : aux Etats-Unis le nombre d’expositions aux sels de bains ayant 

nécessité une hospitalisation est passé d’environ 300 cas en 2010 à plus de 6000 cas en 2011 

(Marusich et al., 2012). Cette hausse de la consommation a conduit les autorités américaines 

à classer, en 2011, les trois principales cathinones retrouvées dans les sels de bains que sont 

la méphédrone (4-méthylméthcathinone), la méthylènedioxypyrovalérone (MDPV) et la 

méthylone, comme drogues de catégorie I (ou sur liste des stupéfiants), les rendant ainsi 

interdites à la vente et à la consommation (Gregg and Rawls, 2014). Elles furent également 

interdites en Europe à la même époque, et notamment dès 2010 pour la méphédrone au 

Royaume-Uni où cette cathinone de synthèse eut un impact sanitaire très important avec une 

vingtaine de décès attribuables cette année-là (Iversen et al., 2014). Néanmoins, malgré leur 

interdiction, la MDPV et la méphédrone demeurent encore aujourd’hui les 2 cathinones les 

plus fréquemment retrouvées dans les sels de bain et les plus largement utilisées. L’enjeu est 

de comprendre les raisons de cette association par les utilisateurs. Y a-t-il un effet synergique 

entre ces 2 molécules ? Si oui, quel est le mécanisme pharmacologique de cette synergie ? 

S’agit-il d’une interaction de type pharmacodynamique ou plutôt pharmacocinétique ? 

Mon travail se divise en deux grandes parties : tout d’abord une revue bibliographique de la 

littérature sur les cathinones afin de contextualiser leur émergence et d’étudier les propriétés 

générales et particulières de chacune d’entre elle. Je privilégierai toutefois les données sur la 

MDPV et la méphédrone puisque ces deux molécules ont fait l’objet d’un travail 

expérimental que j’ai effectué lors de mon stage de master 2, présenté dans un second temps 
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et dont les objectifs étaient : 1- de réaliser la synthèse organique de MDPV et de 

méphédrone ; 2- d’étudier les effets psychostimulants de ces deux cathinones de synthèse en 

administration orale seule ou en association chez le rat ; et 3- de déterminer les paramètres  

pharmacocinétiques de chacune de ces cathinones seules ainsi que lorsqu’elles sont co-

adminitrées. Le but de mon travail expérimental était d’améliorer la compréhension des effets 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de ces deux molécules souvent consommées en 

association par les usagers, mais également de permettre une meilleure sensibilisation aux 

dangers de ces drogues auprès de la population. 
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PARTIE 1 : 

 LES CATHINONES : REVUE 

DE LA LITTERATURE 
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1. L’EMERGENCE D’UNE NOUVELLE 

FAMILLE DE DROGUES 

1.1. Etat des lieux  
 

À l'heure actuelle, les dernières versions de composés sympathomimétiques à émerger 

en tant que substances d’abus sont des dérivés synthétiques de la cathinone. La cathinone 

possède une structure chimique proche de celle de l’amphétamine, mais en diffère par la 

présence d’une cétone en position β : c’est une β-céto-amphétamine (Kelly, 2011)). Elle est le 

chef de file de la famille des cathinones de synthèse, substituées sur le cycle (Coppola and 

Mondola, 2012; Glennon et al., 1987)). Les cathinones les plus couramment retrouvées sur le 

marché jusqu’à ce jour sont la méphédrone, la méthylone et la MDPV (Debruyne et al., 2010) 

. A partir de 2010, est apparue la naphyrone. Les cathinones de synthèse constituent 

aujourd’hui l’une des familles de stupéfiants les plus consommées en Europe et en Amérique 

du Nord, ces molécules étant présentées par les revendeurs comme une « alternative légale » 

(« legal highs ») à la cocaïne, l’amphétamine et la MDMA (ecstasy, 3,4-méthylènedioxy-

méthamphétamine), bien que leurs propriétés pharmacologiques détaillées restent peu 

connues à ce jour. La cathinone est retrouvée dans les feuilles de la plante Catha edulis, 

originaire du nord-est de l'Afrique et de la péninsule arabique. La synthèse des dérivés de 

cathinone a été signalée depuis la fin des années 1920. La méthcathinone, l'analogue N-

méthylique de la cathinone a été synthétisée en 1928 et la méphédrone en 1929 (Prosser and 

Nelson, 2012). Certains dérivés de cathinones ont fait l'objet de recherches médicales. 

Actuellement, le bupropion est le seul dérivé de la cathinone qui possède une indication 

médicale aux États-Unis et en Europe. Il s'agit d'une cathinone substituée par un cycle, 

prescrite pour le traitement de la dépression et comme aide au sevrage tabagique. D'autres 

molécules ont été étudiées sans jamais pouvoir être utilisé à des fins thérapeutiques en raison 

de profils d'effets indésirables graves. La méthcathinone a été utilisée en Russie comme 

antidépresseur dans les années 1930 et 1940. Également appelée « Cat » et « Jeff », elle a été 

utilisée à des fins récréatives dans des pays de l’ex Union soviétique. Elle a également gagné 

en popularité aux États-Unis, en particulier dans le Michigan, dans les années 1990 (Emerson 

and Cisek, 1993). La pyrovalérone, une autre dérivée de cathinone, a été étudiée afin d’en 

faire un médicament pour traiter la fatigue chronique, la léthargie et l'obésité. Elle a été 

retirée en raison d'abus et de dépendance chez les utilisateurs (Gardos and Cole, 1971; 

Goldberg et al., 1973; Kriikku et al., 2011). Plus généralement, le développement 

thérapeutique de ces composés a vite été arrêté du fait d’un potentiel addictif important (De 

Fellice et al, 2014). Les premiers cas d’abus ont été rapportés aux Etats-Unis en 1990 (Nelson 

et al., 2014)Gagnant en popularité depuis leur découverte, les cathinones occupèrent la Une 

de la presse grand public en 2010, suite à plusieurs décès au Royaume-Uni liés à la 

consommation de méphédrone (Iversen et al., 2014) 

Les cathinones sont généralement vendues en mélanges sous l’appellation « sels de bains », 

ou « engrais pour plantes », et étiquetées « impropres à la consommation humaine », ceci afin 

de contourner la législation. Internet constitue aujourd’hui le principal moyen d’accès 

(Prosser and Nelson, 2012). Les prix varient entre 10 et 20 euros le gramme, soit trois fois 

moins que la MDMA (ecstasy) ou la cocaïne en poudre (OFDT, 2013). Aux Etats-Unis le 

nombre d’intoxications aux sels de bains ayant nécessité une hospitalisation, fut multiplié par 

20 entre 2010 et 2011 (Marusich et al., 2012)Ceci a conduit les autorités américaines à 

classer les trois principaux constituants des sels de bain ; la méphédrone, la méthylone et la 

méthylènedioxypyrovalérone (MDPV) ; comme drogues de catégorie 1, les rendant interdites 



 

 

9 

à la consommation et à la vente (Gregg and Rawls, 2014). Ces substances furent interdites en 

parallèle dans plusieurs pays d’Europe. 

Malgré l’interdiction, la MDPV, aussi appelée « MDPK » ou « Super coke » dans le milieu 

festif, demeure un constituant important des sels de bains. Entre 2008 et 2013, plus de 200 kg 

ont été saisis en Europe. De plus, 107 intoxications non fatales et 99 décès ont été 

directement associés à la MDPV sur cette même période (EMCDDA and Europol, 2014). 

Certains « sels de bain » retrouvés sur le marché, tels que les compositions appelées « Energy 

» (NRG-1, NRG-2, NRG-3), contiennent un mélange de différentes molécules, dont souvent 

la méphédrone ou la naphyrone (Brandt et al., 2011). Ces produits sont généralement 

présentés sous la forme d'une poudre cristalline blanche ou brune voire plus rarement de 

comprimés et sont conditionnés dans des petits sachets en plastique portant la mention « not 

for human consumption ». Produits dans des laboratoires clandestins européens ou importés 

de Chine et d'Inde, ils sont souvent présentés à la vente sur internet sous des noms sans 

rapport avec leur réelle utilisation tels que "euphorisants légaux" (« legal highs »), "produits 

chimiques destinés à la recherche scientifique" (« research medicals »), nettoyants pour 

lunettes et bijoux (« glass or jewelry cleaners ») ou encore « engrais » (« plant food »). La 

plupart des cathinones sont ingérées ou sniffées mais étant solubles dans l’eau, ces substances 

peuvent également être injectées (mode d’utilisation appelé « slam »). Des cas d’intoxications 

graves et les effets dangereux pour la santé associés à l'utilisation de « sels de bain » ont fait 

de ces drogues un enjeu sérieux et croissant de santé publique. Ces dernières années, 

plusieurs décès ont été signalés, comme celui en décembre 2008 d’une jeune suédoise de 18 

ans après la consommation de méphédrone et de cannabis, cas qui a mis en lumière pour la 

première fois, le danger des cathinones de synthèse, alors en vente libre (Kesha et al., 2013). 

 

1.2. Prévalence et épidémiologie 
 

Internet a rendu les cathinones de synthèse largement disponibles. En outre, un 

marketing agressif, les faibles prix de ces drogues, ainsi que leur statut juridique et leur 

absence de détection sur les tests standards peuvent servir de motivations majeures à leur 

consommation. Le nombre d'études de prévalence est faible et provient d'un nombre limité de 

pays. Malgré les nombreuses lacunes méthodologiques, certaines conclusions peuvent être 

tirées. Dans la population générale, la prévalence de l'utilisation des cathinones synthétiques 

est d'environ 4%. Parmi les étudiants, cette prévalence oscille de 1 à 20% selon les pays. 

Parmi les groupes de consommateurs de drogues, entre 4% et 60% déclarent consommer les 

cathinones de synthèse. (Bretteville-Jensen et al., 2013) 

Le projet de cartographie Web Psychonaut financé par l'Union européenne a fouillé Internet 

pendant plus de deux ans à la recherche de nouvelles substances psychoactives. Au cours de 

cette période, les chercheurs de Psychonaut ont identifié plus de 400 nouveaux composés 

(legal high) comparativement aux 90 identifiés dans le projet précédent (Psychonaut 2002) ou 

respectivement 13 en 2008, 24 en 2009, 41 en 2010 et 49 en 2011 Officiellement notifié au 

système d'alerte précoce de l'OEDT. Il est évident que la question de la disponibilité en ligne 

des nouvelles substances psychoactives (NPS) devient un phénomène croissant. Internet est 

maintenant un marché important pour les substances psychoactives, y compris les 

médicaments sur ordonnance, permettant aux détaillants d'offrir à un large public une gamme 

d'alternatives appropriées aux médicaments contrôlés. 

Les cathinones de synthèse constituent le deuxième plus grand groupe de substances 

surveillées par « l’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction » (EMCDDA). 

L'identification des nouvelles substances est un défi technique pour les États membres de 

l'Union européenne. Elle requiert une collaboration entre laboratoires au niveau national mais 
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également au niveau européen via le « Early Warning System » (EWS). Les données sur les 

saisies spécifiques notifiées à ce système d’alerte précoce de l’Union européenne témoignent 

de la croissance continue du marché des nouvelles drogues. Les cathinones ont été détectées 

pour la première fois en Europe en 2004 et, depuis lors, 118 d’entre elles ont été détectées en 

tout (Annexe 1), dont 14 l’ont été pour la première fois en 2016, soit une diminution par 

rapport aux 26 signalements de 2015 (Figure 1). En 2014, près de 17 000 saisies de 

cathinones ont été effectué contre 25 000 en 2015, soit juste un peu plus de 1,8 tonnes 

représentant près d’un tiers du total des saisies (Figure 2 et Figure 3) faisant des cathinones 

les substances les plus saisies devant les canabinoïdes. Les cinq cathinones les plus 

fréquemment saisies en 2015 étaient l’alpha-PVP, le 3-MMC, l’éthylone, le 4-CMC et la 

pentédrone. Plus de 60 % (1,2 tonne) des cathinones de synthèse dont des saisies ont été 

signalées en 2015 provenaient de Chine. La 2-MMC (156 kg) et la 3-MMC (616 kg), qui sont 

chimiquement apparentées à la méphédrone (4 MMC) mais ne sont pas assujetties aux 

règlementations internationales, constituaient une grande partie (42 %) des cathinones de 

synthèse saisies.  
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Figure 1 : Nombre et catégories de nouvelles substances psychoactives répertoriées par 

le système d'alerte précoce (EWS) de l'Union européenne pour la première fois, 2005-

2016 (EMCDDA, Rapport européen sur les drogues, 2017). 
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Figure 2: Nombre de saisies de nouvelles substances psychoactives répertoriées par le 

système d'alerte précoce (EWS) de l'Union Européenne en 2015 (EMCDDA, Rapport 

européen sur les drogues, 2017). 
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Figure 3 : Saisies de cathinones de synthèse répertoriées par le système d'alerte précoce 

(EWS) de l'Union européenne: tendances au regard du nombre de saisies et de la 

quantité saisie (EMCDDA, Rapport européen sur les drogues, 2017). 

 

Depuis 2011, 11 pays européens communiquent des estimations nationales de 

consommation de nouvelles substances psychoactives. D’après l’étude Eurobaromètre Flash, 

chez les jeunes adultes (âgés de 15 à 24 ans), la prévalence de consommation des cathinones 

au cours de l’année écoulée est comprise entre 0,0 % en Pologne et 9,7 % en Irlande. Dans la 

dernière enquête menée (2014/2015), la consommation de méphédrone au cours de l’année 

écoulée chez les jeunes âgés de 16 à 24 ans était estimée à 1,9 %. Ce chiffre est en baisse 

comparativement à l’année 2010/2011 précédant l’introduction de mesures répressives au 

cours de laquelle il était de 4,4 %. En 2014, une enquête réalisée en Finlande a permis 

d’estimer la consommation de cathinones de synthèse au cours de l’année précédente à 0,2 % 

chez les jeunes âgés de 15 à 24 ans. La dernière évaluation européenne des risques a été 

menée en novembre 2015 sur l’alpha- PVP, substance disponible sur le marché des drogues 

depuis février 2011 dans l’ensemble des 28 États membres (Rapport européen sur les drogues 

2016 : Tendances et évolutions, EMCDDA). Ce rapport révèle que l’alpha-PVP a été décelé 

dans 191 intoxications aiguës et 115 décès. Dans 20 % des décès, l’alpha-PVP a été indiqué 
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comme étant la cause du décès ou ayant contribué au décès ; dans cinq de ces cas, l’alpha-

PVP était la seule substance détectée (Rapport européen sur les drogues 2016 : Tendances et 

évolutions, EMCDDA). 

 

1.3. Modes de consommation 
1.3.1. Le khat 

 

Bien avant l’avènement de la science moderne et la possibilité d’une synthèse chimique, 

les cathinones étaient ancestralement consommées sous leurs formes « naturels » présentes 

dans la plante Catha edulis.  

 

 Historique 
 

Le khat est un stimulant naturel chimiquement proche de la famille des amphétamines, 

il est extrait des feuilles de Catha edulis, une plante cultivée en Afrique de l’est et dans la 

péninsule arabique. (Sheikh et al., 2014) Il est largement consommé dans ces régions où il est 

associé à des valeurs sociales. 

Des études récentes suggèrent que le khat est utilisé comme stimulant par plus de 20 millions 

de personnes à travers le monde. (Corkery et al., 2011). Certains textes font mention de la 

plante et de son usage au XIIIème siècle à Abyssinia en Ethiopie, bien avant la culture du 

café (Alles et al., 1961). Un manuscrit arabe daté de 1332 mentionnant le khat est conservé à 

la Bibliothèque Nationale de Paris (Dhaifalah and Santavý, 2004). Le botaniste Peter Forskal 

a identifié la plante au XVIIIème siècle et lui a donné le nom de Catha edulis mais il ne vécut 

pas assez longtemps pour pouvoir publier ses recherches. C’est Niebuhr, le seul survivant de 

la première expédition européenne en Arabie qui publia en 1775 les recherches de son ami 

Forskal. 

Le khat est plus consommé autour de la mer rouge : en Ethiopie, Somalie, Zimbabwe, 

Tanzanie, Malawi, Uganda et Afrique du sud mais sa consommation bat des records au 

Yémen (Kennedy et al., 1980). Dans ce pays, le khat a été importé au XVème siècle. Il est 

profondément ancré dans la culture et est utilisé lors de chaque manifestation sociale. Ainsi, 

90% des hommes et 50% des femmes adultes mâchent le khat entre 3 et 4 heures 

quotidiennement. De plus, 15 à 20% des enfants de moins de 12 ans sont des consommateurs 

journaliers. Cette consommation a un impact économique considérable sur les revenus moyen 

d’un foyer yéménite qui va ainsi consacré la moitié de ses revenus pour subvenir à la 

consommation de khat du chef de famille (Al-Mugahed, 2008). Cet usage démesuré peut en 

partie s’expliquer par le fait qu’il soit religieusement toléré contrairement à l’alcool. Ce qui 

n’est pas le cas d’autres pays musulmans comme l’Arabie saoudite (Kalix, 1996; Kennedy et 

al., 1983). 

 

 Habitudes de consommation 
 

Les feuilles sont le plus souvent mâchées lors de sessions qui peuvent durer entre 2 et 

5 heures (Lemieux et al., 2015). Au Yémen, ces sessions ont lieu entre 14h et 19h mais 

peuvent parfois se prolonger dans la soirée. Elles se déroulent dans des salles désignées et 

spécialement aménagées avec des coussins contre les murs, des tapis persans, des tables 

basses surmontées de pipes a tabac communes appelés « madah » (Dhaifalah and Santavý, 

2004). En effet, pour en améliorer le plaisir, la consommation de khat s’accompagne souvent 

d’une consommation de tabac, de boissons diverses comme le thé noir, le cola, ou plus 
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simplement de l’eau froide. Ces habitudes de consommation s’inscrivent dans un contexte 

social et parfois même de prestige gouverné par des règles subtiles. L’usage de khat peut 

alors revêtir une importance rituelle qui aura plus un objectif de rassemblement que de plaisir 

individuel. Les effets euphorisants et stimulants sont ainsi utilisés pour favoriser les 

interactions sociales. Cependant cet usage collectif reste propre au Yémen. Dans d’autres 

pays, le khat est le plus souvent consommé par des individus seuls, hors de tout contexte 

social.  

Les jeunes pousses issus des plants de khat sont récoltés tôt en début de journée et vendues 

sur les marchés en fin de matinée. Une personne consomme en moyenne entre 100 et 200g de 

feuilles. Ces dernières sont minutieusement mâchées puis conservées contre la joue avant 

d’être recrachées. Les feuilles se trouvant en bout de branche sont préférées car ce sont les 

plus jeunes et donc les plus riches en substances actives. 

 

 Composition chimique 
 

Le khat contient plus de 40 alcaloïdes, glycosides, tannins et terpènes s’ajoutant aux 2 

phenyléthylamines que sont la cathine et la cathinone. Ces dernières possèdent une activité 

stimulante sur le système nerveux central. Ce sont donc elles qui confèrent au Khat ses 

propriétés stimulantes recherchées des consommateurs. L'isomère norephedrine (þ) 

pseudonorephedrine (ou "cathine") a été isolé pour la première fois du Khat en 1930 (Wolfes, 

1930) et plus tard par Alles et al. (1961) ainsi que Ristic et Thomas en 1962. Alles et al. ont 

trouvé que la cathine possédait un caractère stimulant central. Compte tenu de l'intérêt 

populaire pour les substances psychoactives à cette époque, khat et cathine ont fait l'objet 

d'un article majeur du New York Times (Fellows, 1967). La cathine a cependant été jugée 

moins puissante que l'extrait de khat frais (Friebel & Brilla, 1963), émettant l’hypothèse que 

le khat devait contenir d'autres composants stimulants. Dans les années 70, une série d'études 

a conduit à l'identification de plus de quarante composants d'alcaloïdes contenus dans le khat 

(document de l'ONU, 1979). Un groupe de travail des Nations Unies a isolé l’-

aminopropiofénone à partir de feuilles de khat fraîches en 1975. Ils ont dénommé cette 

substance "Cathinone" (document de l'ONU, 1975).  

Administrée chez le rongeur, la (-) cathinone est un stimulant locomoteur de type 

amphétamine-like plus puissant que la (+) cathinone, le mélange racémique () cathinone et 

la cathine (Glennon & Showalter, 1981 ; Kalix, 1980a; Knoll, 1979; Rosecrans, Campbell, 

Dewey et Harris, 1979, Yanagita, 1979). Ces molécules, administrées à doses élevées chez le 

rat, produisent toutes un comportement stéréotypé similaire à celui produit par l’amphétamine 

(Berardelli et al., 1980). Comme son analogue structurel l’amphétamine, la (-) cathinone 

produit une hyperthermie chez des lapins qui pourraient être bloquée par l'antagoniste de la 

dopamine haloperidol (Kalix, 1980b).  

 

1.3.2. Profils d’usagers 
 

Les profils d’usagers sont variés (EMCDDA, report on drug 2017) et limité à des 

sondages et des rapports individuels d’hospitalisation (Karila et al., 2015). Des éléments 

qualitatifs issus principalement des dispositifs TREND (Tendances récentes et nouvelles 

drogues) et SINTES (Système d’identification national des toxiques et des substances), du 

suivi des forums d’usagers menés par l’Observatoire Français des Drogues et Toxicomanies 

(OFDT) dans le cadre du projet I-TREND (Internet Tools for Research in European New 

Drugs) et des éléments partagés par les institutions, concernant notamment la toxicovigilance, 

ont permis de mieux cerner les différentes populations consommatrices de «  nouvelles 
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substances psychoactives » (New Psychoactive Substance, NPS). Cependant, les pratiques, 

profils et opinions de ces usagers demeurent mal connus. En effet, le mode de diffusion des 

NPS, principalement par Internet et par voie postale, permet l’éparpillement et la discrétion 

des consommations, rendant les usagers moins visibles. C’est pourquoi, dans le cadre du 

projet I-TREND, cofinancé par la Commission européenne, une enquête auprès des usagers 

de ces substances a été menée en ligne en 2014, en France, aux Pays-Bas, en Pologne et en 

République tchèque. Elle visait une meilleure connaissance des profils, des motivations et des 

pratiques des personnes ayant expérimenté ou consommant ces substances. 

Ce sondage est une enquête en ligne sans échantillonnage. Si ce type d’enquête n’autorise 

aucune extrapolation de résultats quantitatifs à des groupes plus larges que celui des 

répondants, et ne peut estimer la part d’usagers dans la population générale, il permet en 

revanche de s’adresser spécifiquement, pour un coût modéré, à des populations dispersées et 

peu visibles, sur lesquelles le niveau de connaissances préalable est faible. Au total, 1 355 

personnes ont commencé à répondre et 607 questionnaires ont été conservés pour l’analyse. 

Une limite de l’enquête tient à la difficulté d’apprécier le poids des biais liés au recrutement 

par une méthode non aléatoire. 

On distingue plusieurs groupes de consommateur. Les « psychonautes » sont des « 

navigateurs de l’âme » qui explorent et analysent les effets subjectifs des états modifiés de 

conscience grâce à la prise de substances psychoactives. Ils rapportent leurs perceptions au 

travers de « trip reports », des récits de voyage, qui donnent aussi souvent des indications sur 

les posologies et les méthodes à suivre pour la consommation des substances expérimentées. 

Les « teufers », assidus des fêtes alternatives techno et adeptes des drogues de synthèse en 

général sont aussi des consommateurs de NPS, souvent à leur insu, victimes de dealers peu 

scrupuleux. Les « slammeurs » sont des hommes issus du milieu festif homosexuel, le plus 

souvent basé dans les grandes capitales européennes, ils s’injectent les cathinones dans le 

cadre d’orgies sexuelles pouvant durer plusieurs jours. Un autre groupe de consommateurs 

est constitué par les anciens polytoxicomanes plutôt accrochés aux opiacés qui cherchent à 

éviter la rue et l’illégalité. Ces avantages sont aussi ce qui pousse des personnes de tous âges, 

insérées socialement à consommer des NPS dans un cadre festif et occasionnel. D’autant plus 

que l’offre abonde de présentations permettant une administration orale moins invasive et 

« plus facile » que les autres voies d’administration. 

