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présents dans la « Chimique »

circulant a Mayotte en 2022-2023 :

Reésultats des analyses des
echantillons du protocole
« Chasse-Mareée »
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INTRODUCTION

Dans son roman « Tropique de la Violence » [
Nathacha Appanah décrit la difficulté de vivre a
Mayotte en raison des problématiques humanitaires,

Nathacha Appanah

Tropique de la violence

économiques et sociales. En effet, Mayotte est un
département d’outre-mer présentant des taux de
chémage et de pauvreté tres importants. Ce manque de
ressources est associé¢ a une forte vague d’immigration
depuis les Comores. Le roman dévoile en particulier la
place prépondérante que prend une substance de
synthese dans la vie des jeunes habitants les plus
démunis : la « chimique ». Elle consiste en un mélange
de substances psychoactives variables, entrainant des

effets similaires a ceux du cannabis. En raison de son

trés faible codt, elle touche une grande partie de la Fiere 1 : Couverture du livre
population pauvre de Mayotte et constitue un grand trafic  Tropiques de la violence, écrit par
Nathacha Appanah

au sein de [’1le.

L’apparition de cette substance, dont les conditions de consommation différent des
cannabinoides auparavant utilisés par les mahorais engendre de nombreuses hospitalisations
dues a des complications, le plus souvent des overdoses. En effet, s’agissant de substances de
synthese, leur effet est beaucoup plus fort que les substances naturelles. Leur consommation
peut entrainer des hallucinations et un sentiment de panique, étant en cause dans I’augmentation
de la violence au sein de I’ile mahoraise, liée a une perte de contrble par les consommateurs.
Elle constitue donc un réel enjeu de santé publique sur lequel les professionnels de santé doivent
se pencher.

Cette these a donc pour objectif de mettre en avant les différents composés, en particulier les
cannabinoides de synthese, présents dans une partie des échantillons vendus sur le territoire de
Mayotte comme étant de la « chimique ».

Tout d’abord, une premiére partie décrira les cannabinoides naturels, en allant de leur
composition jusqu’aux conséquences cliniques de leur consommation. Je décrirai les formes les
plus généralement utilisées par I’homme dans le monde et leur évolution vers les produits de
synthése, aussi appelés SCRAs. Je mettrai ensuite en avant la situation critique sur I’ile de
Mayotte et sa consommation préoccupante de ces substances, a 1’origine de 1’étude Chasse-
Marée, dont j’exposerai les aspects pratiques de mise en place.
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Dans une deuxieme partie, je présenterai mon travail personnel en exposant les analyses
effectuées lors de mon stage hospitalo-universitaire de 5™ année de Pharmacie au Centre de
Biologie Pathologie de Lille. Je mettrai ainsi en avant les résultats obtenus via des analyses
qualitatives et quantitatives. J’effectuerai ensuite une analyse descriptive des données
recueillies.

Enfin, je conclurai sur les observations permises par 1’étude des résultats de ces analyses et
présenterai la prochaine étape de 1’¢tude Chasse-Marée.
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— RATIONNEL ET CONTEXTE —
I. Les cannabinoides

1. Généralités

a. Le cannabis

Le cannabis est extrait d’une plante herbacée, le Cannabis sativa, signifiant « Chanvre cultivé »
21 Cette plante provient des pays chauds et humides comme 1’ Amérique du Sud ou I’ Afrique.
Le chanvre est cultivé pour différentes utilisations, comme le textile avec les fibres produites
par la plante ou pour ses propriétés pharmacologiques.

Le cannabis appartient a I’embranchement des Spermatophytes et du sous embranchement des
Angiospermes. Il fait partie de la classe des Dicotylédones, plus précisément de la sous-classe
des Rosidees. 11 est rattaché a 1’ordre des Rosales et a la famille des Cannabacées. Les
Cannabaceées sont caractérisées par la sécrétion de résine grace a la présence de trichomes.
Dans le genre Cannabis, ces trichomes sont situés dans les parties aériennes, c’est-a-dire les
tiges, les feuilles et les sommités fleuries. Elles contiennent un taux important de terpenes et de
THC. Le THC ou delta9-tétrahydrocannabinol est la substance psychoactive majoritaire du

cannabis, c’est la raison principale de son usage récréatif.

Il est généralement considéré une espece, Cannabis sativa, et 3 sous especes (ou variétés) :
Cannabis sativa subst. Sativa, Cannabis sativa subst. Indica et Cannabis sativa subst.
Ruderalis. L’espéce indica (chanvre Indien) est celle qui posséde I’activité psychotrope. Cette
espece est caractérisée par une plante plus trapue que les autres et présentant un taux de fibres
tres faible.

Figure 2 : Plante de Cannabis sativa
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La plante est dite dioique, on peut différencier les pieds males et les pieds femelles. Le taux de
THC est plus faible dans les pieds et les feuilles des plants males et le THC est tres peu présent
dans les tiges et les graines. En conséquence, les plants femelles sont préférentiellement
cultivés.

Le chanvre contient plus de 500 substances chimiques dont 3 grandes catégories de composes :
les terpénes, les flavonoides et les cannabinoides.

Les terpénes donnent le golt et I’odeur caractéristiques du cannabis. On retrouve
principalement des monoterpénes comme 1’a-pinéne, le B-myrcéne ou le 1,8-cinéol, des
sesquiterpénes tels que le caryophylléne ou encore des hydrocarbures terpéniques, par exemple
le D-limong¢ne. Ils participent a 1’effet anxiolytique ou encore sédatif.

Ensuite, les flavonoides peuvent montrer une action anti-inflammatoire.

Enfin, la classe principale des composés du cannabis est représentée par les cannabinoides. La
plante en contient une soixantaine, participant & son activité pharmacologique. &I

La plus connue est le THC, aussi appelée le delta-9-tétrahydrocannabinol. Sa structure possede
de nombreuses similitudes avec les cannabinoides endogénes. Cependant, le chanvre contient
la forme acide du THC, qui elle n’a pas d’action psychotrope. Une étape de décarboxylation est
nécessaire via 1’exposition a une forte température