 

1.3.3. Voies d’administration 
 Voies d’administration les plus fréquentes 

 

Les cathinones synthétiques apparaissent principalement sur le marché sous forme de 

poudres et de comprimés d’où des modes de consommation plutôt snifés et oraux. Les 

usagers pratiquent le « bombing » en ingérant de la poudre enveloppée dans du papier à 

cigarette. Ils combinent cette pratique au fait de snifer la poudre de manière à bénéficier 

d’une intoxication à la fois rapide d’instauration et de durée prolongée dans le temps. 

Les cathinones sont solubles dans l’eau et peuvent donc être injectées. La voie injectable 

demeure une source de préoccupation majeure du fait des risques infectieux associées : virus 

de l’hépatite C (VHC), virus de l’hépatite B (VHB), virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH) etc. 

 

 La voie injectable 
 

Bien que moins fréquente que le snif et la voie orale, la voie injectable reste 

privilégiée par certains types d’usagers comme ceux pratiquants l’injection de drogues plus 
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répandues (héroïne et amphétamines principalement). Ces usagers injectent les cathinones 

seules (Wood et al., 2012) ou en mélange avec d’autres drogues, comme le mélange 

méphédrone et héroïne appelé « speedball ». Ex héroïnomane et ex cocaïnomane sont connus 

pour être particulièrement friands de l’injection de cathinones (Dargan et al., 2010; Rácz et 

al., 2016, 2016; Van Hout and Bingham, 2012) 

Dans certains pays européens, l'injection de cathinones synthétiques est un phénomène 

relativement faible et localisé, limité à des groupes particuliers d'utilisateurs de drogues à 

haut risque (Autriche, Belgique, République tchèque, France, Allemagne, Irlande, Pologne, 

Espagne et au Royaume-Uni). En Hongrie et en Roumanie, cependant, un niveau d'utilisation 

plus important de l'injection de cathinones synthétiques a été identifié parmi les grandes 

cohortes d'utilisateurs de drogues à haut risque.  

En Roumanie et en Hongrie, le manque de disponibilité de l’héroïne en 2010 et 2011, ainsi 

que la disponibilité accrue de cathinones vendus comme « legal high » dans des points de 

vente physiques en Roumanie et dans des magasins en ligne en Hongrie, ont joué un rôle 

dans la généralisation des injections de cathinones. En 2013, parmi les utilisateurs d'héroïne 

hongrois, la consommation de cathinones a été documentée à l’aide d’un programme 

spécifique montrant qu’environ 58% des clients du programme s’injectaient des cathinones 

(point focal national hongrois, 2014). Il est intéressant de noter que la cathinone injectée, en 

fonction de sa disponibilité a changé au cours du temps. Une cathinone légale remplaçant une 

cathinone nouvellement classée comme stupéfiant (Péterfi et al., 2014). 

La Roumanie a aussi constaté une augmentation rapide de la disponibilité et de l'usage des 

cathinones. En 2012, un programme « d'aiguille et de seringues » à Bucarest, indique que sur 

1 326 clients sondés, 51% ont injecté de NPS (principalement des cathinones), 44% ont 

injecté de l'héroïne et 5% ont injecté à la fois des NPS et de l'héroïne.  

En France, une étude récente a développé une approche scientifique pour obtenir des 

informations à travers l'analyse chimique des résidus dans les seringues (Néfau et al., 2015). 

Au total, 3 489 seringues ont été collectées auprès de 17 sites à Paris où se trouvent les 

dispositifs de récupération des seringues. Les résultats des analyses ont montré que 23% des 

seringues contiennent de la 4-méthyléthylcathinone. L'apparition de cette cathinone et sa 

présence croissante dans les seringues ont été observées entre l'été et l'hiver 2012, 

principalement dans les sites où la cocaïne était le médicament le plus injecté auparavant.  

 

 

 Autres voies d’administration 
 

Les voies d’administration rectale, gingivale et intramusculaire sont beaucoup moins 

fréquentes ; en revanche, des instillations oculaires (« eyeballing ») occasionnelles ont été 

rapportées (Bourne et al., 2014) 

 

1.4. Législation 
 

Deux conventions constituent le fondement juridique de la prévention internationale de 

l’abus de substances : 

- La Convention unique sur les stupéfiants de 1961 

- La Convention des Nations Unies sur les substances psychotropes de 1971. 

 

Parallèlement à ces deux conventions, en 1988 fut établie la Convention des Nations Unies 

contre le trafic illicite de stupéfiants et de substances psychotropes. 
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Entre 1948, date de création de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), et 1999, le 

nombre de stupéfiants placés sous contrôle international est passé de 18 à 118, et le nombre 

de substances psychotropes de 32 à 111. Quant est-il des cathinones ? La cathinone et la 

methcathinone sont listées « Schedule I » (« Tableau 1 ») par la Convention de 1971. 

Amfepramone et pyrovalerone sont listées « Schedule IV » (« Tableau 4 ») par cette même 

convention mais les autres dérivés de cathinones ne sont pas placés sous contrôle 

international. Ils font alors l’objet d’une législation différente en fonction des pays. 

 

1.4.1. En France 
 

En France, pour interdire une substance, il suffit de l’inscrire sur la liste des stupéfiants. 

Cette inscription se fait par la promulgation d’un arrêté par le Ministre de la Santé. Un 

stupéfiant est défini comme une « substance, médicamenteuse ou non, dont l'action sédative, 

analgésique, narcotique et/ou euphorisante provoque à la longue une accoutumance et une 

pharmacodépendance » (Dictionnaire Larousse). 

Les substances stupéfiantes sont répertoriées dans l’arrêté du 22 février 1990, et réparties en 

4 annexes : 

- Annexe I : substances narcotiques telles que l’héroïne, la cocaïne, le 

cannabis, la méthadone, l’opium, etc. 

- Annexe II : substances telles que la codéine, le propiram, etc. 

- Annexe III : substances psychotropes de la convention de Vienne de 

1971 telles que les amphétamines, l’ecstasy (MDMA), le LSD, etc. 

- Annexe IV : substances non contrôlées au plan international telles que le MBDB, le 4-

MTA, la Kétamine, le Nabilone, le THC, etc. 

 

Les précurseurs sont énumérés et contrôlés conformément au décret n° 96-1060 du 5 

décembre 1996 :  

« L’usage illicite de l’une des substances ou plantes classées comme stupéfiants est puni d’un 

an d’emprisonnement et de 3 750 euros d’amende » (Article L.3421-1 du Code de la santé 

publique). Cette interdiction ne fait aucune différence entre les substances et concerne aussi 

bien l’usage public que l’usage privé. Qu’il s’agisse de cannabis, de cathinones ou d’héroïne, 

les peines encourues pour usage illicite de stupéfiants sont les mêmes. 

En France, certaines cathinones étaient déjà inscrites sur la liste des stupéfiants ou sur la liste 

des psychotropes depuis 1990. Toutefois, l’apparition constante de nouvelles cathinones 

substituées ainsi que les similarités de structure chimique entre les différentes molécules de 

cette classe ont conduit le Ministère chargé de la Santé à classer l’ensemble de cette famille 

de substances sur la liste des stupéfiants (Arrêté du 27 juillet 2012). Une grande part des 

cathinones se trouvent ainsi être classées par un seul texte (annual report EMCDDA 2017). 

Néanmoins, il est toujours possible pour les consommateurs, même aujourd’hui, de se 

procurer ces drogues illégalement. 

 

1.4.2. En Europe : exemple de la méphédrone 
 

Dans 16 États membres, la méphédrone n'est pas contrôlée aux termes des conventions des 

Nations Unies de 1961 ou 1971. 

Onze États membres : la Belgique, le Danemark, l'Allemagne, l'Estonie, l'Irlande, la France, 

l'Italie, la Lituanie, la Roumanie, la Suède et le Royaume-Uni ainsi que la Croatie et la 

Norvège contrôlent la méphédrone. 

Correspondent aux 

stupéfiants de la 

convention unique 

de 1961 
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En Belgique, l'arrêté royal du 13 juin 2010 comprend le contenu de l'article 2, paragraphe 2, 

de l'arrêté royal du 22 janvier 1998, qui contient la liste belge de psychotropes contrôlés. Au 

Danemark, à compter du 21 décembre 2008, le ministère de la Santé et de la Prévention a 

ajouté la méphédrone et d'autres dérivés synthétiques de cathinone (l'éthylcathinone et la 

flepédrone) à la liste B de substances réglementées. La méphédrone ne peut dès lors être 

utilisée qu'à des fins médicales ou scientifiques. En Allemagne, le 22 janvier 2010, la 

méphédrone est contrôlée par le 24ème règlement de modification des stupéfiants. Dans cette 

réglementation, la méphédrone relève de l'annexe I de la Loi sur les stupéfiants (BtMG) (« 

stupéfiants non admissibles au commerce et à la prescription médicale »). En Estonie, la 

méphédrone est contrôlée à partir du 27 novembre 2009 par le règlement n ° 87 du Ministère 

des affaires sociales, qui a ajouté la substance à la première liste de stupéfiants et de 

substances psychotropes. En Irlande, depuis le 11 mai 2010, la méphédrone et les cathinones 

apparentés sont sous le contrôle de la « Loi sur le recours abusif à la drogue », par l'article 

199 de la loi de 1995. En Italie, le 16 juin 2010, un décret du ministère de la Santé a ajouté la 

méphédrone au tableau I de la « loi sur le contrôle des drogues ». En Lituanie, la méphédrone 

a été incluse dans la liste « stupéfiants et substances psychotropes interdites à usage médical 

» le 20 juin 2010 par l'arrêté du ministre de la Santé. En Roumanie, le 10 février 2010, la 

décision du gouvernement concernant le tableau 1 de la loi 13/2000 a été ajoutée dans la 

catégorie des « drogues les plus risquées ». En Suède, la méphédrone a été contrôlée comme 

médicament stupéfiant depuis le 25 mai 2009. Au Royaume-Uni, la méphédrone et d'autres 

dérivés de cathinones ont été ajoutés à la liste des drogues contrôlées de la classe B par le 

« Statutory Instrument » n° 1207 à compter du 16 avril 2010. En Croatie, la méphédrone est 

contrôlée par la législation sur le contrôle des drogues comme psychotropique depuis le 4 

janvier 2010. En Norvège, la méphédrone a été contrôlée plus tôt en vertu d'une approche « 

analogue », considérée comme un « dérivé » d'une substance énumérée. Néanmoins, il a été 

spécifiquement ajouté à la Liste nationale des médicaments norvégiens à compter du 24 mars 

2010. Dans les deux États membres que sont les Pays-Bas et la Finlande, la méphédrone est 

classée comme médicament.  

 

En 2012 survient un changement majeur dans la manière dont le classement des nouveaux 

produits de synthèse est réalisé. Alors que jusqu'ici il était procédé à des classements 

individuels, molécule par molécule, pour la première fois, les législateurs ont eu recours à 

une approche dite "générique". Au niveau européen, plusieurs pays ont mis en place un 

classement générique de ces substances sur la liste des stupéfiants ; c’est le cas notamment du 

Royaume-Uni depuis 2010. 

Cette approche générique des législateurs est une réaction plus appropriée contre les 

laboratoires clandestins qui avaient jusque-là toujours « un temps d’avance » en synthétisant 

rapidement de nouvelles cathinones que les autorités tardaient à identifier et à interdire. 

 

2. CHIMIE 

2.1.  Comment les laboratoires clandestins peuvent-il 

synthétiser les cathinones ? Exemple de la 

méphédrone. 
 

La synthèse de la méphédrone, mentionnée comme « toluyl-alpha-monométhyl-

aminoéthylcétone », a été décrite pour la première fois en 1929 par Saem de Burnaga 

Sanchez (Ferreira et al., 2019). La voie de synthèse la plus directe pour la méphédrone est en 

faisant réagir la bromopropiophénone convenablement substituée avec de la méthylamine 
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(Santali et al., 2011); le produit résultant est toujours racémique. Par conséquent, la 

méphédrone est probablement synthétisée par la bromation de la 4-méthylpropiophénone (1- 

(4-méthylphényl) -1-propanone) suivie d'une réaction de la 4-méthylbromopropiophénone 

résultante (1- (4-méthylphényl) -2-bromo-1-propanone) avec un excès de chlorhydrate de 

méthylamine ou de méthylamine et un agent d'élimination des acides. La réaction est ensuite 

désactivée avec du chlorhydrate gazeux ou aqueux fournissant le sel chlorhydrate qui doit 

être recristallisé. Il s'agit d'une option relativement simple parce que les matériaux de départ 

sont souvent commercialisés ou facilement synthétisés. Cela nécessite un équipement et une 

connaissance chimique similaires à ceux nécessaires à la synthèse, par exemple, de 

l'amphétamine ou de la MDMA. Le principal précurseur de la méphédrone, la 4-

méthylpropiophénone, est commercialement disponible sur Internet. 

Il est possible que si l'analogue d'éphédrine substitué (4-méthyléphédrine) est disponible, son 

oxydation avec, par exemple, le permanganate de potassium ou le dichromate de potassium 

est également une méthode réalisable qui ne nécessite pas de laboratoire professionnel. Rien 

ne prouve que cela se produise actuellement en Europe. Cette méthode, similaire à celle 

utilisée pour la synthèse clandestine de la méthcathinone, nécessite de réagir le précurseur 

avec une solution de permanganate de potassium dans de l'acide sulfurique dilué. Le 

précurseur peut être obtenu sous une forme énantiomère spécifique, en veillant à ce que la 

synthèse soit stéréosélective. L'un des risques possibles du processus de permanganate 

pourrait être que les utilisateurs peuvent subir une intoxication au manganèse si le produit 

n'est pas purifié. 

Cependant, l'analyse de la méphédrone saisie et achetée a montré qu'elle est généralement de 

grande pureté (> 95%). Il existe peu de preuves que les précurseurs utilisés dans la 

fabrication de la méphédrone se trouvent dans le produit final. 

D'autres méthodes de synthèse, bien que plus lourdes, ont été décrites dans la littérature, 

comme la procédure Hartung-Munch. Des routes synthétiques plus importantes pour la 

méphédrone peuvent exister. 

Les rapports d'au moins quatre États membres ont indiqué une production et une distribution 

légales en provenance d'Asie et en particulier de Chine et de pays limitrophes en Asie du 

Sud-Est. L'emballage final de la méphédrone, avant la vente, semble être effectué par des 

fournisseurs européens. Il y a également eu des saisies de machines à comprimés utilisées 

pour le traitement de la méphédrone en Europe, ce qui indique que le médicament a 

également été préparé à la vente sur le marché illicite. 

 

2.2.  Structure chimique 
 

Le pharmacophore d'une structure chimique est la partie de la structure qui confère 

l'activité de la substance. La figure 4 met en évidence le pharmacophore commun que l’on 

peut observer dans les structures chimiques de l'amphétamine et de la MDMA. 

 
Figure 4: Pharmacophore phénéthylamine (Banks et al, 2014). 
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Dans le cas de l'amphétamine et de la MDMA, ce pharmacophore est la phénéthylamine 

(Figure 4). Pour cette raison, la MDMA est considéré comme un analogue chimique de 

l'amphétamine. 

 

 
Figure 5: Comparaison de la methcathinone avec la methamphétamine et le 

pharmacophore phenethylamine (Banks et al, 2014). 

 

En comparant davantage les trois structures de la Figure 5, la phénéthylamine peut être 

identifiée dans tous les agents. On remarque que l'amphétamine est constituée de la 

phénéthylamine additionnée d'un groupement méthyle sur le carbone en position , d’où le 

nom chimique de l’amphétamine : l'-méthylphénylthylamine. De même la MDMA est 

constituée de l’amphétamine additionnée d’un groupe méthyle sur l'amine terminale 

(générant la méthamphetamine) et d’un groupe méthylènedioxy sur les carbone numéro trois 

et quatre. Ces substitutions des carbones ont la capacité d'augmenter la lipophilie et, dans 

certains cas, de protéger contre la dégradation enzymatique. Ainsi le nom chimique de la 

MDMA est 3,4-méthylènedioxy-méthamphétamine. Ceci laissant présupposer que 

amphétamine et MDMA auraient une activité pharmacologique sensiblement similaire (Cozzi 

et al., 1999; Glennon, 1989). 

 
Figure 6: Comparaison de l'amphétamine avec la MDMA et le pharmacophore 

phenethylamine (Banks et al., 2014). 
Les cathinones synthétiques sont des analogues chimiques de la methcathinone et sont 

classées chimiquement comme -cétone en raison du groupe carbonyle (= O) au niveau du 

carbone  (Figure 6). Les cathinones synthétiques diffèrent également entre eux de par la 

longueur des chaines carbonées substituées sur le carbone  et/ou l'azote terminal (N). Grâce 

à l'augmentation de la longueur des chaines carbonées, la nature lipophile de l'analogue 

synthétique peut être augmentée. L'addition de carbones à l'extrémité N-terminale est appelée 

N-alkylation. La N-alkylation maintient l'activité stimulante des analogues de la 

phénéthylamine (Braun et al., 1980; Dal Cason et al., 1997; Glennon et al., 1987) 
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2.3.  Présentation des différentes cathinones 
 

 
Figure 7: Structures possibles de différentes cathinones (Iversen et al, 2014). 
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Tableau 1: Présentation des différentes cathinones  
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2.4.  Relation structure-activité 
 

Sur la base des relations structure/activité de ces analogues de la phénéthylamine, les 

cathinones synthétiques et les analogues de la MDMA devraient avoir des effets 

pharmacologiques très similaires. Le tableau 1 présente les structures chimiques et les noms 

des nouveaux sels de bain identifiés par le “Bureau d'enquête criminelle du procureur général 

de l'Ohio”. Tous les agents énumérés dans le tableau 1 ne sont pas tous testés dans des études 

humaines ou animales contrôlées. Au contraire des drogues stimulantes classiques 

apparentées aux cathinones présentées dans le tableau 2. Cependant, ces cathinones 

synthétiques, en général, ont montré augmenter les concentrations de monoamine dans la 

fente synaptique entraînant l'effet stimulant et hallucinogène de ces analogues de la 

phénéthylamine (Cozzi et al., 1999; Kehr et al., 2011; Nagai et al., 2007; Rothman et al., 
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2001). Les monoamines de catecholamine produites de manière endogène (dopamine, 

norepinephrine et épinéphrine) sont également des phénéthylamines. 

 

Tableau 2 : Structures des cathinones en comparaison aux drogues stimulantes classiques 
qui leur sont apparentées. 

 
 

3. PHARMACOLOGIE 

3.1.  La pharmacodynamie des amphétamines peut-

elle prévoir la pharmacodynamie des 

cathinones ? 
 

Le pharmacophore de phénéthylamine partagé entre les neurotransmetteurs de monoamine 

endogène (dopamine et norepinephrine) et les analogues de l'amphétamine et des cathinones 

synthétiques permet de faire des prédictions sur la pharmacologie de ces substances d’abus. 

Par exemple, il peut être supposé que ces composés servent de substrats aux transporteurs de 

monoamine pré-synaptiques (transporteur de dopamine [DAT], transporteur de 

norepinephrine [NET] et transporteur de sérotonine [SERT]). Ces transporteurs sont 

responsables de la recapture des monoamines de la fente synaptique. Cette recapture permet 

de terminer les effets des monoamines sur le récepteur post-synaptique et de recycler la 

monoamine dans le neurone pré-synaptique pour éviter que le neurone ne doive le synthétiser 

de nouveau (Figure 8). 
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Figure 8: Schéma simplifié de la neurotransmission synaptique de dopamine endogène 

et influence des cathinones (Banks et al., 2014). 
Des études biochimiques examinant les effets de l'amphétamine, de la méthamphétamine et 

des cathinones sur ces transporteurs de monoamine confirment cette prédiction (Baumann et 

al., 2012; Cozzi et al., 1999; Hadlock et al., 2011; López-Arnau et al., 2012; Martínez-

Clemente et al., 2012; Nagai et al., 2007; Rothman et al., 2001; Simmler et al., 2013; Sogawa 

et al., 2011)  

 

3.1.1. Pharmacodynamie des amphétamines 
 

L'amphétamine a environ 3 fois plus d’affinité pour NET que pour DAT et environ 70 

fois plus d’affinité pour DAT que pour SERT. En revanche, la méthamphétamine a 

quasiment 2 fois plus d’affinité pour NET que pour DAT et environ 30 fois plus d’affinité 

pour DAT que pour SERT. L'addition du groupe N-méthyle à l'amphétamine pour produire la 

méthamphétamine a entraîné une légère diminution d’affinité pour NET vis à vis de DAT et 

une diminution significative de l’affinité pour DAT par rapport à SERT. Ensuite, l'ajout d'un 

pont méthylènedioxy au cycle phényle de la méthamphétamine modifie le composé en 

MDMA. L'addition de ce groupe multiplie par 5 la sélectivité pour NET par rapport à DAT, 

mais rend également la MDMA sept fois plus sélective pour SERT que pour DAT. Par 

conséquent, l'addition du pont de méthylènedioxy '' a « inversé » la sélectivité de DAT contre 

SERT en faveur de SERT qui devient le transporteur le plus sélectif. Enfin, si l'on ajoute le 

groupe -cétone au pharmacophore de méthamphétamine pour fabriquer la méthcathine, on 

perd de la sélectivité pour NET par rapport à DAT, de sorte que le ratio est maintenant de 1: 

1. C’est l’affinité pour DAT qui augmente significativement comparé à celle pour SERT (120 

fois) par rapport à la méthamphétamine (Rothman et al., 2003). La cyclisation de la chaîne 

aliphatique (en dehors de l'amine terminale) a montré qu’elle permettait de diminuer l'activité 

de libération des neurotransmetteurs. Cette cyclisation de la chaîne aliphatique maintient 

cependant les effets inhibiteurs de la recapture (Baumann et al., 2013). Dans l'ensemble, ces 

études biochimiques mettent en évidence que des changements relativement simples dans la 
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structure chimique peuvent avoir des effets importants sur l’affinité de ces composés pour 

agir en tant que substrats et induire la libération des différentes monoamines. Altérant, par la 

même, le potentiel d'abus de ces composés. 

 

3.1.2. Pharmacodynamie des cathinones 
  Etude in vitro 

 

Il existe un désaccord dans la littérature sur la nature précise des interactions drogues-

transporteur pour des composés spécifiques de cathinone. Les substances agissantes sur les 

transporteurs de monoamine peuvent être classées en général comme des substrats 

(l'amphétamine) ou comme des bloqueurs (la cocaïne). Cette distinction mécanistique est 

importante à considérer pour au moins deux raisons. Premièrement, car les substrats sont 

transloqués dans des cellules où ils perturbent le stockage vésiculaire en stimulant la 

libération des neurotransmetteurs par inversion de la direction normale du flux transporteur 

(Rothman and Baumann, 2003; Sitte and Freissmuth, 2010) et deuxièmement car ces même 

substrats peuvent produire des déficits en monoamine persistant dans le temps. Les neurones 

sont alors victimes de l'épuisement des neurotransmetteurs pouvant entrainer la perte de leurs 

transporteurs fonctionnels (Baumann et al., 2007; Fleckenstein et al., 2007). Ainsi, les 

substrats et les bloqueurs de transporteur présentent des différences critiques dans leurs effets 

aigus et à long terme. 

Plusieurs études ont rapporté que la méphédrone et la méthylone inhibent l'absorption de 

monoamines dans le tissu cérébral et dans les cellules, ce qui suggère que ces deux 

cathinones fonctionnent comme bloqueurs de transporteur (Cozzi et al., 1999; Hadlock et al., 

2011; López-Arnau et al., 2012; Martínez-Clemente et al., 2012; Simmler et al., 2013). Les 

données de l’étude de Baumann et al., confirment que la méphédrone et la méthylone 

bloquent l'absorption de [3H] dopamine, [3H] norepinephrine et [3H] sérotonine dans les 

synaptosomes de cerveau de rat (Baumann et al., 2012; Blough et al., 2018). Cependant, il 

faut préciser que les essais traditionnels d'inhibition d’absorption ne peuvent pas faire la 

distinction entre les molécules qui agissent en tant que substrats du transport de celles qui 

agissent comme bloqueurs, puisque les deux types de molécules empêchent l'accumulation 

des neurotransmetteurs [3H] dans les tissus. Pour résoudre ce problème, d’autres études ont 

développé des tests de libération in vitro dans des synaptosomes de cerveau de rat (Nagai et 

al., 2007; Rothman and Baumann, 2003; Rothman et al., 2001). 

Les résultats des essais de libération révèlent que la méphédrone et la méthylone fonctionnent 

comme des substrats sur les transporteurs de monoamine, stimulant ainsi la libération de [3H] 

1-méthyl-4-phénylpyridinium ([3H] MPP þ) via DAT et NET et la libération de [3H] 

sérotonine via SERT (Baumann et al., 2012; Nagai et al., 2007). Les données du tableau 3 

montrent que la méphédrone, la méthylone et la MDMA sont des substrats transporteurs non 

sélectifs (c'est-à-dire des libérateurs non sélectifs), tandis que l'amphétamine est un substrat 

sélectif à DAT et NET. La méphédrone affiche une puissance de libération similaire sur les 

trois transporteurs et est environ deux fois plus puissante que la méthylone. La méphédrone, 

la méthylone, la MDMA et l'amphétamine sont totalement efficaces dans les dosages de 

libération (c'est-à-dire Emax près de 100%), tandis que le MDPV et la cocaïne sont inactifs 

en tant que libérateurs. Les résultats des essais utilisant des synaptosomes sont compatibles 

avec les études démontrant que la méphédrone et la méthylone sont des substrats 

transportables dans des essais utilisant des cellules transfectées exprimant DAT, NET et 

SERT (Eshleman et al., 2017; Simmler et al., 2013). 
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Tableau 3 : Effet des cathinones et autres drogues sur la libération et la recapture des 

monoamines dans les synaptosomes de rat 

 
 

Les données récentes révèlent que la MDPV affiche un nouveau profil pharmacologique par 

rapport à d'autres cathinones (Baumann et al., 2013; Simmler et al., 2013). Plus précisément, 

la MDPV est un inhibiteur de recapture puissant à DAT et NET sans activité de substrat 

mesurable (voir tableau 3). Les propriétés d’inhibition du transporteur du MDPV sont 

analogues à celles de la pyrovalérone composée structurellement proche (Heron et al., 1994; 

Meltzer et al., 2006). Par rapport à la cocaïne, l’inhibiteur de recapture des monoamines de 

référence : la MDPV est 50 fois plus puissante sur DAT, 10 fois plus puissante sur NET et 10 

fois moins puissante sur SERT. Ensemble, les résultats in vitro indiquent que la méphédrone 

et la méthylone sont des substrats transporteurs non sélectifs, tandis que le MDPV est un 

inhibiteur de transporteur sélectif de catécholamine. 
Les augmentations de dopamine semblent être principalement responsables du potentiel 

d’abus et des propriétés euphorisantes de ces composés (Baumann et al., 2012; Bonci et al., 

2003). Bien que Rothman et ses collègues aient soutenu que la puissance de libération de la 

noradrénaline par rapport à la dopamine est un meilleur prédicteur des effets subjectifs des 

analogues d'amphétamines chez l'homme (Rothman et al., 2001), la noradrénaline joue 

également un rôle significatif dans l'activation des mécanismes centraux et périphériques du 

système nerveux sympathique. Les augmentations de la sérotonine produites par ces 

composés semblent avoir deux effets principaux. Tout d'abord, des augmentations 

significatives de la sérotonine peuvent engendrer le « syndrome sérotoninergique » 

(développé au chapitre 5. Toxicologie) (Boyer and Shannon, 2005). Deuxièmement, 

l’augmentation des niveaux de dopamine et de sérotonine semble avoir un impact sur le 

potentiel d’abus de ces composés. Ainsi les composés sélectifs de dopamine, comme 

l'amphétamine et la MDPV, ont un potentiel d’abus plus élevée que les composés sélectifs de 

la sérotonine, comme la fenphouramine ou la méphédrone (Wee et al., 2005) (développé au 

chapitre 4. Pharmacodépendance). 

 

En résumé, les cathinones peuvent être classées en trois groupes en se basant sur ces 

propriétés pharmacologiques in vitro (Simmler et al., 2013) : 

1- Les cathinones au profil méthamphétaminique (ratio DAT/SERT voisin de 1), incluant la 

methcathinone, la penthylone et la buphédrone. Ces molécules agissent préférentiellement 

comme inhibiteurs de recapture des monoamines mais également comme inducteurs de 

libération de DA surtout, voire de 5-HT, comme le sont l’amphétamine et la 

metamphétamine.  
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2- Les cathinones au profil mixte cocaïne - MDMA (ratio DAT/SERT bas < 0,1), incluant la 

méphédrone, la méthylone, l’éthylone, la butylone et la naphyrone. Ces molécules agissent 

comme inhibiteurs de recapture des monoamines, de façon similaire à la cocaïne et entraînent 

très peu de libération de dopamine. Ainsi, la naphyrone induit très peu de libération de 

dopamine mais aussi de 5-HT.  

3- Les cathinones au profil pyrovalérone (ratio DAT/SERT élevé > 10), incluant la 

pyrovalérone et la MDPV. Ces molécules inhibent la recapture des monoamines mais avec 

une sélectivité toute particulière pour la dopamine. En revanche, cette famille n’entraîne pas 

de libération directe de monoamines in vitro. 

 

  Etude in vivo 

3.1.2.2.1.  Effets locomoteurs 
 

Plusieurs études ont rapporté que la méphédrone et d’autres cathinones de synthèse 

entraînent, comme les amphétamines, une augmentation de l'activité locomotrice chez le rat 

(Gatch et al., 2013; Lisek et al., 2012; López-Arnau et al., 2012). Pour plus de détail se 

reporter à la partie 2/ Interprétation/ Etude de l’activité locomotrice. 

 

3.1.2.2.2. Apprentissage, mémoire et anxiété 
 

Les cathinones de synthèse, comme les autres psychostimulants, affectent l'apprentissage et la 

mémoire de manières diverses puisque chaque dérivé de cathinone affiche un  profil 

particulier. Une administration de 30 mg/kg de méphédrone (administrée deux fois par jour 

pendant 4 jours), suivie de plusieurs semaines d'abstinence, réduit la mémoire de travail dans 

les expériences menées en labyrinthe T tandis que la méthylone, administrée dans les mêmes 

conditions expérimentales, n’a pas d’effet (den Hollander et al., 2013) 

La même dose de méphédrone de 30 mg/kg mais injectée une fois par jour pendant 10 jours, 

suivie de 5 semaines d'abstinence, entraîne une altération de la reconnaissance d'un nouvel 

objet chez le rat adolescent (Motbey et al., 2012). Chez les macaques rhésus, une dose unique 

de 0,32 mg/kg de méphédrone améliore la mémoire associative visuospatiale et 

l'apprentissage, mais ne produit aucun effet significatif sur la mémoire de travail spatiale 

(Wright et al., 2012) 

 

Une récente étude (Atehortua-Martinez et al., 2019) a montré que la MDPV augmente le 

nombre d'entrées et le temps passé dans les bras ouverts du labyrinthe en croix surélevé, 

probablement en raison d’effets anxiolytiques. Dans le test de reconnaissance spatiale, la 

MDPV altère l’acquisition et la consolidation de la mémoire sans altération de l’orientation 

spatiale des rats. Ces observations sont cohérentes avec les troubles de la mémoire rapportés 

dans des cas d’empoisonnement à la MDPV (Karila et al., 2015; Ross et al., 2011). Dans le 

test de reconnaissance de l’objet, la MDPV affecte la mémoire à court terme et la mémoire de 

reconnaissance sans affecter les capacités à long terme (1 h versus 1 jour). 

 

Les effets anxiolytiques induits par une administration de MDPV de type « binge » se 

maintiennent après la prise, pendant la période de retrait comme l’a montré une étude récente 

dans laquelle la MDPV est administré à une dose de 1 mg/kg trois fois par jour par intervalles 

d'une heure pendant 10 jours. Dans ces conditions une anxiété et une dépression sont 

observées 24 heures après la dernière injection de MDPV, démontrant que celle-ci est 

responsable d’un syndrome de sevrage typique des psychostimulants (Philogene-Khalid et 

al., 2017) 
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Une administration de MDPV de type « binge », induit des effets anorexigènes avec perte de 

poids et diminution de la prise de nourriture chez le rat comme retrouvé précédemment avec 

l'amphétamine et la cathinone (Zelger and Carlini, 1980). L'anorexie a été rapportée chez 

l'homme comme effet direct de l'utilisation de MDPV (Ross et al., 2011). 

 

A ces observations chez l’animal s’ajoutent les rapports cliniques selon lesquels la MDPV 

produit de l'anxiété, de la paranoïa, et de l'agressivité chez l'homme (Kesha et al., 2013; 

Murray et al., 2012; Ross et al., 2011) . 

 

3.1.2.2.3. Impact sur la thermorégulation 
 

Un effet indésirable fréquent des cathinones de synthèse est un changement de la température 

corporelle fortement dépendant de la fréquence d'exposition. Une exposition aiguë à la 

méphédrone provoque une hypothermie chez les rats (Miller et al., 2013; Shortall et al., 

2013). Cette réponse hypothermique est potentialisée par le blocage des récepteurs 

adrénergiques alpha1 et dopaminergique D1. En revanche, lorsque la méphédrone est 

administrée de manière répétée, elle provoque une hyperthermie chez les rats et les souris 

(Baumann et al., 2012). Cette hyperthermie n'est pas renforcée par l'administration 

concomitante de méthamphétamine (Angoa-Pérez et al., 2013).  

Comparativement à la méphédrone, la MDPV modifie la température corporelle de manière 

différente. Une exposition aiguë à la MDPV provoque une hyperthermie à des températures 

élevées (28°C) mais pas à température ambiante (20-23°C), ce qui contraste également avec 

ce qui est observé pour la MDMA et la méthamphétamine (Aarde et al., 2013a; Fantegrossi et 

al., 2013).  

Comparativement à la méphédrone, la méthylone provoque une hyperthermie après 

administration d'une dose excessive (3 et 10 mg/kg administrés à 3 reprises). Aucune étude 

des effets d’une dose unique de méthylone sur la température corporelle n’a été menée. Des 

investigations complémentaires sont nécessaires pour déterminer si la méthylone présente un 

profil similaire à celui de la méphédrone, avec hypothermie après une exposition aiguë et 

hyperthermie après exposition répétée. Pour plus de détail sur l’hyperthermie, se reporter au 

chapitre 5.1.4. Situation aggravante 

Les études in vivo sur le potentiel d’abus sont discutées au chapitre 4. Pharmacodépendance 

Les effets psychotropes peuvent également être dues aux métabolites et non à la substance 

mère directement. Il est alors essentiel de caractériser ces métabolites par des études de 

pharmacocinétique. 

 

3.2.  Pharmacocinétique 
 

Les effets pharmacologiques des cathinones sont conditionnés par leurs pharmacocinétiques. 

En effet, l’accès aux sites d’action se fait grâce à une distribution dans l’organisme par la 

circulation sanguine et il est donc dépendant de paramètres comme la concentration sanguine 

en fonction du temps (Aire sous la courbe) et la concentration sanguine maximale (Cmax). 

 

3.2.1. Absorption et distribution 
 

Dans l’étude de Clemente-martinez et al (2013), quelques données pharmacocinétiques 

étaient disponibles pour la méphédrone. Après administration gastrique de méphédrone 30 

mg/kg, le pic était atteint entre 30 min et 1 heure et les concentrations sanguines devenaient 
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non quantifiables, 9 h après administration. La biodisponibilité de la méphédrone était 

calculée à 10% pour un taux de liaison aux protéines plasmatiques de 21,6 ± 3,7 %. 

La méphédrone est rapidement absorbée et distribuée de façon similaire chez le rat Sprague-

dawley et Wistar. Le pic cérébral est détecté 2 minutes après l’injection intraveineuse et est 

généralement éliminé dans l’heure qui suit l’injection (figure 9). Les concentrations 

maximales dans le cerveau ont atteint 4 ng/mg de tissu 2 min après une dose de méphédrone 

de 1 mg/kg injectée par voie intraveineuse. Cette concentration chute à moins de 1 ng/mg 

dans les 30 minutes suivant l’injection et à moins de 0,4 ng/mg dans les 60 minutes suivant 

l’injection (Figure 9, Aarde et al., 2013). Bien que l'administration de méphédrone diffère en 

termes de dose, de chronicité et de voie d'administration, ces résultats sont globalement 

cohérents avec ceux obtenus dans d’autres études. Après quatre injections séquentielles, 

espacées de 2 heures, par voie sous-cutanée de méphédrone 10 mg/kg, les taux plasmatiques 

retrouvés 1 heure après la dernière injection sont de 384 ng / ml (Hadlock et al., 2011). Les 

taux dans l'ensemble du cerveau sont de 2,1 ng/mg lors de l'évaluation à la même heure dans 

cette étude.  
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Figure 9: Pharmacocinétique de la méphédrone après administration intraveineuse 

d'une dose de 1mg/kg chez des rats Wistar et Sprague Dawley (Aarde et al., 2013b). 
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Les études in vivo chez le rat ayant examiné les concentrations de MDPV dans le plasma 

après administration sous-cutanée de 0,5 à 3 mg/kg de MDPV ont montré des concentrations 

plasmatiques maximales 10 à 20 minutes après l'administration. Ces concentrations 

plasmatiques diminuent ensuite rapidement avec une demi-vie d'élimination estimée de 80 

minutes (Novellas et al., 2015). Dans cette même étude, la pénétration du MDPV dans le 

cerveau après administration sous cutanée de 1 mg/kg, montre des concentrations maximales 

retrouvées 25 min après l’injection chez le rat Sprague-Dawley (Novellas et al., 2015) 

Dans une autre étude, les concentrations les plus élevées de MDPV dans le sérum (140 

ng/mL), le cerveau et les tissus pulmonaires ont été enregistrées à 30 min, suivies d'un déclin 

rapide (figure 10). Les taux de MDPV observés dans les poumons sont environ quatre fois 

plus élevés que dans le sérum. La transition rapide de substances du sang vers les poumons 

est caractéristique des composés cationiques lipophiles administrés par voie parentérale 

(Upton and Doolette, 1999). La rapidité et l'ampleur de l'accumulation sont en partie une 

conséquence du volume relativement important de sang qui coule vers les poumons par 

rapport à d'autres organes comme le cerveau. 

À partir de 30 min et au cours des 2 h suivantes, la concentration cérébrale était environ deux 

fois supérieure à celle du sérum (figure 10). Cela concorde avec le rapport des concentrations 

dans le cerveau par rapport sérum de 2,21 rapporté par Novellas et al., et reflète la capacité de 

la MDPV à franchir la barrière hémato-encéphalique. 

 

 
Figure 10: Concentration moyenne en MDPV observé dans le cerveau, le sérum et le 

poumon après une administration par voie sous-cutanée de 2 mg/kg de MDPV chez le 

rat Sprague-Dawley (Horsley et al., 2018). 
 

Il semble que la MDPV soit éliminée du sérum et des tissus relativement rapidement (presque 

indétectable au bout de 6 h) Au bout de 24 h, il ne reste que de très petites quantités de 

MDPV sous forme de métabolites dans le corps, la plupart ayant été excrétés dans l'urine 

 

3.2.2. Métabolisme et élimination 
 

Des études in vitro ont montré que de nombreuses cathinones et phényléthylamines sont 

métabolisées par les enzymes hépatiques du cytochrome CYP2D6 chez le rat (Fonsart et al., 

2008) et chez l’homme (Pedersen et al., 2013). Cela suppose de nombreuses interactions 

potentielles avec d’autres substances métabolisées par le même cytochrome. Cela suppose 

également que le polymorphisme génétique peut influer sur leur toxicité. Toutefois, de façon 

modérée car ces composés sont également métabolisés par d’autres enzymes (Tyrkkö et al., 

2016). 
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Figure 11 : Méthylènedioxypyrovalérone (MDPV) et ses métabolites. (Negreira et al., 

2015) 
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Figure 12 : Méphédrone et ses métabolites.(Martínez-Clemente et al., 2013) 

 

Concernant la méphédrone, cinq métabolites de phase 1 avaient été identifiés : 4-

méthylcathinone, 4-Hydroxyméthylmethcathinone, 4-carboxyméthylmethcathinone, 3-

hydroxy-4-méthylmethcathinone, hydroxy-4-méthylmethcathinone (Figure 12).  

Concernant la MDPV, il n’y a pas d’étude de pharmacocinétique par voie orale mais 

uniquement après administration en sous-cutanée (Anizan et al., 2014). Son métabolisme a 

été étudié in vitro grâce à des microsomes de foie humain (Meyer et al, 2010 ; Strano-Rossi 

et al. 2010) et révèle 2 métabolites principaux : le 3,4-dihydroxypyrovalerone (3,4-catechol-

PV) obtenu par O-déméthylénation du cycle 3,4-methylenedioxy, et le 4-hydroxy-3-methoxy-

pyrovalerone (4-OH-3-MeO-PV) obtenu par O méthylation du 3,4-catechol-PV (Figure 12). 

Les enzymes de phase I impliquées dans ce métabolisme sont les cytochromes P450 (CYP) 

1A2, 2D6 et 2C19 ainsi que la catechol-O-methyltransferase (COMT) responsable de la O 

méthylation. Ces 2 métabolites de phase 1 sont ensuite conjugués par des enzymes de phase 2 
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pour être excrété sous forme de glucuronide dans les urines (Meyer et al, 2010 ; Strano-Rossi 

et al. 2010). 

 

La courte durée d’action de la MDPV a certainement un rôle prépondérant dans les 

comportements d’administrations répétées et l’escalade des doses (démontrée dans des études 

sur l'homme et les rongeurs) Ajoutées à sa pénétration rapide dans le cerveau (Novellas et al., 

2015), ces caractéristiques laissent présager du potentiel de dépendance important de la 

MDPV  

De façon plus générale, il est certain que les paramètres pharmacocinétiques tels que la demi-

vie d’élimination, la concentration maximale (Cmax) ou la concentration en fonction du 

temps (AUC) reflètent la quantité et la vitesse auxquelles un composé atteint ses sites 

d’action, influençant directement son potentiel d’abus (Nutt et al., 2007). 

 

4. PHARMACODEPENDANCE 

4.1.  Dépendance : généralités 
4.1.1. Définitions 

 

Quels sont les points communs partagés par toutes les substances addictives ? A quoi doit-on 

le maintien de leurs consommations ?  

Les propriétés renforçantes d’une molécule peuvent être de nature positives si cette dernière 

agit sur les voies cérébrales hédoniques, aussi appelé « circuit de la récompense ». Mais le 

renforcement peut également être d’origine négative, par évitement des effets de sevrage. 

(Wise, 2008). Dans les deux cas de figure, au maintien de la consommation peut s’ajouter une 

augmentation de la fréquence d’administration caractérisant un potentiel d’abus. Il est alors 

important de distinguer l’abus de la dépendance. La pharmacodépendance se caractérise par 

le désir obsessionnel de se procurer et de s’administrer une substance. L’abus de substances 

psychoactives se définit comme l’utilisation excessive et volontaire, permanente ou 

intermittente ayant des conséquences préjudiciables sur la santé physique ou psychique 

(http://ansm.sante.fr/Glossaire/(filter)/S#term_16643)  

La 10eRévision de la Classification statistique internationale des maladies et des problèmes 

de santé connexes (CIM-10) définit le syndrome de dépendance comme un ensemble de 

phénomènes comportementaux, cognitifs et physiologiques dans lesquels l’utilisation d’une 

substance psychoactive spécifique ou d’une catégorie de substances entraîne un 

désinvestissement progressif des autres activités. 

Le terme générique de « dépendance » se rapporte à des éléments aussi bien physiques que 

psychologiques. La notion de dépendance psychologique ou psychique fait référence à la 

consommation incontrôlée d’alcool ou de substances psychoactives, tandis que la dépendance 

physiologique ou physique concerne la tolérance et les symptômes de sevrage. 

Le contexte psychopharmacologique utilise les concepts de dépendance ou de dépendance 

physique de manière encore plus restreinte ; en effet, ils concernent uniquement l’apparition 

de symptômes de sevrage d’une substance psychoactive.  

 

4.1.2. Les voies dopaminergiques 
 

Depuis la découverte de la dopamine par Arvid Carlsson en 1952, de nombreuses études 

ont mis en évidence l’importance de ce neurotransmetteur dans les phénomènes de 

dépendance. Les techniques permettant d’identifier les circuits utilisant la dopamine et de 

localiser leurs récepteurs ont permis de distinguer 8 voies dopaminergiques majeures dans le 
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cerveau. Trois d’entre elles sont particulièrement importantes et prennent naissance dans le 

mésencéphale. 

La voie nigro-striée qui projette des axones de la substance noire au striatum (noyau caudé et 

putamen) est impliquée dans le contrôle moteur. La voie méso-limbique est celle qui est 

stimulée par toutes les substances addictives.  Elle projette depuis l’aire tegmentale ventrale 

(ATV) vers le noyau accumbens, structure située à la partie ventro-médiale du striatum. Elle 

est impliquée dans les émotions, l'olfaction, l’apprentissage et la mémoire. Enfin, la voie 

méso-corticale part aussi de l’aire tegmentale ventrale mais innerve le cortex frontal et les 

structures avoisinantes.  

 

 
Figure 13: Interactions entre dopamine et glutamate dans le striatum (Hyman et al., 

2006), ATV : aire tegmentale ventrale ; NAc : noyau accumbens ; PV : pallidium 

ventral. 

Après le traitement sensoriel par le cortex d'un signal annonçant une récompense, l'activité de 

l'aire tegmentale ventrale (ATV) se trouve augmentée. Les corps cellulaires des neurones 

dopaminergiques localisés dans l’ATV et leurs axones afférants vers le noyau accumbens, le 

tubercule olfactif et l'amygdale (système limbique) mais aussi vers le cortex préfrontal 

constituent le système méso-cortico-limbique ou « circuit de la récompense ». Au cœur de ce 

système, le noyau accumbens joue un rôle prépondérant dans les phénomènes de récompense 

à un stimulus adapté, qu’il soit naturel (nourriture, sexe) ou induit par une drogue. En 

développant la motivation, ce système favorise donc les comportements importants pour la 

survie de l’espèce.  
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4.1.3. Les neurones et récepteurs dopaminergiques 
 

Il existe deux niveaux d’activation des neurones dopaminergiques qui participent aux 

réponses adaptatives face au stress. (Chaudhury et al., 2013; Tye et al., 2013) : un niveau à 

basse fréquence, entre 1 et 8 Herz (Hz) dit « tonique » et un niveau haute fréquence (>15 Hz) 

dit « phasique ». Ce dernier est temporaire (<500 ms) et engendre une libération de dopamine 

plus importante que le mode tonique (Cao et al., 2010; Grace et al., 2007; Tsai et al., 2009). 

 

Ces niveaux d’activation sont donc associés à des taux extracellulaires de dopamine 

différents et donc à des actions différentes sur les récepteurs D1 et D2, qui ont une affinité 

distincte pour la dopamine. En effet, les récepteurs D1 ont une affinité pour la dopamine 

moins importante que les récepteurs D2 et leurs stimulations nécessitent une activation 

phasique. Toutes les drogues ont montré qu’elles engendraient une augmentation rapide de la 

libération de dopamine dans la coquille du noyau accumbens (Di Chiara, 2002) en mimant 

une activation de type phasique(Owesson-White et al., 2009) .  

D'un point de vue cellulaire, le striatum est principalement constitué de neurones de 

projections GABAergiques, les « Medium Spiny Neurons » (MSN), que l’on peut classer en 

deux sous- populations: 1) les MSNs impliqués dans la voie directe, exprimant les récepteurs 

dopaminergiques de type D1 (excitateurs) et muscariniques de type M4 (inhibiteurs), la 

substance P et la dynorphine; 2) les MSNs appartenant à la voie indirecte, exprimant les 

récepteurs dopaminergiques de type D2 (inhibiteurs), muscariniques de type M1 (excitateurs) 

et l’enképhaline (Gerfen et al., 1990; Izzo et al., 1987) 

La voie striatale ventrale directe est donc associée à la récompense alors que la voie striatale 

ventrale indirecte est associée à la punition (Hikida et al., 2010; Kravitz and Kreitzer, 2012; 

Kravitz et al., 2012) (Figure 14 et Figure 15).  

 

 
Figure 14 : Les voies striatales directes et indirectes (Kravitz et al., 2012) GPe : external 

globus pallidus ; STN : subthalamic nucleus ; SNr : Substabcia nigra pars reticulata. 
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Figure 15: Rôle des voies striatales et de leur récepteurs dopaminergiques associés 

(Kravitz and Kreitzer, 2012). LTP : long term potentialisation, LTD: long term 

depression; +R : positive reinforcement, +P: positive punishment ; -R: negative 

reinforcement ; -P: negative punishment. 

 

Ceci pourrait expliquer que l’effet maximal de récompense pour une drogue donnée soit 

obtenu lorsque les récepteurs D1 et D2 sont co-stimulés (Steinberg et al., 2014; Welter et al., 

2007). La libération de dopamine doit alors être suffisamment rapide et importante pour 

stimuler à la fois les récepteurs D1 de faible affinité et les récepteurs D2. Ainsi la double 

stimulation permet l’activation de la voie directe et l’inhibition de la voie indirecte bien que 

la seule activation de la voie directe par les récepteurs D1 suffise à produire un effet de 

récompense (Caine et al., 2007). En revanche, l’unique inhibition de la voie indirecte par 

stimulation des récepteurs D2 ne produit pas d’effet renforçant (Caine et al., 2002; Durieux et 

al., 2009; Norman et al., 2011). Des études d’imagerie cérébrale montrent qu’une libération 

importante de dopamine en moins de 10 minutes induit une récompense alors que la même 

libération sur une période de 60 minutes n’en induit pas (Volkow et al., 2008). Ceci pourrait 

expliquer que les voies intraveineuse et inhalée qui permettent d’atteindre le plus rapidement 

les concentrations de drogue les plus élevées dans le cerveau sont plus addictives que les 

autres voies. (cf pharmacocinétique des cathinones). 

 

4.1.4. Rôle de la dopamine 
 

Initialement, on pensait que la dopamine était responsable de la récompense mais des études 

récentes ont démontré qu’elle serait plutôt responsable d’un signal de prédiction de 

récompense. En d’autres termes, l’augmentation du taux de dopamine ne serait pas 

directement liée à l’hédonie d’un comportement gratifiant mais elle agirait comme un facteur 

de motivation en précédant le comportement gratifiant. Selon ce modèle, la libération de 

dopamine serait un prédicateur d’une expérience à venir plus ou moins agréable. Le taux de 
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dopamine s’ajusterait alors au plaisir potentiel par anticipation. Le niveau de satisfaction de 

ce plaisir est ensuite mémorisé et la prochaine libération de dopamine adaptée. Ainsi, la 

dopamine serait également responsable de l’apprentissage des sources de gratification et de 

leur niveau de satisfaction. Plus spécifiquement, c’est la fréquence des décharges 

dopaminergiques, phasique ou tonique, qui est déterminée par le potentiel de satisfaction 

d’une expérience à venir ainsi que par sa probabilité de réalisation. Si la récompense attendue 

n’est pas satisfaite, la décharge de dopamine est inhibée (Schultz, 2002). En revanche, si la 

récompense est suffisamment plaisante pour induire une libération de dopamine capable de 

stimuler les récepteurs D1, cette expérience est mémorisée. Cet apprentissage est appelé 

« conditionnement » car les stimuli environnementaux sont également enregistrés et associés 

à la prise de la substance lors de leur co-exposition répétées. Ainsi, lors de la survenue d’un 

stimulus environnemental conditionné, une décharge dopaminergique phasique survient en 

prévision de la récompense attendue. Si cette dernière est induite par des stimuli naturels, les 

décharges de dopamine cessent après l’obtention de la récompense. A contrario, si cette 

récompense est induite par des drogues, la libération de dopamine sera maintenue au cours de 

leur consommation du fait de leurs propriétés pharmacologiques (Schultz et al., 1997). Pour 

cette raison, la motivation à consommer ces substances est prolongée dans le temps ce qui 

pourrait expliquer leur administration compulsive sans pour autant parvenir à expliquer le 

phénomène d’addiction. Le passage d’un usage occasionnel contrôlé à un usage abusif 

compulsif résulte probablement d’un changement dans le striatum dorsal qui est le siège de 

l’installation des habitudes. Ce passage à l’addiction se fait de manière plus ou moins rapide 

selon les substances et selon les individus. Ces observations mettent en évidence l’existence 

de facteurs de la dépendance comme la génétique par exemple (Kessler et al., 2007). 

 

4.1.5. Adaptation moléculaire 
 

La consommation répétée de certaines drogues peut conduire à des adaptations 

moléculaires comme l’augmentation ou la diminution de l’expression de récepteurs 

cellulaires. En particulier, la diminution de l’expression du récepteur dopaminergique D2 

dans le noyau accumbens et plus largement dans tout le striatum (Nader et al., 2006; Thanos 

et al., 2001; Volkow et al., 2001). Chez les rongeurs, les faibles taux de récepteurs D2 

striataux sont associés à un comportement impulsif et sont prédictifs d’une administration 

compulsive de cocaïne (Everitt et al., 2008). Chez l’humain, on observe également une 

diminution des récepteurs D2 du striatum pour la plupart des drogues excepté le cannabis 

(Volkow et al., 2014) ce qui résulte en une diminution de l’inhibition de la voie striatale 

ventrale indirecte.Par conséquent,, une stimulation thalamo-corticale réduite va entrainer une 

activité du cortex préfrontal réduite (Black et al., 2010). Le cortex préfrontal comprend le 

cortex orbitofrontal (OCC) et le cortex cingulaire antérieur (ACC), tous deux indispensables 

à la maitrise de soi, mais aussi le cortex préfrontal dorsolatéral (dlPFC) qui joue un rôle 

majeur dans la planification et les fonctions exécutives. Une perturbation de ces systèmes est 

associée à des comportements impulsifs et compulsifs (Volkow and Fowler, 2000). Entre 

autres exemples, la consommation répétée de nicotine entraine l’augmentation des récepteurs 

alpha 6 et beta 3 nicotiniques à la surface des neurones dopaminergiques (Visanji et al., 2006) 

alors que la consommation répétée de méthamphétamine entraine la diminution des DAT 

dans le striatum (Groman et al., 2012).  
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4.1.6. Tolérance 
 

Ces régulations de récepteurs sont assurément responsables du phénomène de tolérance 

observé avec la plupart des drogues connues (Siciliano et al., 2016). La tolérance est définie 

par l’OMS comme « un besoin de quantités nettement majorées pour obtenir une intoxication 

ou l’effet désiré, ou un effet nettement diminué en cas d’usage continu de la même dose ».  

 

Lors de la ré administration de MDPV après une période de retrait de 10 jours, une tolérance 

est observée chez des rats préalablement exposés à des traitements « binge » et répétés. Les 

auteurs supposent que la réduction des effets de la MDPV sur le système dopaminergique se 

produit directement au niveau du DAT où la MDPV est moins efficace pour inhiber la 

recapture de la dopamine à partir de la synapse, comme démontré pour les mécanismes de 

tolérance à la cocaïne (Calipari et al., 2013; Ferris et al., 2011; Siciliano et al., 2015). 

 

Dans la majorité des cas, la tolérance conduit à une augmentation de la consommation et 

donc à une augmentation des doses atteignant le cerveau, induisant une plasticité neuronale 

qui a terme modifie la réactivité des voies dopaminergiques. La plasticité neuronale est 

définie comme le renforcement ou, au contraire, l’élimination de synapses entrainant une 

modification des réseaux par lesquels les informations sont codées et relayées. A terme le 

comportement des neurones s’en trouve changé. La plasticité neuronale induite par les 

drogues repose largement sur des phénomènes épigénétiques, qui influent sur la transcription 

des gènes sans en modifier l’ADN. Il s’agit de la modification d’histones, de méthylation de 

l’ADN ou d’ARN non codant. (Kenny, 2014; Robison and Nestler, 2011; Satterlee et al., 

2014; Schmidt et al., 2013). Les détails de ces mécanismes ne sont pas totalement compris et 

ne sont pas explicités dans ce rapport.  

 

4.2.  Évaluation des propriétés renforçantes des 

cathinones : les modèles prédictifs précliniques 
4.2.1. Modèle de discrimination 

 Méthode 
 

La discrimination médicamenteuse permet d’évaluer les similitudes entre une substance 

nouvelle et des drogues connues d'abus sur la base de propriétés biochimiques ou 

pharmacologiques. Les animaux sont placés dans une chambre contenant deux leviers. En 

appuyant sur l'un des deux leviers, les animaux montrent qu'ils sont capables de discriminer 

les effets d'une drogue particulière d'abus (substance d'entraînement) de ceux d’une solution 

saline. Il est important de noter que la discrimination de drogue ne constitue pas une mesure 

du potentiel d'abus en soi, mais dépend de la capacité d'un animal à identifier les effets 

intéroceptifs subjectifs associés à la drogue d'entraînement. Ceux-ci peuvent être 

positivement ou négativement gratifiant ou même neutre (Colpaert, 1987). Les humains 

abusent de substances pour leurs effets subjectifs positifs.  

On peut distinguer 3 phases. Au cours de la 1ère phase, un animal est placé dans une cage 

contenant 2 leviers. Ces derniers peuvent être actionnés en échange d’une récompense 

(nourriture par exemple) ce qui va permettre l’acquisition d’un comportement. Lors de la 

deuxième phase (phase d’entrainement) un seul levier sera actif et il sera relié à 

l’administration d’une substance, qui sera soit une solution saline soit une substance qu’on 

appellera « drogue d’entrainement ». En alternance, le levier A sera relié à l’administration de 

la drogue d’entrainement et le levier B sera inactif puis ce sera l’inverse, le levier B sera relié 
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à l’administration de la solution saline et le levier A sera inactif. Progressivement, le travail 

demandé à l’animal va augmenter. On passera à un « fixed ratio » 3 (FR3) c’est à dire qu’il 

ne recevra la récompense qu’après trois pressions sur le levier A, puis FR5 et enfin FR10.  

L’animal apprend ainsi à associer un comportement à l’effet que lui procure la substance. Il 

est alors entrainé à distinguer la substance d’entrainement de la solution saline. La troisième 

phase est la phase de test au cours de laquelle on administre une substance à tester à l’animal. 

Si la préférence de ce dernier va vers le levier A, on pourra alors conclure que la substance 

testée procure des effets subjectifs similaires à la substance d’entrainement. Si la préférence 

de l’animal va vers le levier B, la substance testée a des effets analogues à ceux produits par 

la solution saline. Enfin, si l’animal ne montre aucune préférence, alors la substance testée 

procure des effets différents. Cette technique a donc une application limitée pour tester les 

substances avec de nouveaux modes d’action. 

Contrairement à l'auto-administration, la discrimination médicamenteuse est 

pharmacologiquement très spécifique. Elle peut alors également être utilisée pour démontrer 

que, malgré une forte affinité pour un récepteur particulier (associé au potentiel d’abus) il n'y 

a pas d'activité fonctionnelle du SNC in vivo sur ce récepteur. Plus la molécule 

d’entrainement sera sélective pour un récepteur particulier, plus spécifique sera le test. Une 

approche alternative consiste à utiliser la substance à tester comme médicament 

d'entraînement car cela permet de nombreuses comparaisons avec les drogues connues 

d'abus. (Ator and Griffiths, 2003; Balster and Bigelow, 2003) 

 

  Les cathinones dans les études de discrimination 
 

Les analogues de cathinone ont été peu examinés dans des études de discrimination de 

drogue, et encore moins utilisés comme médicaments d'entraînement. Chez des rats entraînés 

à reconnaitre l’amphétamine, la cathinone et ces isomères se sont substitués à l’(+) 

amphétamine. En revanche, l’α-desméthylcathinone n'a pas réussi à se substituer à l’(+) 

amphétamine (Glennon, Schechter et al., 1984, Glennon, Young et al., 1984; Kalix et 

Glennon, 1986). Faute d'un groupement α-méthyle, α -desméthylcathinone pénétrerait 

difficilement la barrière hémato-encéphalique. La S (+) cathinone (l'isomère R n'a pas été 

examiné) se substitue également chez des rats entraînés à la cocaïne (Woolverton, 1991). Le 

mélange racémique de MCAT et les deux isomères optiques se substitue à la (β) AMPH 

(Glennon et al., 1995, 1987) et à la cocaïne (Young & Glennon, 1993). S (-) 

Diméthylcathinone, (±) diméthylcathinone, éthcathinone, propylcathinone, et méthylone sont 

toutes parvenues à se substituer à (+) AMPH, mais la 3,4-méthylènedioxycathinone (c'est-à-

dire l’équivalent N-déméthylée de la méthylone) n'y est pas parvenue (Dal Cason et al., 

1997). La S (-) méthcathinone s’est substitué à l'(-) éphédrine contrairement à l’S (þ) METH 

qui n’y est pas parvenue (Bondareva, Young et Glennon, 2002). Chez les rats entraînés à 

reconnaitre la S (+) METH, chacune des molécules suivantes s’est substituée avec une 

puissance relative, dans l’ordre S (+) METH > MDPV > méphédrone > butylone ≈ 

méthylone ≈ flephedrone ≈ naphylone, tandis que chez les rats entraînés à la cocaïne, leur 

puissance relative était MDPV > méphédrone ≈ méthylone > naphylone ≈ cocaïne ≈ 

fléphédrone > butylone (Gatch et al., 2013). Il semblerait que ces agents ne représentent pas 

une classe homogène. 

 

  Les cathinones comme médicaments de substitution 
 

Cathine, (+) AMPH, cocaïne se sont substituées à la cathinone chez des rats entraînés à 

reconnaitre cette dernière. En revanche, la desméthylcathinone n’y est pas parvenu (Goudie, 
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Atkinson et West, 1986). Des rats entraînés à reconnaitre la S (-) MCAT ont également 

reconnu (±) MCAT, S (+) METH, cathinone, R (-) MCAT, cocaïne, et plusieurs autres 

stimulants centraux (Young et Glennon, 1998). La MDMA se substitue à la méphédrone alors 

qu’elle ne parvient pas à se substituer totalement à la cocaïne ou à la METH. (Varner et al., 

2012). 

Clairement, la cathinone et MCAT produisent des effets de stimulation similaires à ceux 

d'autres stimulants centraux, et l'altération de la structure influence leur puissance et leurs 

actions. En outre, le stimulus engendré par la S (-) MCAT est puissamment antagonisé par un 

antagoniste dopaminergique comme l'halopéridol (Young & Glennon, 1998).  

En revanche, le stimulus de la méphédrone ne pouvait pas être antagonisé par le prétraitement 

des animaux avec l'halopéridol (Varner et al., 2012). Plus récemment, il a été montré chez des 

souris entraînées à discriminer la MDPV d’une solution saline, que l’administration de (±) 

METH et (±) MDMA parviennent toutes deux à substituer la MDPV (Fantegrossi et al., 

2013). Ceci suggère des similitudes entre les actions stimulantes de ces trois substances.  

 

4.2.2. L’autostimulation intracraniale 
 Méthode 

 

L’autostimulation intracraniale ou « intra-cranial self stimulation » (ICSS) consiste à 

implanter des électrodes dans le cerveau de rongeurs qui pourront ainsi s’auto-procurer une 

stimulation électrique appelé « brain stimulation reward » (BSR) grâce à une réponse 

opérante, en général l’activation d’un levier pour les rats ou d’une roue pour les souris 

(Figure 16). Ces stimulations peuvent être mono ou bipolaires et sont potentiellement 

renforçantes (Valenstein and Campbell, 1966). Plusieurs approches existent pour déterminer 

quel niveau de stimulation est considéré comme une récompense. L’ICSS engendre une 

libération de dopamine dans le noyau accumbens (Kuhr et al., 1987). Les substances qui 

engendrent elle-même une libération de dopamine dans le noyau accumbens potentialisent 

donc l’ICSS (facilitation de l’ICSS). En revanche, les molécules qui diminuent la libération 

de dopamine « freinent » l’ICSS (Cheer et al., 2005; Fiorino et al., 1993; You et al., 2001). 

 

 

 
Figure 16: Schéma de l'autostimulation intracraniale chez le rat (Watterson and Olive, 

2014). 
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L’autostimulation intracraniale a prouvé son efficacité pour montrer comment le 

profil pharmacologique d’une substance est susceptible d’affecter la motivation d’un individu 

(Kornetsky and Bain, 1992; Olds and Milner, 1954). Cette motivation est régie par le 

neurotransmetteur dopamine au sein du système mésocorticolimbique. Les concentrations 

extracellulaires de dopamine sont médiées par l’activité électrique des neurones du « medial 

forebrain bundle » (MFB) (Figure 17). Cette région du cerveau est constituée de neurones 

dopaminergiques ascendants de l’ATV vers le noyau accumbens et vers le cortex préfrontal 

mais aussi de neurones glutamatergiques et gabaergiques descendants vers le mésencéphale 

(Wise, 2005). 

  

 
Figure 17: Neurones du  « medial forebrain bundle ». 

 

La méthode « curve-shift », permet de générer une relation entre le taux de réponse (pression 

levier par exemple) et la fréquence. Ainsi l’expérimentateur peut faire varier la fréquence 

(Hz) et observer le taux de réponse de manière analogue à une relation effet/dose en 

pharmacologie. En général, il est préférable de faire varier la fréquence (Hz) plutôt que 

l'intensité (mA) de la stimulation, car cela permet de garder la même population de neurones 

activés. Typiquement, l’expérimentation se déroule en une série de quinze essais d’une 

minute chacun à une fréquence différente. Chaque essai d'une minute (figure 18c) comprend 

d’abord une période de 5 s où l'animal reçoit « gratuitement » des stimulations de préparation 

(1 s-1) suivie d'une période de 50 s où le nombre de réponses opérantes (presses à levier pour 

les rats, révolutions de roue pour les souris) est compté. En fin d’essai, est mise en place une 

période de « time-out » de 5 secondes pendant laquelle aucune stimulation n’est possible. La 

fréquence est abaissée de 0,05 log et le prochain essai commence sans délai. Les 15 essais 

sont menés de la même manière en suivant la décroissance des fréquences (appelé « passage 

», voir figure 18a). On établit ainsi une courbe « taux de réponse-fréquence ». Les taux de 

réponse sont généralement plus élevés pour les hautes fréquences, les taux de réponse 

intermédiaires sont observés à fréquence modérée et des taux de réponse négligeables sont 

observés pour les basses fréquences (figure 18b). Le seuil de stimulation est défini comme la 

fréquence minimale de stimulation nécessaire pour maintenir un taux arbitraire de réponse. 

La mesure la plus intuitive est celle du 'demi-maximum' (M50) définit comme la fréquence 

qui permet de maintenir 50% de la réponse maximale et qui peut être vu comme la mesure 

analogue à la ‘dose efficace 50’ (DE50) en pharmacologie. Théta-0 (θ0) fournit une 

estimation de la fréquence théorique à laquelle la stimulation est considérée comme une 

récompense (taux de réponse >0). Cette valeur varie très peu par rapport aux variations de 

réponses pouvant être induites par différents traitements (Miliaressis et al., 1982) (Figure 

18c). Une fois établis, les seuils de l'ICSS restent relativement stables (variabilité de 10%) au 
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cours de la vie de l'animal, permettant des études longitudinales à long terme (Carlezon and 

Chartoff, 2007; Gallistel and Freyd, 1987). 

 
Figure 18: Protocole de l'autostimulation intracraniale et paramètres à mesurer (T0 et 

M50)(Carlezon and Chartoff, 2007). 

 

 

  Résultats : auto administration intracraniale induite 

par les cathinones 
 

Après conditionnement initial à recevoir des stimulations électriques et calcul de M50, θ0 et 

taux de réponse maximal, la méphédrone et le comparateur cocaïne sont administrés aux 

doses de 1.0, 3.0 et 10.0 mg/kg à des souris C57BL/6J. Les animaux sont ensuite replacés 

dans les chambres de conditionnement pour 4 séries de 15 minutes d’ICSS. La méphédrone et 

la cocaïne abaissent dans les mêmes proportions les valeurs de M50 et θ0 aux 3 doses testées 

(Robinson et al., 2012). La courbe « fréquence-réponse » se trouve alors typiquement 

déplacée vers la gauche montrant la « facilitation » de l’ICSS (Figure 19). 
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Figure 19 : Autostimulation intracraniale induite par la méphédrone 10 mg/kg et son 

comparateur cocaïne (Robinson et al., 2012). 
 

Grace à la méthode “curve-shift” il est possible de comparer les effets de plusieurs molécules 

sur les systèmes de récompense cérébraux (Gallistel and Freyd, 1987). Ainsi, l’ICSS de la 

methcathinone (0,1–1,0 mg/kg), la MDPV (0,1–3,2 mg/kg), la methylone (0,32– 10 mg/kg), 

et la méphédrone (1,0–10 mg/kg) sont comparées après administration intrapéritonéale de 

doses croissantes (Bonano et al., 2014). L’expérimentation se déroule en 2 temps. Dans un 

premier temps, la dose qui provoque la facilitation de l’ICSS la plus importante est 

déterminée. Une fois cette dose connue, elle est testée au cours du temps. Les tests sont 

réalisés 10, 30, 100 et 300 minutes après l’injection et jusqu’à 24 heures pour tester la MDPV 

qui a une durée d’action plus longue. Dans l’ordre, les molécules qui facilitent le plus l’ICSS 

sont la methcathinone ≥ MDPV ≥ methylone > méphédrone (figure 20a). Les molécules qui 

ont la plus longue durée d’action sont, dans l’ordre, MDPV > méthylone > methcathinone = 

méphédrone (figure 20b) 

 

 

 
Figure 20 : Comparaison des autostimulations intracraniales induites par la 

methcathinone, la MDPV, la méthylone et la méphédrone (Bonano et al., 2014). 
 

Les données obtenue par ICSS peuvent également servir pour guider des tests d’auto-

administration ou pour en interpréter les résultats faisant de l’ICSS un test complémentaire 

aux tests d’auto-administration (Negus and Miller, 2014). C’est l’approche qui est choisi dans 

une étude où la MDPV est étudiée en auto-administration et en ICSS (Watterson et al., 2014). 

Lors de cette expérience, une méthode d’ICSS différente est utilisée. Elle consiste à faire 
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varier l’intensité des stimulations (et non la fréquence) et montre également que la MDPV 

engendre une facilitation de l’ICSS à toutes les doses testées (Figure 21). 

 
Figure 21: Autostimulation intracraniale induite par la MDPV (Watterson et al., 2012). 

 

  Interprétation 
 

Le degré de facilitation de l’ICSS est corrélé au potentiel de libération de dopamine et de 

sérotonine (Bauer et al., 2013). Les substances qui augmentent la libération de dopamine, 

induisent une facilitation de l’ICSS (Nakajima and O’Regan, 1991). En ce sens, 

l’augmentation du taux de dopamine extracellulaire engendrée par la méphédrone (Kehr et 

al., 2011) est concordant avec la facilitation de l’ICSS qu’elle provoque (Bonano et al., 2014; 

Robinson et al., 2012). D’autre part la méphédrone engendre également une augmentation 

des taux de sérotonine (Kehr et al., 2011) en agissant directement sur le transporteur de ce 

neurotransmetteur (Baumann et al., 2012). Or les molécules qui augmentent l’activité 

sérotoninergique peuvent avoir plusieurs effets sur l’ICSS en fonction du récepteur sur lequel 

elles agissent (Hayes and Greenshaw, 2011). Une substance agoniste du récepteur 5HT1A 

facilite l’ICSS (Harrison and Markou, 2001) alors que des agonistes des récepteurs 5HT1B et 

HT2C augmentent les seuils et déplacent alors la courbe « fréquence-réponse » vers la droite 

ce qui « freine » l’ICSS (Hayes et al., 2009, 2009). Ceci pourrait expliquer pourquoi la 

méphédrone et la méthylone, d’action mixte, augmentant les taux de dopamine et de 

sérotonine (Baumann et al., 2012; Cozzi et al., 1999, 2013; Rosenauer et al., 2013) facilitent 

l’ICSS de manière plus modérée que la methcathinone et la MDPV (Bonano et al., 2014). A 

noter, la MDMA qui cible les transporteurs de monoamine avec la même sélectivité que la 

méphédrone (Baumann et al., 2012) facilite également l’ICSS (Hubner et al., 1988).  

Il est supposé que cette facilitation de l’ICSS soit liée à l’augmentation des monoamines dans 

le « medial forebrain bundle » mais les mécanismes exacts qui sous-tendent ce lien ne sont 

pas connus. La facilitation de l’ICSS par les drogues d’abus pourrait être due à une 

augmentation de la sensibilité nerveuse à une stimulation électrique (Wise, 1998) ou/et à une 

altération de la capacité motrice (sédation, paralysie, stéréotypies) qui diminuerait le nombre 

de réponse opérante (Vlachou and Markou, 2011) (Hernandez et al., 2010; Trujillo-Pisanty et 

al., 2013). D’ailleurs, en fonction de la région du cerveau choisie pour implanter les 
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électrodes, les réponses peuvent varier. En effet, l’implantation d’électrodes dans l’ATV peut 

induire des troubles moteurs (Liebman, 1983). 

D’autres études sont donc nécessaires pour vérifier l’hypothèse qui lie l’augmentation des 

monoamines cérébrales à la facilitation de l’ICSS. Malgré ceci ce test peut être 

particulièrement utile pour obtenir des données sur des substances difficilement utilisables 

avec les tests d’auto administration. L’ICSS possède d’ailleurs une sensibilité et une 

spécificité similaire à l’auto administration pour détecter le potentiel d’abus d’une substance.  

 

4.2.3. Modèle d’auto administration 
 Méthode 

 

Pour ce test, l’animal est placé dans une cage d’expérimentation dans laquelle se trouve 

un levier. Un cathéter est implanté dans la veine jugulaire de l’animal. Lorsque ce dernier 

actionne le levier, la substance à l’étude lui est administrée (Figure 22). Au départ, l’animal 

va actionner le levier par accident. Si les effets procurés sont plaisants, il va être amené à 

renouveler l’opération et donc à s’auto-administrer de plus en plus de substance. On mesure 

ainsi la valeur hédonique de la molécule testée (Ator and Griffiths, 2003; Balster and 

Bigelow, 2003). Il existe une bonne corrélation entre les drogues auto-administrées par des 

animaux de laboratoire et celles qui font l’objet d’abus par l’humain. 

 
Figure 22: Schéma simplifié du modèle d'auto-administration chez le rat (Watterson 
and Olive, 2014). 
 

De la même manière que pour les modèles de discrimination, le nombre de pressions du 

levier qui doivent être exercées par l'animal pour recevoir une dose de la substance à tester 

(appelé "ratio") peut être augmenté de façon exponentielle (PR, progressive ratio) jusqu'à ce 

que l'animal "abandonne" et n'effectue plus la tâche opérante (appelée "point d'arrêt"). Cette 

méthode est utilisée pour mesurer le niveau de motivation à s'auto-administrer la drogue. 

Après chaque auto-administration, une période réfractaire d’environ 20 secondes empêche 

l’animal de s’injecter à nouveau la substance, évitant ainsi la surdose et l’apparition d’une 

éventuelle toxicité.  

Pour évaluer correctement l’auto administration des cathinones, il est important de pouvoir 

comparer celles -ci avec « un témoin positif » en plus de la comparaison avec une solution 

saline (témoin négatif). Dans la majorité des études c’est la méthamphétamine qui a été 

choisie comme comparateur car elle a prouvé être largement auto-administrée par les rats de 

laboratoire (Clemens et al., 2006; Cornish et al., 2008; Krasnova et al., 2010). Les sessions 
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d'auto-administration de drogues psychostimulantes durent généralement entre 2 et 6 heures 

et sont effectuées quotidiennement 7 jours par semaine (Krasnova et al., 2010; Letchworth et 

al., 2001; Norwood et al., 2003; Wilson and Kish, 1996; Wise et al., 1995). La durée de ces 

sessions à un impact important sur les effets des drogues. En outre, de longues sessions de 15 

heures par jour pendant 14 jours d’auto-administration de méthamphétamine ont entrainé 

l’épuisement des taux de dopamine striatale et corticale mais également une réduction de la 

densité des transporteurs de la dopamine (DAT) et des tyrosines hydroxylases (Krasnova et 

al., 2010). Lorsque les sessions d’auto-administration ne durent que 6 heures, la 

méthamphétamine induit également une réduction de la densité des transporteurs de la 

dopamine (DAT) mais sans altérer les taux de dopamine et de sérotonine tissulaire (Schwendt 

et al., 2009). La réduction de la densité des transporteurs de la dopamine (DAT) n’est pas 

retrouvée lors de séance d’auto-administration d’une durée de 1 heure.  

Lorsqu'on donne aux animaux un accès quotidien plus long (6 heures ou plus par session) à la 

substance d’abus, ils augmenteront progressivement et de manière significative leur 

consommation quotidienne. Ce phénomène est reconnu comme un élément capital du passage 

d’un simple abus de consommation à la toxicomanie (Ahmed, 2012; Koob, 2013). A 

contrario, l'accès élargi à des substances à faible risque d'abus n'entraîne généralement pas 

d'escalade d'apport, et les habitudes de consommation restent généralement épisodiques 

(Ahmed, 2010). 

 

  L’auto-administration de cathinones 

4.2.3.2.1. MDPV 
 

Il a été montré que la MDPV est fortement auto-administrée par les rats (Watterson et 

al, 2014). Dans des conditions d'accès limitées (séances quotidiennes de 2 heures), les rats ont 

auto-administré la MDPV à toutes les doses testées (0,05, 0,1 et 0,2 mg/kg/perfusion). Avec 

le programme de renforcement progressif, nécessitant une augmentation exponentielle du 

nombre de pressions sur le levier pour obtenir une perfusion (1 pression de levier pour la 

première perfusion, 2 pour la seconde, 4 pour la troisième, et ainsi de suite), une relation 

positive entre la dose de MDPV et les points d'arrêt a été observée. Ceci suggère que des 

doses plus élevées de MDPV sont associées à une augmentation de la motivation et de ces 

effets renforçateurs. Par comparaison, l’auto-administration d’une faible dose de 

méthamphétamine (0,05 mg/kg/perfusion) provoque des points d’arrêt d’ampleur similaire à 

la même dose de MDPV. Quand la durée des séances a été portée à 6 heures par jour, on 

observe une augmentation progressive de la consommation de MDPV à des doses de 0,1 et 

0,2 mg/kg/perfusion, la plus forte dose produisant la plus forte augmentation de 

consommation. Cette dernière est similaire à l’augmentation de consommation observée avec 

une dose de 0,05 mg/kg/perfusion de méthamphétamine. 

 

4.2.3.2.2. Méthylone 
 

Concernant la méthylone, les rats ne l’ont pas auto-administré pour la plus faible dose testée 

(0,05 mg/kg/perfusion), mais uniquement pour des doses plus élevées (0,1, 0,2 et 0,5 

mg/kg/perfusion)(Watterson et al., 2012). Contrairement à la MDPV, la méthylone n'a pas 

mené les rats à une augmentation de consommation dans les conditions d'accès prolongées et 

ceci pour toutes les doses testées. Ceci peuvent s’expliquer par la structure de la méthylone, 

dérivé β-cétone de MDMA. L'auto administration de cette dernière n’entraine pas non plus 

d'escalade de consommation dans des conditions d'accès similaires (De La Garza et al., 2007; 

Do and Schenk, 2013; Schenk, 2009; Schenk et al., 2003). Ceci reflète peut-être aussi 
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l’affinité plus importante de la MDMA pour les transporteurs de la sérotonine par rapport à 

ceux de la dopamine. 

 

4.2.3.2.3. Méphédrone  
 

La méphédrone est décrite par ses utilisateurs comme étant plus empathogène (augmentation 

de la sociabilité) que les autres cathinones et en ce sens plus proche de la MDMA (Carhart-

Harris et al., 2011). Mais contrairement à cette dernière, la méphédrone est consommée de 

façon répétée au cours de session selon une administration de type « binge » (Schifano et al., 

2011), la rapprochant ainsi du profil de la cocaïne (Carhart-Harris et al., 2011). Cette 

fréquence d’administration répétée joue un rôle majeur dans l’installation de la dépendance.  

La méphédrone (0,24 mg / kg par perfusion) est facilement auto-administrée par les rats de 

laboratoire lors de séances de 4 heures par jour sur une durée de 8 jours. Dans les mêmes 

conditions expérimentales, la méthamphétamine est également auto-administrée par les 

animaux. En revanche, cette dernière n’a pas provoqué l’augmentation du nombre de 

pressions de levier contrairement à la méphédrone (Hadlock et al., 2011). Cependant, les 

conditions expérimentales de cette étude sont susceptibles d’avoir biaisé les résultats. En 

effet, les séances de 4 heures se déroulent à 29°C, conditions de température dans lesquelles 

il a été montré que l’auto administration de méthamphétamine chez le rat est augmentée 

(Cornish et al., 2008; Kitamura et al., 2006). D’autre part, les mêmes doses de méphédrone et 

de méthamphétamine sont administrées. Les différences observées pourraient donc être dues 

à l’effet moins puissant de la méphédrone par rapport à la méthamphétamine (Simmler et al., 

2013). 

Dans des conditions expérimentales d'auto administration plus traditionnelles, une dose de 

0,5 mg/kg de méphédrone induit une auto administration équivalente à celle induite par une 

dose de 0,05 mg/kg de méthamphétamine (Aarde et al., 2013b), ce qui concorde avec les 

différences neurochimiques observées dans une autre étude (Baumann et al., 2012). 

Dans d’autres conditions expérimentales, lors de séances quotidiennes de 2 heures sur une 

période d'acquisition de 10 jours, des rats mâles Sprague-Dawley ont été entraînés à « piquer 

du nez » pour recevoir une dose intraveineuse de méphédrone ou de son comparateur la 

méthamphétamine. Les dose-réponses ont ensuite été établies selon des ratio fixe et 

progressif (FR et PR) sur trois semaines d'essais. Les cerveaux ont été analysés ex vivo pour 

mesurer les niveaux de sérotonine striatale (5-HT), de dopamine et ses métabolites. 

L'autoradiographie a évalué les changements de densité de la sérotonine et de son 

transporteur (SERT), du transporteur de la dopamine (DAT) ainsi que le marqueur 

d'inflammation TSPO. Les résultats ont montré que la méphédrone est facilement auto-

administrée par voie intraveineuse. Avec FR1, une dose de 0,1 mg/kg de méphédrone induit 

une auto-administration équivalente à celle induite par une dose de 0,01 mg/kg de 

méthamphétamine. En mode PR, les points de rupture sont de 1 mg/kg par perfusion pour la 

méphédrone contre 0,3 mg/kg par perfusion pour la méthamphétamine. La consommation 

maximale de méphédrone est de 31,3 mg/kg/j contre 4 mg/kg/j pour la méthamphétamine. 

Enfin, durant les 3 derniers jours de la phase d’acquisition, la méphédrone a induit en 

moyenne 57,6 réponses contre 15,7 pour la méthamphétamine. A titre comparatif, lors de 

session de 2 heures la cocaïne dosée à 0.5 mg/kg/infusion a induit 40 réponses après 6 jours 

d’acquisition (Zahm et al., 2010). A plus haut dosage, 1 mg/kg/infusion, la cocaïne a induit 

en moyenne 28,5 réponses (Kantak et al., 2000). En résumé, la méphédrone a engendré des 

niveaux élevés d'auto-administration, dépassant ceux précédemment rapportés avec la 

cocaïne et la méthamphétamine (Motbey et al., 2013). Cette observation reste toutefois à 

nuancer car les modèles dans lesquels l’animal doit insérer son museau dans un orifice pour 

obtenir une récompense peuvent engendrer un nombre de réponse plus important que les 
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modèles à « pression levier » (Clemens et al., 2010). A noter, le nombre de réponses 

provoqué par la méthamphétamine rejoint celui provoqué par la méphédrone lors de la phase 

PR. 

 

 Interprétation 
 

De manière intéressante, contrairement à la méthamphétamine, l'auto-administration 

de méphédrone a diminué les concentrations du principal métabolite de la sérotonine, l'acide 

5-hydroxyindolacétique (5-HIAA) dans le striatum (Motbey et al., 2013). Il a par ailleurs été 

montré que les neurones sérotoninergiques inhibent les neurones dopaminergiques de la voie 

mésolimbique (Rothman and Baumann, 2006; Rothman et al., 2008) par l’intermédiaire du 

récepteur 5-HT2C (Higgins and Fletcher, 2003). Comment peut-on alors expliquer l’intense 

auto-administration induite par la méphédrone ? La méphédrone et la MDMA augmentent 

préférentiellement la sérotonine comparativement à la dopamine (Baumann et al., 2012; Kehr 

et al., 2011). Cependant, l’augmentation de la sérotonine induite par la MDMA (en fait le 

ratio sérotonine/dopamine) est 2 fois plus importante que celle induite par la méphédrone. 

Cette dernière induit plutôt une augmentation du niveau de dopamine comparable à celle 

classiquement induite par l’amphétamine (Kehr et al., 2011). Une hypothèse serait alors que 

la dopamine l’emporte sur la sérotonine ou que la montée rapide des taux de sérotonine ne 

peut pas faire face à la montée plus soutenue et surtout plus persistante des taux de dopamine 

(Motbey et al., 2012). 

Compte tenu de la capacité de libération de DA de la méphédrone, le fait qu’elle pénètre 

facilement la barre hémato-encéphalique, qu’elle est facilement auto-administrée par les rats, 

et que les effets renforçateurs des psychostimulants sont associés à des augmentations des 

niveaux de DA dans le cerveau (Volkow et al., 1999), il est raisonnable de spéculer que la 

méphédrone peut avoir une responsabilité importante en matière d'abus. 

 

4.2.4. Préférence de place conditionnée 
 Méthode 

 

Comme pour le modèle d’auto-administration, ce test va permettre de mesurer la valeur 

hédonique de la molécule à tester même si on ne peut pas parler de modèle d’addiction stricto 

sensu. Dans ce modèle, l’animal va être placé dans deux environnements distincts de par 

leurs couleurs, la texture du sol ou même par différentes odeurs. Dans un premier temps, 

l’animal est libre d’explorer les deux environnements comme bon lui semble. Lors de la 

deuxième phase du test, l’animal n’a accès qu’à un seul compartiment à la fois. Il reste 

confiné une journée dans l’environnement A où on lui administre la molécule à tester. Dans 

l’environnement B on lui administre une solution saline. En alternance, l’opération est 

répétée plusieurs jours. L’animal apprend alors à associer un environnement à 

l’administration d’une substance et surtout à ces effets. Lors de la troisième phase, l’animal 

est à nouveau libre d’explorer les deux compartiments mais sans recevoir d’injection (Figure 

23). On mesure alors le temps passé dans chacun des compartiments. Le score CPP 

(« conditionned place preference ») est calculé en fonction du temps passé dans le 

compartiment A, apparié avec la drogue, moins le temps passé dans le compartiment B, 

apparié avec la solution saline le jour du test. Si l’animal passe plus de temps dans le 

compartiment A, on pourra conclure quant aux propriétés renforçantes de la molécule testée.  
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Figure 23: Schéma simplifié du test de préférence de place conditionnée.  

 

  Résultats : préférence de place conditionnée induite 

par les cathinones 

4.2.4.2.1. La MDPV 
La MDPV a entraîné une préférence de place conditionnée dans plusieurs études 
(Atehortua-Martinez et al., 2019; Karlsson et al., 2014; King et al., 2015). La plus récente 
d’entre elles montre des résultats en accord avec l’ étude d’auto administration de la 
MDPV  dévéloppée en 4.3.2.1 (Watterson et al., 2014).  
D’autre part, une administration directement dans le-noyau accumbens d’un 
antagoniste des récepteurs de la dopamine au niveau des récepteurs D1 (SCH23390) 
abolit la préférence de place conditionnée induite par la MDPV, démontrant ainsi le rôle 
majeur joué par ce récepteur  
 
 

4.2.4.2.2. La méphédrone 
 

La méphédrone a provoqué une préférence de place conditionnée à la dose de 100 μM 

chez les planaires (Ramoz et al., 2012) et à la dose de 30 mg/kg injectée par voie 

intrapéritonéale chez les rats et chez les souris (Figure 24). En revanche, les doses de 3 et 10 

mg/kg n’ont pas provoqué de préférence de place conditionnée significative (Lisek et al., 

2012) comparativement à d’autres drogues psychostimulantes comme cocaine, amphetamine, 

methamphetamine et MDMA capables d’induire cette préférence à faibles doses (Diller et al., 

2007; Marona-Lewicka et al., 1996; Sanchis-Segura and Spanagel, 2006). 
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Figure 24: Test de préférence de place conditionnée induite par la méphédrone (Lisek et 

al., 2012). 
 

4.2.4.2.3. La methylethcathinone (4-MEC) 
 

La methylethcathinone (4-MEC) a été comparée à la méthamphétamine. Les drogues 

ont été injectées par voie intrapéritonéale aux doses de 1, 3, et 10 mg/kg pour la 4-MEC et 1 

mg/kg pour la méthamphétamine. Aux jours 2, 4, 6 et 8, les rats ont reçu une solution saline. 

Après chaque injection, les rats ont été immédiatement confinés dans le compartiment 

apparié à la solution saline pendant 45 minutes. Aux jours 9 et 24, les rats ont été placés dans 

le compartiment central sans recevoir aucune injection et ont été autorisés à explorer 

entièrement et librement l'appareil pendant 15 minutes. Les résultats montrent un score CPP 

significatif et similaire pour les doses de 10 mg/kg de 4-MEC et 1 mg/kg de 

méthamphétamine (Figure 25) (Xu et al., 2015). 

 
Figure 25: Test de préférence de place conditionnée induite par la 4-MEC 

comparativement à la méthamphétamine (Xu et al., 2015) 
 

4.2.5. Conclusion 
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Les résultats des différents modèles prédictifs précliniques sont tous suggestifs d’un potentiel 

d’abus des cathinones au moins similaires aux autres drogues d’abus connues. Cependant, il 

existe des profils de cathinone différents et donc des potentiels d’abus différents. 

Les effets renforçant des drogues jouent certainement un rôle important dans l'acquisition et 

le maintien du processus de dépendance mais il apparaît évident que d'autres facteurs 

interviennent. Une attention plus portée sur les facteurs de vulnérabilité à la dépendance et 

l’utilisation de modèles reproduisant plus fidèlement les caractéristiques de la toxicomanie 

chez l’être humain devraient permettre de mieux comprendre la dépendance. 

Bien que ces modèles possèdent des limites, ils sont tout de même prédictifs de ce qui peut 

être retrouvé chez l’humain. Il est toujours prudent d’extrapoler les résultats obtenus chez 

l’animal avec précaution car des différences inter-espèces existent. Notamment, le passage au 

niveau de la barrière hémato-encéphalique (BHE) est un paramètre important qui conditionne 

les effets des substances psychotropes. Parmi ces effets, le potentiel d’abus est 

particulièrement déterminant pour déterminer la capacité des individus à consommer de façon 

graduelle et répétée à court comme à long terme engendrant ainsi une toxicité double, à la 

fois aigue et chronique. 

 

5. TOXICOLOGIE  

5.1. Toxicité aigue 
5.1.1. Symptomatologie 

 

Certaines études ont évalué les effets des cathinones de synthèse chez les humains. Spiller et 

al. (2011) ont rétrospectivement étudié 236 utilisateurs de '' sels de bain '' entre janvier 2010 

et février 2011 et ont constaté que les effets cliniques étaient principalement neurologiques et 

cardiovasculaires. Au total, 55% d'entre eux ont été considérés comme d’une gravité modérée 

et seulement 3% comme d’une gravité majeure. Ils ont enregistré 1 décès associé à la 

consommation de ces molécules. En outre, 21% des patients devaient être admis dans une 

unité de soins intensifs. Les auteurs ont signalé des effets cliniques compatibles avec un 

toxidrome sympathomimétique (décrit en 5.1.2), mais ils ont remarqué des pourcentages plus 

élevés de comportements violents et agressifs, d'hallucinations et de paranoïa. Ils notent 

également qu'une incidence élevée de ces changements neurologiques et psychiatriques s'est 

produite dans une population qui a connu une expérience de l'abus de stimulants illicites 

comme la cocaïne et la méthamphétamine (Spiller et al., 2011). 

 

De la même manière, une autre étude a décrit 35 personnes qui ont ingéré, inhalé ou injecté 

des « sels de bain » et ont constaté que les signes et symptômes de toxicité les plus fréquents 

étaient l'agitation (66%), la tachycardie (63%) et les hallucinations (40%). Dans ce contexte, 

91% des patients avaient des troubles neurologiques, 77% cardiaques et 49% psychologiques. 

En outre, 1 autre mort a été enregistré. Il est important de noter que 69% des patients avaient 

déclaré des antécédents d'abus de drogues et la majorité des utilisateurs (63%) avaient injecté 

la molécule. Cependant, aucune relation n'a été trouvée entre la voie d'administration et la 

gravité des symptômes dans cette étude (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 

2011). Malgré cela, Winstock et al ont constaté que les palpitations ont été signalées de 

manière significativement plus fréquente par les patients prenant de la méphédrone par voie 

intranasale comparativement aux autres voies d'administration (Winstock et al., 2011). 

 

Le MDPV et la méphédrone ont été directement impliqués dans un certain nombre de décès 

rapportés dans la littérature médicale (Lusthof et al., 2011; Maskell et al., 2011; Murray et al., 
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2012). Dans un cas impliquant la MDPV (Murray et al., 2012), la cause du décès était 

compatible avec un syndrome de delirium, une condition associée à une surdose de stimulant 

et attribuable à une transmission dopaminergique excessive (Mash et al., 2009; Ruttenber et 

al., 1997). Les symptômes du délirium comprennent l'agitation, le délire, l'acidose, 

l'hyperthermie prolongée (Kasick et al., 2012; Lusthof et al., 2011). Un cas unique d'un 

patient présentant une lésion rénale aiguë récurrente associée à une intoxication répétée par 

des «sels de bain» a été rapporté (Adebamiro and Perazella, 2012). 

 
Les autres signes et symptômes qui peuvent apparaître après la prise de ces substances sont 

nombreux et variés. On peut citer douleur thoracique, modifications du segment ST, 

palpitations, myocardite, anxiété, confusion, somnolence, maux de tête, hyporéflexie, 

myoclonies, dystonie, paresthésies, vertiges, tremblements, parkinsonisme, dépression, 

attaques de panique, changements à long terme de la cognition et de la stabilité émotionnelle, 

tachypnée, essoufflement, éruption cutanée, diaphorèse, mydriase, rhabdomyolyse, douleurs 

abdominales, nausées et vomissements, insuffisance hépatique et lésions rénales. 

 

5.1.2. Le toxidrome sympathomimétique 
 

Lors de la consommation d'amphétamines, il a été décrit un toxidrome sympathomimétique 

spécifique. Ce dernier affecte le système respiratoire et se manifeste par des symptômes tels 

que tachypnée et essoufflement. Le système cardiovasculaire est également touché avec la 

survenue de tachycardie et d’hypertension. Enfin, le système nerveux central est le plus 

affecté entrainant un large éventail de symptômes allant de l’agitation aux tremblements en 

passant par l’hyporéflexie, la paranoïa, les hallucinations, la désinhibition, les convulsions et 

le coma. D'autres  symptômes comme diaphorèse, hyperthermie et mydriase peuvent 

également survenir (Greene et al., 2008). 

 

5.1.3. Syndrome sérotoninergique 
 

Le syndrome sérotoninergique est une complication potentiellement létale résultant 

d’un excès de sérotonine centrale et périphérique. Il s’agit d’une conséquence 

pharmacologique prédictible pouvant survenir à la suite d’un surdosage, d’une interaction 

médicamenteuse ou plus rarement d’un traitement à doses recommandées (Jurek et al., 2018). 

De nombreuses substances sont impliquées dans la survenue d’un syndrome 

sérotoninergique. Ces substances peuvent être des médicaments tels que certains analgésiques 

comme la mépéridine ou le tramadol et la plupart des antidépresseurs, mais également des 

drogues de synthèse (Liechti, 2015) telles que l'ecstasy et la méthamphétamine (Boyer and 

Shannon, 2005). La MDPV (Mugele et al., 2012) et ses analogues structurels comme la 

MDMA (Parrott, 2002) et la méphédrone (Luethi et al., 2018; Wood et al., 2010) ont été 

spécifiquement incriminées dans plusieurs rapports de cas associés au syndrome 

sérotoninergique. Ce qui est cohérent avec la pharmacodynamie de ces substances vue plus 

haut : libération et inhibition de la recapture de monoamines comme la sérotonine. 

Le diagnostic du syndrome sérotoninergique repose sur un examen clinique du patient. Les 

symptômes cliniques sont peu spécifiques et peuvent donc passer inaperçus, ou être 

confondus avec un grand nombre de diagnostics différentiels. Le diagnostic s’établit grâce 

aux critères du Hunter (Dunkley et al., 2003): 

Si le patient a ingéré un agent sérotoninergique et rencontre l'un des symptômes suivants :  

- Clonus spontané,  

- Clonus inductible ou oculaire avec agitation ou diaphorèse,  
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- Tremblements et hyperréflexie  

- Rigidité musculaire, hyperthermie (>38°C), et clonus oculaire ou inductible. 

 

De plus si agitation, tachycardie, hypertension, hyperthermie, hypotension, rigidité des 

extrémités, hyperréflexie et clonus inductible sont atténués par les agonistes de l’acide 

gamma-aminobutyrique (GABA) et par la cyproheptadine, le diagnostic de syndrome 

sérotoninergique est posé. 

 

5.1.4. Situation aggravante 
 

Les résultats précliniques (vus au chapitre 3.1.2.2.3. Impact sur la thermorégulation) 

suggèrent que les effets indésirables des « sels de bain » pourraient être exacerbés dans des 

conditions particulières telles que des températures chaudes ou /et des environnements 

surpeuplés, tels que ceux typiquement retrouvés dans les « rave party » où ces drogues sont 

parfois ingérées. 

 

Les substrats des transporteurs sérotoninergiques comme la MDMA peuvent produire des 

déficits durables en sérotonine dans les neurones sérotoninergiques du cerveau (Baumann et 

al., 2007; Fleckenstein et al., 2007). Ainsi la méphédrone et la méthylone pourraient avoir des 

actions similaires. L'administration de type « binge » de l'une ou l'autre de ces drogues à des 

rats isolés dans un logement (3 ou 10 mg / kg, sc, 3 doses) n'a pas d'effets durables sur les 

monoamines des tissus cérébraux (Baumann et al., 2012) tandis que l'administration de doses 

plus élevées de méphédrone à des rats hébergés en groupe (10 ou 25 mg / kg, sc, 4 doses) 

produit un appauvrissement persistant de la sérotonine cérébrale (Hadlock et al., 2011).  

 

5.2. Prise en charge des intoxications 
 

Les patients qui bénéficient d’une consultation médicale après une intoxication par les 

« sels de bain » peuvent montrer de l'agitation, un comportement agressif, une psychose, une 

tachycardie et une hyperthermie (Borek and Holstege, 2012; Kyle et al., 2011; Prosser and 

Nelson, 2012; Spiller et al., 2011). Les professionnels de santé devraient être conscients que 

les patients présentant cette symptomatologie peuvent avoir ingéré des « sels de bain ». Étant 

donné que les cathinones synthétiques ne sont pas détectées par des analyses toxicologiques 

de routine, la preuve définitive de l'exposition aux « sels de bain » est souvent difficile à 

confirmer. Malgré cela, la méphédrone se classe en 8ème position des drogues les plus 

consommées (et donc détectées) dans le cadre de passages aux urgences dans des hôpitaux 

sentinelles en 2015 (Figure 26). 
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Figure 26 : Les vingt drogues les plus consommées dans le cadre de passages aux 

urgences dans des hôpitaux sentinelles en 2015 (EMCDDA, Rapport européen sur les 

drogues, 2017). 

En raison de la grande diversité de signes et symptômes, il est recommandé de faire un bilan 

diagnostic complet lorsqu'un patient est admis dans un service d'urgence. Ce bilan comprend 

la mesure de la glycémie, des tests de la fonction hépatique et rénale (transaminases ALT / 

AST, GGT, phosphatase alcaline, bilirubine totale et non liée, créatinine et urée), les 

marqueurs biochimiques des lésions musculaires (créatine kinase), les électrolytes (sodium et 

potassium), les études de coagulation (temps de thromboplastie partiel activé, temps de 

prothrombine, numération plaquettaire, D-dimère), les marqueurs cardiaques (troponines et 

créatine kinase) l'osmolalité sérique si une hyponatrémie a été constatée et la myoglobine 

(dans l'urine) s'il existe des signes de rhabdomyolyse. 

Le traitement est principalement symptomatique, avec des benzodiépines comme le 

lorazépam pour calmer l'agitation et la stimulation sympathique excessive. Un 

refroidissement intense permet de lutter contre l’hyperthermie sévère (Ross et al., 2011; 

Spiller et al., 2011). Dans certains cas, la rispéridone a été utilisée efficacement pour gérer les 

comportements psychotiques. Dans un seul cas, l'administration de succinyl-choline a été 

rapportée en plus du midazolam pour calmer le patient (Antonowicz et al., 2011; Borek and 

Holstege, 2012; Kasick et al., 2012; Penders et al., 2012). 
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2EME PARTIE : 

Caractérisation PK/PD de la MDPV 

et de la méphedrone seules ou en 

association chez le rat 
 

Ce travail a donné lieu à une publication internationale : 

 

Benturquia N, Chevillard L, Poiré C, Roussel O, Cohier C, Declèves X,Laplanche JL, 

Etheve-Quelquejeu M, Chen H, Mégarbane B. Is the 3,4-methylendioxypyrovalerone 

/mephedrone combination responsible for enhanced stimulant effects? A rat study with 

investigation of the effect/concentration relationships. Psychopharmacology (Berl). 2018 Jul 

3. doi:10.1007/s00213-018-4962-0. PubMed PMID: 29971461. 
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1. INTRODUCTION  
 

La méphédrone et la MDPV sont les 2 constituants majeurs les plus fréquemment 

retrouvés dans les mélanges appelés « sels de bain » (Alvarez et al., 2017; Spiller et al., 

2011). La MDPV est la substance la plus retrouvée dans les prélèvements urinaires et 

sanguins des utilisateurs de cathinones aux Etats-Unis (Baumann et al., 2013) tandis que la 

méphédrone est plutôt associée aux admissions dans les services d’urgence en Europe (Dines 

et al., 2015). La revue des données de la bibliographie nous a permis d’avoir une vision 

globale sur les propriétés de ces deux molécules et on peut alors tenter de théoriser l’intérêt 

de leur association. Nous avons vu que la méphédrone apparait plus proche du MDMA avec 

une activité sérotoninergique-like prédominante et donc des effets empathogènes, moins 

stimulants et moins addictifs. En revanche, la MDPV apparaît plus proche du 

méthylphénidate (voire de la cocaïne), avec une activité dopaminergique-like prédominante 

et donc des effets essentiellement stimulants et addictifs (Rickli et al., 2015). On pourrait 

donc penser que ces molécules sont associées par les utilisateurs car l’une, la méphédrone, 

apporte les effets empathogènes et l’autre, la MDPV, apporte les effets stimulants. Une 

association en théorie renforcée par des données précliniques montrant que la méphédrone, 

grâce à son activité sérotoninergique-like, réduirait l’anxiété et la dépression liée au 

syndrome de sevrage chez les rats abstinents de MDPV (Philogene-Khalid et al., 2017).  

Il n’existe aucune étude in vivo testant les effets de l’association de ces deux cathinones. A 

l’inverse, plusieurs études ont été publiées sur les effets comportementaux de chacune de ces 

deux cathinones administrées séparément, avec des effets similaires sur la locomotion : doses 

efficaces 50% (ED50) voisines [soit 1,38 ± 1,22 mg/kg pour la MDPV et 1,26 ± 0,08 mg/kg 

pour la méphédrone] (Gatch et al., 2013) et une relation effet/dose plutôt bi-phasique (plus 

constamment retrouvée avec la MDPV que la méphédrone), attribuée à l’apparition de 

stéréotypies et de mouvements anormaux plus marqués avec la MDPV (Aarde et al., 2013a; 

Huang et al., 2012). La MDPV avait d’ailleurs été présumée au moins 30 fois plus puissante 

que la méphédrone (Simmler and Liechti, 2017; Simmler et al., 2013). De façon intéressante, 

l’équipe UMRS1144 avait également retrouvé de façon préliminaire qu’une dose unique de 

MDPV (3, 10 et 30 mg/kg) administrée en intrapéritonéal induisait une hyperactivité 

locomotrice chez le rat ; mais cette hyperactivité diminuait avec l’augmentation de la dose de 

MDPV, atteignant un pic d’activité pour 3 mg/kg, et ce en raison de stéréotypies invalidantes 

pour le rat [données non publiées]. A l’inverse, les effets de la méphédrone n’avaient pas été 

analysés dans le laboratoire. 

Il est clair que les usagers de cathinones rapportent un usage prédominant de ces drogues par 

voie orale (environ 85% des cas), avec des effets observés entre 15 et 45 minutes après la 

prise (Gunderson et al., 2013). Or il n’existe à ce jour qu’une seule étude expérimentale de 

leurs effets in vivo après administration par gavage chez le rat (Martínez-Clemente et al., 

2012), la totalité des études expérimentales utilisant une administration par voie parentérale 

(intrapéritonéale (IP), sous-cutanée (sc) ou intraveineuse (iv)). 

L’objectif était d’étudier les effets pharmacodynamique et pharmacocinétique de 

l’administration intragastique de MDPV et de méphédrone seule ou en association. Pour 

réaliser cet objectif, il a fallu tout d’abord commencer par la synthèse de la méphédrone et de 

la MDPV, d’une part car elles sont non abordables à l’achat du fait de leurs prix de revient 

très élevés et d’autre part pour s’assurer de travailler avec un produit chimiquement pur. 

Ensuite, nous avons cherché à modéliser les relations PK/PD de leurs associations en 

mesurant l’activité locomotrice dans un premier temps (PD) et leur pharmacocinétique dans 

un 2ème temps (PK). 
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2. MATERIEL ET METHODES  

2.1.  Synthèse organique 
 

Les réactifs utilisés ont été achetés chez Sigma-Aldrich, Acros ou Alfa Aesar et ont 

été utilisés sans purification préalable. Les solvants provenaient de chez Carlo Erba-SDS ou 

Sigma-Aldrich. 

L’avancement des réactions a été suivi par chromatographie sur couche mince (CCM) sur des 

plaques de silice de 0,25 mm d’épaisseur 60F-254 (SDS), qui sont visualisées par plusieurs 

techniques : rayonnement UV à 254 nm ou révélation à la ninhydrine. Les purifications par 

chromatographie sur colonne à pression atmosphérique ont été effectuées sur gel de silice 60 

A.C.C. (SDS) de granulométrie moyenne comprise entre 40-60 microns.  

Tous les spectres de résonance magnétique nucléaire (RMN) ont été enregistrés sur un 

appareil Brüker AC-250 (1H: 250 MHz) et ont été pris dans le DMSO-d6ou le CDCl3-d1 

(référence 1H: 2.5 ppm). Les déplacements chimiques (δ) sont rapportés en ppm et les 

constantes de couplage (J) en Hertz. Les abréviations utilisées en RMN pour caractériser les 

signaux sont les suivantes : singulet (s), doublet (d), triplet (t), quadruplet (q), singulet large 

(sl), et multiplet (m ou système non analysable). 

 

2.1.1. Présentation de la synthèse de chlorhydrate de 

MDPV 
 

Cette synthèse consiste tout d’abord en une acylation de Friedel-craft, le benzodioxole 

réagit avec le chlorure de pentanoyl par substitution électrophile aromatique (Figure 27). La 

réaction est catalysée par un acide de Lewis, le tétrachlorure d’étain (SnCl4) pour permettre la 

formation d’un ion acylium : cet ion acylium est électrophile et va donc se substituer à un 

atome d’hydrogène sur le cycle aromatique, créant un intermédiaire réactionnel qui est un ion 

arénium appelé complexe de Wheland. Grâce à l’électronégativité de l’oxygène par rapport 

au carbone, le groupement carbonyle possède un effet inductif attracteur et, de ce fait, il 

désactive le noyau aromatique de telle manière que ce dernier ne pourra être polysubstitué. 

La seconde étape de la réaction est une bromation en milieu acide. La température doit être 

maintenue à < 35°C. La présence d’acide acétique (CH3COOH) dans le milieu déplace 

l’équilibre de la fonction céto-énolique vers la formation de l’énol. Ce dernier réagit avec le 

dibrome (Br2) pour former le produit bromé. 

Enfin, la troisième étape est la substitution nucléophile du groupement bromé par la 

pyrrolidine d’après le mécanisme décrit par Kalendra et al (Kalendra and Sickles, 2003). 
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Figure 28 : Synthèse du chlorydrate de méphédrone 

 

  

Figure 27 : Synthèse du chlorhydrate de méthylènedioxypyrovalérone 
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2.1.2. Présentation de la synthèse du chlorhydrate de 

méphédrone 
 

La première étape de la réaction consiste en une bromation sur la 4-méthylpropiophénone en 

milieu acide (Figure 28). A l’approche des réactifs entre eux, la liaison entre les 2 atomes de 

brome se polarise, les électrons π de la double liaison peuvent alors attaquer le brome rendu 

électrophile.  La température de réaction doit être maintenue inférieure à 35°C. On obtient la 

4-méthyl-2-bromopropiophénone que l’on dissout dans de l’acétonitrile avant d’ajouter la 

méthylamine. Le mélange est agité à température ambiante pendant 1 à 2 heures. La 

méthylamine joue à la fois le rôle de nucléophile pour se substituer au brome et de base pour 

stabiliser le produit formé : la méphédrone. 

 

2.1.3. Protocoles expérimentaux 
  Synthèse de 3,4-méthylenedioxypyrovalérone : (1,3-

benzo[1,3]dioxol-5-yl)-2-(1-pyrrolodinyl)-1-pentanone) 
 

- Synthèse de 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-pentan-1-one 

Dans un ballon rodé de 250 ml sont ajoutées la solution de benzo[1,3]dioxole (10 g, 81,89 

mmol, 1 éq) et la solution du chlorure de pentanoyle (11 ml , 85,6 mmol, 1,04 eq) dans 25 ml 

de dichlorométhane (DCM). La température est maintenue en dessous de 10°C grâce à un 

bain d’eau froide.  Le tétrachlorure d’étain (SnCl4) (12 ml, 102 mmol, 1,25 éq) est additionné 

goutte à goutte pendant 30 minutes. Le mélange est maintenu sous agitation pendant 15 

minutes supplémentaires avant d’être introduit dans un ballon de 150 ml précédemment 

rempli avec 50 ml d’acide chlorydrique concentré et 70 g de glace.  

Dans une ampoule à décanter, la phase organique est récupérée et lavée trois fois avec 100 ml 

d’eau. Cette phase organique est ensuite séchée à l’aide de sulfate de magnésium anhydre 

puis filtrée. Enfin le produit de réaction est évaporé à sec par l’évaporateur rotatif. On obtient 

un produit violet que l’on purifie sur colonne chromatographique. L’éluant est un mélange de 

cyclohexane et d’acétate d’éthyle (99 :1) dans un premier temps et évolue vers un mélange 

plus polaire cyclohexane/acétate d’éthyle (95 :5). On obtient 11,78 g du produit.  

Masse molaire = 206,24 g/mol 

Rendement : 69,7% 

Spectre RMN : 1H NMR (CDCl3) d 7,55 (dd, 8,2, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (d, 1,8 Hz, 1H), 6,83 (d, 

8,2 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 2,87 (t, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,39 (m, 1H), 0,94 (t, 3H). 13C NMR 

(CDCl3) d 198,8, 151,7, 148,3, 132,2, 124,4, 108,1, 108,0, 102,0, 38,3, 27,0, 22,7, 14,1. 
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- Synthèse de 1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromo-pentan-1-one 

A une solution de 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-pentan-1-one (10,9 g, 52,85 mmol, 1 éq) dans 30 

ml d’acide acétique est additionné le dibrome (Br2) (2,8 ml, 54,62 mmol, 1,03 eq) au goutte à 

goutte pendant 30 minutes sous agitation. La réaction étant légèrement exothermique, la 

température est maintenue inférieure à 35°C grâce un cristallisoir d’eau fraiche pendant 2 

heures. La solution obtenue est ensuite lavée par 100 ml d’eau et extraite par trois fois 150 ml 

de DCM. La phase organique est évaporée à sec et l’ensemble est repris dans 200 ml de DCM 

avant d’être lavé par deux fois 80 ml d’une solution de bicarbonate de sodium saturé. La 

phase organique est récupérée et évaporée à sec. On obtient 15,01 g du produit. 

Masse molaire = 285,14 g/mol 

Rendement : 99,6 % 

Spectre RMN : 1H NMR (CDCl3) d 7,61 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,06 (s, 2H), 

5,06 (t, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,49 (m, 2H), 0,97 (t, 3H). 

 

- Synthèse d’hydrochlorure de 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-

pentanone 

A une solution de pyrrolidine (10 ml, 119,8 mmol, 2,27 éq) dans le DCM (50 ml) est 

additionné le 1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromo-pentan-1-one (15,01 g, 52,64 mmol, 1 éq) 

dissout dans du DCM (50 ml) pendant 15 minutes. La réaction est laissée à température 

ambiante pendant 16 heures. A l’aide d’une ampoule à décanter, le produit de réaction est 

dissout de du DCM (100 ml) puis lavé par trois fois 100 ml d’eau. La phase organique est 

récupérée puis séchée par le sulfate de magnésium anhydre avant d’être filtrée et évaporé à 

sec grâce à l’évaporateur rotatif. Après séchage, on obtient 14,0 g du solide. 

L’objectif étant de former le sel, il est préférable d’utiliser de l’HCl/isopropanol car le sel 

sera moins soluble dans l’isopropanol par rapport à l’éthanol. La solution de HCl/isopropanol 

(100 ml, 0,1 M) n’étant pas assez concentrée, il a fallu rajouter une solution de HCl/éthanol 

(38 ml, 1,25 M). Le mélange est filtré sur verre fritté et rincer avec le DCM pour enlever 

l’excès d’HCl. 

On obtient 9 g du de hydrochlorure de 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1-pyrrolidinyl)-1-

pentanone. 

Masse molaire = 275,35 g/mol 

Rendement: 64,3% 

Spectre RMN (Annexe 2): 1H NMR (DMSO-d6) d 10,60 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 

7,13 (d, 1H), 6,18 (s, 2H), 5.48 (q, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,98 (m, 

1H), 2,10-1,81 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 0,78 (t, 3H). 13C NMR (DMSO-d6) d 

195,2, 153,7, 1489,0, 129,9, 126,8, 109,2, 108,5, 67,5, 54,1, 52,6, 32,7, 23,6, 18,2, 14,4. 

  



 

 

65 

  Synthèse de méphédrone 
- Synthèse de (±)-4-méthyl-2-bromopropiophénone 

A une solution de 4-méthylpropiophénone (14,8 g, 99,8 mmol, 1 eq) dans 50 ml de DCM 

sont ajoutées une goutte d’acide bromique et une goutte de Br2, puis le Br2 (5,1 ml, 99,5 

mmol, 1 eq)au goutte à goutte pendant 30 minutes. La réaction est laissée sous agitation 

pendant 1 heure à température ambiante.  

Le solvant est évaporé à sec pour obtenir un produit de couleur orangé et d’aspect huileux qui 

se solidifie après tirage à la pompe membranaire. Enfin, le produit est cristallisé dans l’éther 

diéthylique pour donner 20,5 g du produit. 

 

Masse molaire = 227,1 g/mol 

Rendement: 90,6% 

Spectre RMN : 1H NMR (CDCl3-d6) 7,95 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 5.32 (q, 1H), 2,45 (s, 3H), 

1,92 (d, 3H).  

 

- Synthèse d’hydrochlorure de (±)-4-méthyl-2-méthylaminopropiophénone 

A une solution de (±) -4-méthyl-2-bromopropiophénone (5,4 g, 23,8 mmol, 1 eq) dans 25 mL 

d’acétonitrile sont ajoutés 25 mL de méthylamine (2M dans THF, 50 mmol, 2,1 eq). Le 

mélange est agité à température ambiante pendant 1 à 2 heures. 

Après la filtration, le filtrat est évaporé à sec. Le résidu est dissout dans 5 mL de méthanol et 

30 mL d’acétate d’éthyle. On ajoute 13 mL de HCl dans l’éther diéthylique (2M). Il se forme 

un précipité blanc. Après la filtration, on obtient 4,6 g du produit sous forme de poudre 

blanche. 

Masse molaire = 213,7 g/mol  

Rendement: 90,3% 

Spectre RMN (Annexe 3) : 1H NMR (DMSO-d6) 9,05-9,5 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 7,48 (d, 

2H), 5.12 (q, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,47 (d, 3H).  
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2.2.  Animaux 
 

Les animaux étaient des rats Sprague-Dawley (Janvier, France) mâles âgés de 7 à 8 

semaines et pesant entre 250 et 350 g au moment de l’expérimentation. Les rats étaient 

maintenus dans des conditions constantes de températures (20-21°C) et soumis à un cycle 

lumière/obscurité (12h/12h). Ils disposaient de nourriture ad libitum jusqu'au jour de 

l'expérimentation. De plus, ils bénéficiaient de 7 jours d'acclimatation à l'animalerie centrale 

avant expérimentation. À la fin de chaque expérience, les rats étaient mis à morts par 

injection IP d’une dose létale de pentobarbital sodique. 

Toutes les expérimentations ont été conduites dans le respect des règles imposées par la 

législation européenne (2010/63/EU) et française (décret 2013/118). Tous les efforts ont été 

faits pour minimiser le nombre d’animaux utilisés et leur souffrance. Cette étude a reçu l’aval 

du comité d’éthique animal de l’Université Paris-Descartes.  

 

2.3.  Mesure de l’activité locomotrice 
 

Le labyrinthe « open-field » est une surface plane carrée de 110 cm de côté, délimitée 

par des murs de 35 cm de haut. Il est entièrement constitué en plexiglas blanc. La surface est 

divisée en 4 zones carrées de dimensions égales (50x50 cm), délimitées par des parois en 

plexiglas blanc. L’éclairage est réglé à 10 lux et réparti de manière uniforme sur toute la 

surface de l’open-field. Afin d’éviter un stress lié au nouvel environnement et éviter un effet 

d’exploration, les rats sont habitués à l’expérimentateur pendant 1 minute et au labyrinthe 

pendant 30 minutes avant chaque test. Après injection de la drogue testée, le rat est posé dans 

le labyrinthe (t0), avec déclenchement du chronomètre. Chaque test dure 4 heures pendant 

lesquelles le logiciel (Viewpoint) enregistre les déplacements des animaux grâce à une 

caméra. 

 

2.4.  Etude pharmacocinétique 
 

Nous avons réalisé une pharmacocinétique sanguine de méphédrone et de MDPV chez le 

rat avec prélèvements au moyen d’un cathéter jugulaire. La procédure de cathétérisme est 

décrite ci-dessous. 

 

2.4.1. Cathétérisme jugulaire 
 

Avant chaque cathétérisme, les rats étaient anesthésiés par un mélange de xylazine 10 

mg/kg et kétamine 70 mg/kg, injectés par voie IP. Ils étaient ensuite placés sur un tapis 

chauffant pour prévenir le risque d’hypothermie. La profondeur de l’anesthésie était jugée par 

l’immobilité complète, le coma profond et l’absence de réponse de l’animal à une légère 

stimulation douloureuse de sa patte. Après anesthésie, un cathéter en silastic de 15 cm de 

long était placé dans la veine jugulaire. Celui-ci était alors tunnelisé en sous-cutané (SC) et 

fixé à la nuque. A la fin de la chirurgie, du NaCl 0,9% hépariné (150 μL à 100 UI/mL) était 

injecté dans le cathéter afin d’éviter la survenue de thromboses et l’obstruction de ce dernier. 

Le rat opéré était ensuite placé en cage individuelle à l’animalerie pendant 24 heures avant 

l’étude pour une récupération complète. 
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2.4.2. Pharmacocinétique 
 

Avant de débuter l’étude, les animaux étaient pesés. Après extériorisation du cathéter 

veineux jugulaire, ils étaient placés dans des boites à contention (diamètre interne 6,5 cm, 

jusqu’à 20 cm de longueur ajustable) (Harvard Apparatus, Inc., Holliston, MA, USA). Le 

cathéter était alors purgé et sa perméabilité vérifiée à l’aide de NaCl 0,9% hépariné (100 

UI/mL). Des échantillons sanguins veineux de 300 μL étaient ensuite collectés dans des tubes 

contenant au préalable 30 μL d’héparine, à 10 min, 20 min, 30 min 1h, 1h30, 2h, 3h, 4h, 8h, 

24h après administration des drogues par gavage. Après chaque prélèvement, 300 μL de 

NaCl 0,9% hépariné (100 UI/mL) étaient administrés via le cathéter pour réduire le risque de 

coagulation et compenser les pertes de volume. Le plasma était alors séparé par 

centrifugation (microcentrifugeuse VWR, France) à 5000 g pendant 10 min, puis stocké au 

congélateur à -20°C jusqu’à la date de dosage. 

 

La quantification du MDPV, de ses 2 métabolites principaux M1 (la 3,4-

dihydroxypyrovalérone) et M2 (la 4-hydroxy-3-méthoxy-pyrovalérone), de la méphédrone et 

de son métabolite principal (la 4-méthylcathinone) a été effectuée par chromatographie 

liquide couplée à un spectromètre de masse de haute résolution (LC-MS-HR), en 

collaboration avec le Dr. Olivier Roussel, de l'Institut de Recherche Criminelle de la 

Gendarmerie Nationale.  

 

Une analyse non compartimentale (WinNonlin v 5.3, Pharsight Corp, CA, US) a été 

utilisée pour calculer les paramètres pharmacocinétiques après administration intragastrique 

de MDPV, de méphédrone, et de leur association. 

 

2.5.  Protocole expérimental 
 

Pour l’étude de l’activité locomotrice, les rats sont randomisés en quatre groupes de 

traitement (groupes 1 à 4, N= 9/groupe). Pour l’étude pharmacocinétique, les rats sont 

randomisés en trois groupes de traitement (groupes 2 à 4, N=6 /groupe).  

Les solutions administrées par voie intra-gastrique (i.g.) sont les suivantes : 

Groupe 1 : NaCl 0,9% (témoin négatif)  

Groupe 2 : MDPV (issue de la synthèse) administrée à la dose de 3 mg/kg  

Groupe 3 : Méphédrone (issue de la synthèse) administrée à la dose de 30 mg/kg 

Groupe 4 : MDPV à la dose de 3 mg/kg + méphédrone à la dose de 30 mg/kg (mélange 

équimolaire) 

Nous avons choisi les doses de MDPV (3 mg/kg) et de méphédrone (30 mg/kg) pour l’étude 

de leur co-administration orale chez le rat en se basant sur les résultats de la littérature (Aarde 

et al., 2013b; Martínez-Clemente et al., 2013) et des effets attendus chez l’homme, compte 

tenu des doses utilisées par les consommateurs, obtenues à partir des sites spécialisés 

(http://erowid.com, consulté le 20/01/2015), et des facteurs usuels de conversion de doses 

homme/rat. 

 

2.6.  Modélisation PK/PD 
 

La relation entre l’activité locomotrice et les concentrations de MDPV ou de méphédrone est 

décrite selon le modèle sigmoïdal Emax dont l’équation est la suivante : 
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- Emax représente l’effet locomoteur maximal 

- E0 représente l’effet locomoteur de base 

- EC50 représente la concentration plasmatique efficace médiane soit la concentration 

associée à la moitié de l’effet maximum. 

- C représente la concentration de MDPV ou de méphédrone 

- γ représente le coefficient de Hill, la pente de la courbe concentration / réponse. 

 

En postulant que la pharmacocinétique de la méphédrone est identique qu’elle soit 

administrée seule ou en mélange avec la MDPV, un coefficient α est estimé pour caractériser 

l’impact de la MDPV sur l’activité locomotrice induite par le mélange en utilisant l’équation 

suivante : 

 
- α définit la contribution apportée par la MDPV à l’activité locomotrice induite par le 

mélange MDPV / méphédrone. 

 

2.7.  Etude statistique 
 

Pour toutes les expériences, les animaux ont été randomisés entre les différents groupes de 

traitement. Les résultats sont exprimés en moyenne ± erreur standard à la moyenne (SEM).  

Pour la comparaison des variables quantitatives entre plusieurs groupes de traitement, nous 

avons utilisé une analyse de variances (ANOVA) à deux facteurs afin d’étudier les effets des 

différents traitements et à différents temps, suivie de comparaisons multiples avec correction 

de Bonferroni. Les paramètres pharmacocinétiques ont été comparés grâce au test U de 

Mann-Whitney. Un résultat est considéré comme statistiquement significatif lorsque p≤0,05. 

L’étude statistique a été faite à l’aide du logiciel GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, La 

Jolla, CA, US). 

 

3. RESULTATS 

3.1.  Activité locomotrice 
 

L’activité locomotrice des rats traités par MDPV, méphédrone ou par le mélange 

MDPV/méphédrone était dépendante du temps (Figure 29 et Figure 30). L’activité était 

maximale au cours de la 1ère heure post-administration pour tous les groupes. Il existait une 

augmentation significative de l’activité locomotrice en fonction du temps (p<0,0001) et des 

traitements testés (p<0,001), avec une interaction significative entre ces 2 paramètres 

(p=0,02). 

Pour les rats traités par MDPV ou méphédrone seuls, on observait une tendance non 

significative à l’augmentation de l’activité locomotrice pendant la 1e et 2e h, en comparaison 

aux témoins traités par NaCl 0,9%. En revanche, pour le mélange MDPV/méphédrone, 

l’augmentation de l’activité locomotrice était significative en comparaison au NaCl 0,9%, dès 

la 1e heure (31021±2282 cm versus 21014±900 cm ; p<0,0001) et à la 2e heure post-

administration (23531±171 cm versus 13864±1223 cm, p< 0,001). De plus, cette 

augmentation était significative par rapport à la MDPV (23709±1321 cm, p<0,01) et à la 

méphédrone (24599±1431 cm, p<0,05), mais uniquement au cours de la première heure post-
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administration. A la 3e heure, on observait une tendance non significative à l’augmentation de 

l’activité locomotrice pour les groupes MDPV, méphédrone et mélange MDPV/méphédrone.  

A la 4e heure, l’activité locomotrice du groupe MDPV était similaire à celle du groupe NaCl 

0,9%, celles de la méphédrone et du mélange MDPV/méphédrone étant légèrement 

supérieures mais non significativement différentes. 

La Figure 30 représente l’activité locomotrice partielle par intervalle de 10 min au cours de la 

1e heure. Il existait une augmentation significative de l’activité locomotrice au cours du 

temps (p<0,0001) et entre les traitements (p<0,001) mais sans interaction significative entre 

les paramètres temps et traitements testés, p=0,2). Ainsi, pour les groupes MDPV et 

méphédrone, on n’observait pas de différences significatives d’activité locomotrice par 

rapport au groupe NaCl 0,9%. Néanmoins, pour le groupe traité par le mélange 

MDPV/méphédrone, on observait une différence significative d’activité locomotrice par 

rapport au groupe recevant NaCl 0,9%, entre 10 et 20 min (5654±491 cm versus 3862±107 

cm, p<0,001), 20 et 30 min (5166±426 cm versus 3386±203 cm, p<0,001) 30 et 40 min 

(5138±415 cm versus 3231±249, p<0,01) 40 et 50 min (4795±337 cm versus 2898±243 cm, 

p<0,01) et 50 et 60 min (4430±433 cm versus 3884±245 cm, p<0,01). 
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Figure 29 : Activité locomotrice totale par heure après administration intra-gastrique 

de NaCl 0,9%, MDPV 3 mg/kg, méphédrone 30 mg/kg, MDPV/méphédrone (3/30 

mg/kg) (n=9); ANOVA à deux facteurs avec correction de Bonferroni, *comparaison 

avec le groupe saline; ***<0,001 ; ****<0,0001 ; £comparaison avec le groupe MDPV, 
££<0,01 ; $comparaison avec le groupe méphédrone, $<0,05. 

 

 
Figure 30 : Activité locomotrice partielle par intervalle de 10 min au cours de la 

première heure après administration intra-gastrique de NaCl 0,9%, MDPV 3 mg/kg, 

méphédrone 30 mg/kg, MDPV/méphédrone (n=9) ; ANOVA à deux facteurs avec 

correction de Bonferroni, *comparaison avec le groupe saline; **<0,01 ; ***<0,001 ; 
£comparaison avec le groupe MDPV, £££<0,001, £<0,05 ; $comparaison avec le groupe 

méphédrone, $$<0,01. 

On observait également une différence significative d’activité locomotrice entre le groupe 

MDPV/méphédrone et le groupe MDPV, entre 10 et 20 min (5654±491 cm versus 3899±282 

cm, p<0,001), 30 et 40 min (5138±415 cm versus 3867±323 cm, t= 2,880, p<0,05) et 40 et 50 

min (4795±437 cm versus 3575±226 cm, p<0,05). Entre le groupe MDPV/méphédrone et le 
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groupe méphédrone on observait une différence significative d’activité locomotrice 

uniquement entre 10 et 20 min (5654±491 cm versus 4246±198 cm, p<0,01). 

 

3.2.  Pharmacocinétique 
 

L'évolution des concentrations plasmatiques de MDPV et de méphédrone dans le temps 

après l'administration intragastrique de chaque molécule, seule ou en combinaison est 

montrée sur la Figure 31. Les estimations des paramètres pharmacocinétiques sont résumées 

dans le tableau de la Figure 32. Les valeurs de Cmax ont été atteintes rapidement en 15 min 

environ puis les concentrations ont diminué jusqu’à devenir indétectables au bout de 24 h 

(données non présentées). 

Le profil pharmacocinétique de la MDPV a été significativement modifié chez les rats 

recevant la combinaison MDPV / méphédrone en comparaison avec les rats recevant la 

MDPV seule. On observe une diminution de presque 4 à 5 fois la Cmax (16 ± 6 versus 62 ± 

14 μg/L, p <0,05). Idem pour l’aire sous la courbe : ASC0 → ∞ (708 ± 91 versus 3316 ± 682 μg 

/ L / min, p <0,01). A l’inverse, le volume de distribution (V/F) a augmenté dans les mêmes 

proportions (583 ± 137 vs 116 ± 43 L / kg, p <0,05) tout comme la clairance (Cl/F) : (4,6 ± 

0,7 contre 1,2 ± 0,4 L / kg / min, p <0,01). En revanche, le profil pharmacocinétique de la 

méphédrone n’a pas été modifié chez les rats recevant la combinaison MDPV / méphédrone 

par rapport aux rats recevant méphédrone seule. 

 
Figure 31: Pharmacocinétique de la MDPV 3 mg/kg, de la méphédrone 30 mg/kg et de 

leur combinaison après administration intragastrique chez le rat (n=5) (Benturquia et 

al., 2018) 
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Figure 32: Paramètres pharmacocinétiques de la MDPV 3 mg/kg, de la  méphédrone 30 

mg/kg et de leur combinaison après administration intragastrique chez le rat (n=5) 

(Benturquia et al., 2018) 
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3.3.  Modélisation PK/PD 
 

Les relations entre les effets sur l'activité locomotrice et les concentrations plasmatiques 

chez les rats traités avec la MDPV seule et avec la méphédrone seule sont modélisées sur les 

figures 33a et 33b respectivement. Il y a un effet direct entre l'activité locomotrice et les 

concentrations plasmatiques. Le modèle sigmoïdal Emax s’est révélé adapté aux données 

observées. Les paramètres du modèle sont présentés sur la Figure 34. Bien que l’effet 

maximal sur l’activité locomotrice soit plus grand avec la méphédrone par rapport à la 

MDPV [Emax, 5156 (19,4%) contre 4354 (6,0%)], la MDPV semble être nettement plus 

puissante [CE50, 0,7 (11,4%) contre 0,043 (18,9%) μmol/L]. Le facteur α représentant la 

contribution de la MDPV à la modification des relations entre l'activité locomotrice et les 

concentrations plasmatiques de la méphédrone est de 0,3 (27,3%) lors de l’administration de 

la combinaison MDPV / méphédrone (Figure 34). De manière intéressante, les effets sur 

l'activité locomotrice sont retardés par rapport aux concentrations de chaque drogue lors de 

l’administration de la combinaison MDPV / méphédrone. 

 
Figure 33: Modélisation sigmoïdale Emax de l'activité locomotrice en fonction de la 

concentration de MDPV et de méphédrone 
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Figure 34: Paramètres du modèle sigmoïdal Emax 

 

4. DISCUSSION 
Nous avons démontré que le sel de bain formé du mélange MDPV/méphédrone que nous 

avons obtenu par synthèse organique, était responsable d’une augmentation significative de 

l’activité locomotrice des rats après administration gastrique en comparaison à chacune des 

drogues administrées seules et que la pharmacocinétique de la MDPV uniquement s’en 

trouvait significativement modifiée. 

 

4.1.  Synthèse des cathinones 
 

Face au prix très couteux du marché pharmaceutique et des difficultés d’approvisionnement 

dues aux restrictions légales d’achat des NPS, ce qui constitue d’ailleurs un frein important à 

la recherche scientifique dans ce domaine, nous avons choisi de synthétiser nous-mêmes les 2 

cathinones de cette étude. Cette synthèse a été effectuée au laboratoire de chimie de l’UMR-S 

8601, en collaboration avec le Dr Huixiong Chen. Pour la synthèse du MDPV, nous avons 

suivi un protocole publié (Aarde et al., 2013a). Ainsi, 9 g de MDPV ont été obtenus, ce qui 

constituait une quantité largement suffisante pour la réalisation des études d’activité 

locomotrice et de pharmacocinétique envisagée. Pour la méphédrone, en revanche, le 

protocole décrit par Santali et al, 2011 (Santali et al., 2011) n’a pas fonctionné et certaines 

modifications ont dues être effectuées. La bromation de la 4-méthylpropiophénone, qui est la 

première étape de la réaction a été réalisée conformément à Santali et al, et nous avons 

obtenu en quantité suffisante le produit formé (10,5 g). Pour la deuxième étape, le produit 

formé, la (±)-4-méthyl-2-méthylaminopropiophénone n’a pu être obtenue. Pour éviter de 

gaspiller les matières premières (réactifs de départ et solvants), nous avons testé diverses 

conditions expérimentales avec des plus petites quantités de 4-méthylpropiophénone (100 

mg). C’est finalement en éliminant la triéthylamine du protocole proposé par Santali et al. 

que nous sommes parvenus à synthétiser la (±)-4-méthyl-2-méthylaminopropiophénone.  

Cependant, un nouveau problème est survenu lorsque l’on a voulu augmenter les quantités de 

réactifs dans le but de synthétiser une plus grande quantité de (±)-4-méthyl-2-

méthylaminopropiophénone. Ce produit ne pouvait être obtenu en augmentant les quantités 

de réactifs. Il a donc fallu réaliser plusieurs synthèses successives, en obtenant à chaque fois 

500 mg de produit maximum, nous permettant de produire 4,6 g de méphédrone au total, ce 

qui a augmenté considérablement le temps passé au laboratoire de chimie, 3 mois au total 

pour obtenir une quantité suffisante à la réalisation des expériences d’activité locomotrice et 

de pharmacocinétique. Ainsi, de façon intéressante, si nous avions voulu acheter ces produits 

dans le commerce, ceci nous aurait coûté environ 1,1 million d’euros (!). 

 

4.2.  Etude de l’activité locomotrice 
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Plusieurs études publiées ont montré l’hyperactivité locomotrice chez l’homme induite par 

des cathinones comme la MDPV par voie intrapéritonéale (Aarde et al., 2015; Colon-Perez et 

al., 2016; Fantegrossi et al., 2013; Karlsson et al., 2014; Marusich et al., 2012; Nguyen et al., 

2016), sous-cutanée (Aarde et al., 2013a; Anizan et al., 2016; Baumann et al., 2013; Huang et 

al., 2012; Kiyatkin et al., 2015; Novellas et al., 2015), intraveineuse (Wakabayashi et al., 

2015) et même la voie d'inhalation (Nguyen et al., 2016). De même, les effets stimulants de 

la méphédrone ont été démontrés chez les rongeurs après administration intrapéritonéale (den 

Hollander et al., 2013; Motbey et al., 2012; Pail et al., 2015), sous-cutanée (Ciudad-Roberts 

et al., 2016; Kehr et al., 2011; López-Arnau et al., 2012), et l'administration intraveineuse 

(Martínez-Clemente et al., 2013; Mayer et al., 2016). Cette augmentation d’activité 

locomotrice est commune à toutes les drogues psychostimulantes (Marusish et al, 2012) et 

résulte, entre autres, de l’augmentation des concentrations de dopamine au niveau du noyau 

nigro-strié (Baumann et al., 2011, 2013; Ikemoto, 2002; Pennartz et al., 1994; Zolkowska et 

al., 2009). La voie nigro-striatale est située dans le mésencéphale où les neurones 

dopaminergiques du locus niger sont afférents au striatum. Le striatum est constitué du noyau 

caudé, du putamen et du striatum ventral, lequel contient le noyau accumbens. C’est dans ce 

noyau accumbens qu’une décharge massive de dopamine va provoquer l’hyper-locomotricité 

car une partie des neurones dopaminergiques partant de cette structure sont afférents à la 

région responsable de la locomotion dans le cortex cérébral. Le noyau accumbens possède 

également des connexions avec de nombreuses autres structures, notamment l’amygdale et 

l’hippocampe, qui font partie du système limbique gouvernant les émotions telles que la peur 

et l’agressivité ou encore le plaisir et la récompense, et exercent une fonction importante dans 

les phénomènes d’apprentissage (Björklund and Dunnett, 2007; Tritsch and Sabatini, 2012). 

Ainsi, les substances capables de stimuler ce système méso-cortico-limbique dont font partie 

les cathinones peuvent avoir des propriétés addictives en plus d’induire une hyperactivité 

locomotrice (comme vu partie 5). 

Si les effets des cathinones sur les circuits dopaminergiques sont bien connus, les 

conséquences résultantes du mélange de cathinones, comme c’est le cas des sels de bain, le 

sont en revanche beaucoup moins. C’est pourquoi nous avons choisi de nous intéresser à 

l’association MDPV/méphédrone, les 2 substances les plus couramment associées dans ces 

sels de bains. Leur administration par voie gastrique dans un modèle murin a été choisi pour 

nous différencier de la quasi-totalité des études expérimentales publiées qui utilisent la voie 

parentérale. Nous souhaitions nous rapprocher le plus possible des conditions réelles 

d’utilisation de ces substances par les consommateurs de NPS. En fait, une seule étude 

publiée s’était déjà intéressée à l’administration orale de méphédrone à 30 mg/kg mais sans 

tester les effets du mélange MDPV/méphédrone (Martínez-Clemente et al., 2013). Dans cette 

étude, la méphédrone induisait une augmentation de l’activité locomotrice significative et 

dose-dépendante pendant les 2 premières heures post-administration. 

Dans notre travail après administration intragastrique des drogues, nous nous attendions à des 

effets sur la locomotion, décalés dans le temps et même de moindre intensité par rapport aux 

données de la littérature, en raison de l’impact possible d’un effet de premier passage 

hépatique important (Martínez-Clemente et al., 2013). Néanmoins, l’activité locomotrice 

observée était maximale dès la 1ère heure après administration, pour tous les traitements. Ceci 

peut en effet s’expliquer par le comportement exploratoire des animaux placés dans un 

nouvel environnement, bien qu’ayant été habitués à cet environnement au préalable. Il est 

probable donc que cette hyperactivité initiale ne soit pas uniquement la conséquence de 

l’administration de la drogue stimulante, comme semble le montrer la tendance à une plus 

forte activité locomotrice initiale dans le groupe recevant du NaCl 0,9%. Pour le groupe 

MDPV, aucune différence significative d’activité locomotrice n’a été observée en 

comparaison au groupe saline et ce, quel que soit le temps écoulé après l’administration 
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intragastrique de la drogue. En revanche, une différence significative d’activité locomotrice a 

été observét avec une administration par voie sous-cutanée d’une même dose de 3 mg/kg de 

MDPV (Baumann et al, 2013), confirmant la plus faible biodisponibilité du MDPV par voie 

orale. De la même manière pour le groupe méphédrone, aucune différence significative 

d’activité locomotrice n’a été observée par rapport au groupe saline en fonction du temps. Par 

contre, une augmentation importante de l’activité locomotrice a été observée pour le groupe 

MDPV/méphédrone par rapport aux autres groupes, montrant une conjugaison des effets. De 

plus, lorsque l’on analyse plus en détail l’activité locomotrice au cours de la 1ère heure par 

intervalle de 10 min, on remarque que l’effet hyper-locomoteur devient significatif dès la 10e 

min post-administration, en rapport probablement à nouveau avec le délai d’absorption 

digestive, bien rapporté d’ailleurs par les utilisateurs sur les sites internet spécialisés. 

Chez l’homme, il est possible de déduire certaines informations intéressantes à partir des 

échanges entre utilisateurs sur les sites spécialisés. Ainsi, les usagers déclarent que les effets 

de la méphédrone apparaissent entre 15 et 45 min après une prise orale, pour une durée de 2 à 

3 heures maximum, les conduisant à redoser la drogue pour prolonger son action. Afin de 

bénéficier d’une apparition plus rapide des effets, de l’ordre de quelques minutes, 70% des 

usagers déclarent privilégier alors une prise par insufflation nasale contre 30 % qui préfèrent 

maintenir la voie orale (Winstock et al., 2011). 

 

4.3.  Données pharmacocinétiques 
 

Dans l’étude de Clemente-martinez et al (2013), quelques données pharmacocinétique étaient 

disponibles pour la méphédrone. Après administration gastrique de méphédrone 30 mg/kg, le 

pic était atteint entre 30 min et 1 heure et les concentrations sanguines devenaient non 

quantifiables, 9 h après administration. La biodisponibilité de la méphédrone était calculée à 

10% pour un taux de liaison aux protéines plasmatiques de 22 ± 4 %. Cinq métabolites de 

phase 1 avaient été identifiés : 4-méthylcathinone, 4-Hydroxyméthylmethcathinone, 4-

carboxyméthylmethcathinone, 3-hydroxy-4-méthylmethcathinone, hydroxy-4-

méthylmethcathinone. Nous avons décidé d’en doser le principal : la 4-méthylcathinone 

Concernant la MDPV, il n’y a pas d’étude de pharmacocinétique par voie orale mais 

uniquement après administration en sous-cutanée (Anizan et al., 2014, 2016). Son 

métabolisme a été étudié in vitro grâce à des microsomes de foie humain (Meyer et al., 2010; 

Strano-Rossi et al., 2010) et révèle 2 métabolites principaux : le 3,4-dihydroxypyrovalerone 

(3,4-catechol-PV) obtenu par O-déméthylénation du cycle 3,4-methylenedioxy, et le 4-

hydroxy-3-methoxy-pyrovalerone (4-OH-3-MeO-PV) obtenu par O méthylation du 3,4-

catechol-PV. Les enzymes de phase I impliquées dans ce métabolisme sont les cytochromes 

P450 (CYP) 1A2, 2D6 et 2C19 ainsi que la catechol-O-methyltransferase (COMT) 

responsable de la O méthylation. Ces 2 métabolites de phase 1 sont ensuite conjugués par des 

enzymes de phase 2 pour être excrétés sous forme de glucuronides dans les urines (Meyer et 

al, 2010 ; Strano-Rossi et al. 2010). 

À la suite de l'administration de la combinaison MDPV / méphédrone par voie intragastrique 

chez le rat, nous avons observé des modifications significatives de la pharmacocinétique de la 

MDPV mais pas de modification du profil de la méphédrone. 

En combinaison, la Cmax et l’AUC absolue de la MDPV était 4 à 5 fois inférieure aux 

valeurs observées lorsqu’elle était administrée seule, ce qui suggère une diminution de son 

absorption gastrointestinale. De plus, le volume de distribution et la clairance plasmatique 

étaient 4 à 5 fois plus élevées que les valeurs observées lorsque la MDPV était administrée 

seule, ce qui suggère une augmentation de sa distribution tissulaire. Ainsi, on peut formuler 

l’hypothèse d’une compétition entre les deux cathinones. Cette concurrence aurait lieu au 
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niveau des transporteurs d’afflux de l'épithélium intestinal, entrainant une diminution de 

l’absorption de MDPV ainsi qu’au niveau des transporteurs d'efflux augmentant alors la 

distribution tissulaire de la MDPV qui possède par ailleurs une structure lipophile importante 

grâce à son noyau pyrrolidine et à son amine tertiaire. Des études in vitro supplémentaires 

utilisant divers systèmes de modèle de transport épithélial sont nécessaires pour démontrer 

cette hypothèse. 

De plus, ces données de PK sont intéressantes pour étudier les relations PK/PD, comme l’ont 

précédemment fait d’autres auteurs pour la méphédrone (Martínez-Clemente et al., 2013). 

 

4.4.  Modélisation PK/PD 
 

Aucune étude publiée n'a étudié les effets comportementaux et les paramètres 

pharmacocinétiques de l’association MDPV / 4-MMC. 

Malgré une réduction de 4 à 5 fois de la biodisponibilité de la MDPV lorsqu’elle est 

administrée en association avec la méphédrone, les effets sur l'activité locomotrice était égale 

à la somme des effets induits par la MDPV et par la méphédrone lorsque chaque drogue était 

administrée seule. 

Cependant, lorsque l’on s'intéresse plus particulièrement à l’activité locomotrice au cours de 

la deuxième heure, on remarque que l'interaction est même probablement plus faible qu’une 

interaction additive classique, reflétant des concentrations plasmatiques de MDPV plus 

basses avec la combinaison de drogues. Pour expliquer cela, 2 hypothèses peuvent être faites 

:  

1 – la MDPV aurait des effets neurochimiques différents à faibles doses et à doses élevées, 

comme récemment suggéré dans une étude montrant une courbe dose-réponse en forme de U 

observée chez des rats entraînés à discriminer la MDPV d’un mélange de MDMA et de d-

amphétamine (Harvey and Baker, 2016).  

2 - l’augmentation de la distribution de la MDPV à ces cibles cérébrales, concordant avec 

l'augmentation du volume de distribution observée, améliorant ainsi l'activité locomotrice des 

rats. 

Chez les rats recevant la combinaison MDPV / méphédrone, les effets sur l'activité 

locomotrice sont retardés par rapport à la concentration plasmatique de chaque molécule. A 

l’inverse, aucun retard de l’activité locomotrice par rapport à la concentration n’est constaté 

lorsque les rats reçoivent chaque drogue seule. Cette observation suggère une hypothétique 

biophase au site d'action avec la combinaison. Il existe une seule étude in vitro ayant décrit 

les effets de la combinaison de MDPV et de méphédrone sur les courants électriques induits 

sur des oocystes de Xenopus laevis transfectés par le DAT humain (Cameron et al., 2013b). 

Elle montre une synergie des deux cathinones avec une dépolarisation cellulaire initiale 

rapide (attribuée à la méphédrone) suivie par une hyperpolarisation plus lente (liée à la 

MPDV) et concordant avec les résultats d’une étude précédente (Cameron et al., 2013a). 

Cette étude suggère, en cas d’exposition au mélange MDPV/méphédrone, une libération 

initiale de dopamine puis une inhibition de sa recapture. 

Une étude in vivo récente a montré que de faibles doses de MDPV (0,5 mg/kg) et MDPV / 

méphédrone (0,5 / 2,0 mg/kg) administrées par voie intrapéritonéale ont entraîné une 

augmentation plus importante de l’activité locomotrice chez le rat lorsqu’elles étaient 

administrées de façon quotidiennement répétée pendant 7 jours (Berquist et al., 2016). Les 

mêmes auteurs ont montré que la MDPV seule comme sa combinaison avec la méphédrone 

sont capables d’induire une sensibilisation croisée aux effets stimulants locomoteurs induits 

par la cocaïne après sevrage de cette dernière pendant 10 jours (Berquist et al. 2016). Avec 
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nos résultats, ces données suggèrent que MDPV et méphédrone pourraient avoir des cibles 

différentes, bien que les deux influencent le fonctionnement monoaminergique. 
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CONCLUSIONS  
 

Ces dernières décennies ont vu apparaitre une nouvelle catégorie de drogues sur le marché 

des produits psychotropes : les NPS (Nouveaux Produits de Synthèse). Ces drogues, appelées 

cathinones de synthèse, sont des dérivés de la cathinone, substance naturellement trouvée 

dans la plante Catha edulis, plante utilisée depuis longtemps par des communautés 

originaires de la Corne de l’Afrique (Éthiopie, Somalie) et dont les feuilles sont mâchées à 

des fins récréatives et anxiolytiques (Kalix, 1996). Isolée en 1975, la cathinone a permis la 

synthèse de nombreux dérivés, à la suite de l’altération de la structure chimique de départ. La 

plupart de ces dérivés ont conservé les propriétés stimulantes souvent accompagnées d’effets 

secondaires importants. Ils se sont retrouvés en vente sous différentes appellations, les plus 

connues étant « sels de bains », « engrais pour plantes », « khat ». Internet constitue 

aujourd’hui le principal moyen d’approvisionnement. Du fait de leur récente émergence, peu 

de données sont disponibles sur la dangerosité de ces substances, et un grand nombre d’entre 

elles ne sont alors pas interdites, ce qui permet de les vendre et les acheter de manière tout à 

fait légale. Pour cette raison, elles sont d’ailleurs parfois désignées comme « stimulants 

légaux » (legal highs). Outre ce manque de réglementation à leur sujet, ce sont leurs 

propriétés stimulantes mimant celles des drogues stimulantes bien connues comme la 

cocaïne, le MDMA (ecstasy) ou encore les amphétamines (Iversen et al., 2014) qui a conduit 

à leur popularité chez les consommateurs. Ceci n’est d’ailleurs pas un hasard puisque ces 

drogues partagent une structure commune, le pharmacophore phénethylamine. Les cathinones 

diffèrent cependant par la présence d’une cétone en position β : ce sont des β-céto-

amphétamines. Les cathinones les plus couramment retrouvées sur le marché jusqu’à ce jour 

sont la méphédrone et la MDPV (Debruyne et al., 2010). Les cathinones de synthèse 

constituent aujourd’hui l’une des familles de stupéfiants les plus consommés en Europe et en 

Amérique du Nord, principalement sous forme de mélanges. La plupart des cathinones sont 

ingérées ou sniffées mais étant solubles dans l’eau, ces substances peuvent également être 

injectées (mode d’utilisation appelé « slam »). Les cathinones de synthèse, contenues dans les 

« sels de bain » sont consommées pour leurs effets euphorisants et l'augmentation de la 

sociabilité et de la libido qu’ils pourraient entrainer (effet empathogène et entactogène). 

Au niveau européen, plusieurs pays ont mis en place un classement générique de ces 

substances sur la liste des stupéfiants ; c’est le cas notamment du Royaume-Uni depuis 2010. 

En France, certaines cathinones étaient déjà inscrites sur la liste des stupéfiants ou sur la liste 

des psychotropes depuis 1990. Toutefois, l’apparition constante de nouvelles cathinones 

substituées ainsi que les similarités de structure chimique entre les différentes molécules de 

cette classe ont conduit le Ministère chargé de la Santé à classer l’ensemble de cette famille 

de substances sur la liste des stupéfiants (Arrêté du 27 juillet 2012). Néanmoins, il est 

toujours possible pour les consommateurs, même aujourd’hui, de se procurer ces drogues 

illégalement. 

Les études in vitro ont montré que l’inhibition du transporteur de la NA (NET) est constante. 

A l’inverse, le ratio d’inhibition des transporteurs de la 5-HT (SERT) et de la DA (DAT) est 

variable d’une cathinone à l’autre, expliquant certaines de leurs propriétés distinctives : 

lorsque le ratio d’inhibition DAT/SERT est élevé, la molécule est essentiellement 

addictogène ; à l’inverse, lorsque le ratio DAT/SERT est bas, la molécule est essentiellement 

empathogène et entactogène. Il a été établi que la MDPV et la méphédrone sont de puissants 

inhibiteurs des transporteurs des monoamines, SERT, DAT et NET. D’ailleurs, in vitro l’effet 

le plus important a été observé sur le DAT avec une inhibition particulièrement intense pour 

la MDPV. La méphédrone stimule la libération de sérotonine de façon plus marquée que la 

noradrénaline alors que la MDPV stimule la libération de dopamine de façon plus importante 
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que la noradrénaline et la sérotonine (Cameron et al, 2013 ; Baumann et al., 2013 ; Simmler 

et al., 2013). Ainsi, la méphédrone apparait plus proche du MDMA avec une activité 

sérotoninergique-like prédominante et donc des effets empathogènes, moins stimulants et 

moins addictifs. En revanche, la MDPV apparaît plus proche du méthylphénidate (voire de la 

cocaïne), avec une activité dopaminergique-like prédominante et donc des effets 

essentiellement stimulants et addictifs.  

Plusieurs études ont rapporté que la méphédrone et d’autres cathinones de synthèse 

entraînent, comme les amphétamines, une augmentation de l'activité locomotrice chez le rat 

(Gatch et al., 2013; Lisek et al., 2012; López-Arnau et al., 2012). De plus, plusieurs études 

ont montré que tous les dérivés testés (méthylone, fléphédrone, méphédrone, MDPV et 

naphyrone) peuvent substituer entièrement la méthamphétamine et la cocaïne dans les tests de 

discrimination de drogue (Gatch et al., 2013). Les résultats des différents modèles prédictifs 

précliniques suggèrent que les cathinones ont des effets addictifs comparables à la cocaïne et 

la méthamphétamine, et sont susceptibles d’engendrer des dépendances similaires.  

Parmi les effets indésirables et toxiques attribués aux cathinones de synthèse, que l’on peut 

déduire essentiellement à partir de cas cliniques ou de petites séries d’intoxications rapportées 

aux centres antipoison et aux services d’urgence, on trouve des tableaux neurologiques 

(hyperthermie, agitation, mydriase, céphalées, vomissements, vertiges, coma, convulsions, 

spasmes et faiblesse musculaire), psychopathologiques (confusion, psychose, hallucinations 

et troubles du comportement), cardiovasculaires (tachycardie, arythmies, hypertension et 

vasoconstriction périphérique) et de défaillance d’organes (rhabdomyolyse, détresse 

respiratoire, insuffisance rénale et troubles métaboliques dont hyponatrémie) (Coppola and 

Mondola, 2012). Le toxidrome est essentiellement adrénergique, mais comme pour les 

amphétamines, un syndrome sérotoninergique peut également survenir (Mugele et al., 2012). 

Des cas d’intoxications graves et les effets dangereux pour la santé associés à l'utilisation de 

« sels de bain » ont fait de ces drogues un enjeu sérieux et croissant de santé publique et 

même de sécurité. Etudier ces drogues afin de mieux les connaitre est alors une nécessité. 

Pour réaliser des études, il a fallu commencer par synthétiser des cathinones.  

Malgré les difficultés rencontrées, des quantités importantes de MDPV et de méphédrone ont 

pu être synthétisées, 9 g et 4,6 g respectivement, fournissant au laboratoire INSERM UMR-

S-1144, une matière suffisante pour poursuivre les études menées sur ces 2 cathinones dans le 

futur. Nous avons démontré que le sel de bain formé du mélange MDPV/méphédrone, était 

responsable d’une augmentation significative de l’activité locomotrice des rats après 

administration intra-gastrique en comparaison à chacune des drogues administrées seules. 

Cette hyperactivité locomotrice, démontrée pour la première fois in vivo chez le rat Sprague 

Dawley, est observée à partir de la 10ème minute après administration et se prolonge pendant 1 

heure comparativement aux molécules seules et pendant 2 heures comparativement au groupe 

saline. Nous pouvons donc conclure qu’il existe une majoration des effets entre la MDPV et 

la méphédrone lorsqu’elles sont co-administrées par voie gastrique chez le rat. Cependant des 

études plus approfondies semblent encore nécessaires pour en déterminer l’amplitude exacte 

et pour identifier les mécanismes d’interaction mis en jeu.  
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Cathinones Pipérazines
Arylalkylamines &

Arylcyclohexilamines
Phénéthylamines Tryptamines Cannabinoïdes Opioïdes Autres

2002 2005 2005 2000 2003 2008 2013 2004

Bupropion mCPP Tiletamine* 4-MTA* AMT CP47,497 (C8+C10)* AH-7921 Asarone

2008 2006 2010 2001 DMT JWH-018* 2014 2005

Mephedrone* BZP x-APB 2C-B* 2004 2009 Acetylfentanyl Tiletamine*

2009 pCPP 2011 2C-T-7* 5-MeO-DIPT JWH-073 2010

3-FMC* TFMPP* 4-MeO-PCP 2002 5-MeO-DMT 2011 MDAI 

4-fluoroetcathinone* 2007 Methoxetamine* 2C-T-2* 2011 AM-2201 2015 pFBT 

Methylone* DBZP TMA-2* 4-AcO-DMT JWH-019 Ocfentanil x-APB 

2010 2009 2004 4-AcO-MIPT JWH-122 o-desmethyltramadol 2011

4-MEC * pFPP 2012 2C-I* DIPT JWH-210 U-47,700 4-MeO-PCP 

Ethylcathinone 2014 5-APDB 2005 2012 JWH-250 Valerylfentanyl Methoxetamine*

2011 MBZP 2013 MDHOET 5-MeO-DALT 2012 2016

alpha-PVP* Methoxypiperamide 2-MeO-Ketamine 2007 5-MeO-MIPT 5F-UR-144 Furanylfentanyl

BMDB* 5-MAPB N methyl PEA 2013 HU-331 Metafluorofentanyl 2012

Butylone* x-APDB 2009 4-HO-MIPT JWH-081 W-15 2-Aminoindan

Ethylone* x-EAPB 1-PEA 5-MeO-Tryptamine JWH-122 (5-fluoropentyl) 5-APDB

MDPV * x-MAPB 4-FMP* ou 4-FA* 2014 JWH-122 N(4-pentenyl) Etaqualone

Pentedrone* 2014 DOB 4-ACO-DIPT JWH-200 Ethylphenidate

Pentylone* 2C-B-FLY DOC 4-HO-DET Methanandamide 2013

2012 3-MeO-PCP PMMA* 4-HO-MET RCS-4 2-DPMP

bk-MDDMA* bk-MPA 2010 2016 UR-144 2-MeO-Ketamine

Isoethcathinone* 2015 2C-D AL-LAD UR-144 (-2H) 5-MAPB

MOPPP* 5-APB 2C-E DPT 2013 Flubromazepam

N-ethylbuphedrone* Benocyclidine 4-FMA ETH-LAD 5F-AB-PINACA Methoxyphenidine

2013 4-MA * 5F-AKB-48 N-ethylnorketamine

alpha-PBP* Ethylamphetamine* 5F-PB22 Phenibut

alpha-PVT* Methamnetamine 2011 AB-FUBINACA x-APDB

MDPPP* 2016 3,4 DMMA AB-PINACA x-EAPB

MPHP* 5-EAPB 2012 APICA x-MAPB

2014 Deschlorokétamine 25I-NBOMe Apinaca 2014

2-FMC* Thiopropamine 2C-P BB-22 2-MeO-Diphenidine

3-CMC/Clophedrone* 2013 JWH-203 3-MeO-PCP

3-MeO-MC* 25B-NBOMe JWH-307 4,4'-DMAR

3-MMC* 25C-NBOMe PB-22 5-IAI

4-EEC* 25H-NBOMe RH-34 bk-MPA

4-EMC* 2C-C STS-135 D2PM

4F-alpha-PVP* bk-2C-B 2014 Diclazepam

4F-Pentedrone DMA-NBTOMe 5-CI-UR-144 Dimethocaine

4-MeO-alpha-PEP* Escaline 5F-AMB Diphenidine

Proscaline 5F-MN-24 Etizolam

2014 AB-CHMINACA LSZ

25D-NBOMe AM-1220 Mephtetramine

2-FMA AM-2201 indazole analogue

alpha-PEP / PV8* 2-Phenethylamine AM-2232

Brephedrone  /  4-BMC* 3C-E FUB-PB-22 N-methyl-2AI

MBDB* 4-Chloroamphetamine

N-methyl-bk-MMDA-2* Allylescaline

2015 2015 JWH-018 indazole analogue Pramiracetam

1-naphyrone* DMAA 2015

2-MMC* PMA 1p-LSD

3,4-DMMC* x,x-DMA SDB-006 2-MAPB

4-CMC / clephedrone* 2016 THJ-2201 3F-Phenmetrazine

5-BPDi* 25C-NBF 2015

alpha-PHP* 2C-H 5F-AB-FUPPYCA

alpha-PNP* 5F-MDMB-PINACA 5-HTP

Buphedrone* 5F-PY-PICA ALD-52

Dipentylone* ADB-CHMINACA Benocyclidine

Ethylhexedrone (NEH)* AM-6527 Clonazolam

Hexedrone AMB-FUBINACA Deschloro-N-ethyl-ketamine

MalphaPPP* CUMYL-THPINACA Ephenidine / NEDPA

MDPBP* FUB-JWH 018 Flubromazolam

Mexedrone* MDMB-CHMICA Isopropylphenidate

nor-Mephedrone (4-MC)* MDMB-FUBINACA LSA

tBuONE* NM-2201 Nifoxipam

TH-PVP* 2016 Pyrazolam

2016 5C-AKB-48 2016

3-MEC* 5F-MDMB-PICA 4F-ethylphénidate

4-chloroethcathinone* ADB-FUBINACA

4-Cl-α-PNP*

4-Cl-α-PPP* 5-EAPB

4-Cl-α-PVP* AMB-CHMICA Deschlorokétamine

4F-α-PEP CUMYL-5F-PINACA Noopept

4F-α-PHP EG-018 xF-phenmetrazine

4-MeO-alpha-PV9 FUB-AKB48

4-méthyl-buphédrone* MDMB-CHMCZCA

MDMB-FUBICA

2017

5-DBFPV CUMYL-4CN-BINACA

alpha-PPP

Dibutylone / bk-MMBDB

Dimethylone

Ephylone

MDPHP*

Naphyrone

N-methylbenzedrone

N-methyl-bk-MMDA-5

x,x-DMMC

xF-α-PHP

2017

DL-4662

N-ethylnorpentedrone

4-méthyl-buphédrone, 

N-benzyl derivative*

Despropionyl-2-fluoro 

fentanyl

MPA / 

methylthienylpropamine

MPA / 

methylthienylpropamine

Deschloro-N-ethyl-

ketamine

4-methyl-N,N-

diethylcathinone*

4-methyl-N-

ethylnorpentedrone* Methylnaphthidate

(HDMP-28)

3,4-CTMP / 

3,4 dichlorométhylphénidate

JWH-018 adamantyl 

carboxamide / APICA

JWH-018 

quinolinecarboxylate 

4-methylpentan-2-amine / 

DMBA

4-fluorométhylphénidate 

(4F-MPH)AM-2201 

indazolecarboxamide 

Annexe 1 : Tableau des « Nouveaux Produits de Synhèse (NPS) 
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Annexe 2 : Spectre RMN de la MDPV : 1H NMR (DMSO-d6) d 10,60 (s, 1H), 7,76 (dd, 

1H), 7,56 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,18 (s, 2H), 5.48 (q, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,20 

(m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,10-1,81 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), 1,05 (m, 1H), 0,78 (t, 3H). 13C 

NMR (DMSO-d6) d 195,2, 153,7, 1489,0, 129,9, 126,8, 109,2, 108,5, 67,5, 54,1, 52,6, 32,7, 

23,6, 18,2, 14,4. 
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Annexe 3 : Spectre RMN de la méphédrone : 1H NMR (DMSO-d6) 9,05-9,5 (d, 2H), 

7,96 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 5.12 (q, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,47 (d, 3H). 
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Résumé:  

Contexte : Les cathinones de synthèse, dérivés bêta-céto des amphétamines, constituent une famille 

de nouvelles substances psychoactives et stimulantes dont la consommation croit exponentiellement 

depuis environ 10 ans. Les sels de bain, vendus souvent en toute légalité, contiennent des mélanges de 

cathinones comme la méthylènedioxypyrovalérone (MDPV) et la méphédrone. L’objectif de ce travail 

était de faire une revue de la littérature scientifique d’une part et d’étudier les effets stimulants dans 

des conditions d’administration expérimentales se rapprochant le plus de leur mode de consommation 

usuel chez l’homme d’autre part. Méthode : Synthèse organique en laboratoire de MDPV et de 

méphédrone ; étude des effets du mélange sur l’activité locomotrice en labyrinthe après gavage chez 

le rat Sprague-Dawley ; étude pharmacocinétique pour identifier le mécanisme d’interaction. 

Résultats : Après avoir surmonté plusieurs difficultés techniques, nous avons synthétisé 9 g de 

MDPV et 4,6 g de méphédrone. Le mélange MDPV (3 mg/kg) / méphédrone (30 mg/kg) était 

responsable chez le rat d’une augmentation significative de l’activité locomotrice en fonction du 

temps par rapport au NaCl 9%, MDPV et méphédrone seules (p=0,02). Conclusions : Le mélange 

MDPV/méphédrone augmente l’activité locomotrice du rat en comparaison à chacune des substances 

administrées séparément. Néanmoins, le mécanisme d’interaction reste encore à déterminer. 

Mots-clés : MDPV ; méphédrone ; mélange ; synthèse organique ; activité locomotrice 

 

Summary:  

Background: Synthetic cathinones, beta-keto-amphetamine derivates, are new psychoactive and 

stimulant substances with exponential increasing use in the last 10 years. Bath salts, often sold legally, 

contain mixtures of several cathinones like methylenedioxypyrovalerone (MDPV) and mephedrone. 

Our objective was firstly to do a review of scientific litterature and secondly to study cathinones-

related stimulant effects in experimental conditions mimicking their real use in humans. Methods: 

Organic synthesis of MDPV and mephedrone in our laboratory; investigation of the effects of 

MDPV/mephedrone mixture on Sprague-Dawley rat locomotor activity in an open-field after 

intragastric administration; pharmacokinetic study aiming at identifying MDPV/mephedrone 

mechanisms of interaction. Results: Despite several technical difficulties, we were able to produce 9 g 

MDPV and 4.6 g mephedrone. MDPV (3 mg/kg) / mephedrone (30 mg/kg) was responsible for a 

significant increase in rat locomotor activity in comparison to saline, MDPV and mephedrone alone 

(p=0.02). Conclusion: MDPV/mephedrone mixture significantly increases locomotor activity in rats 

in comparison to each substance administered alone. However, their exact mechanism of interaction 

still remains to be clarified. 

Keywords: MDPV; mephedrone; mixture; organic synthesis; locomotor activity 
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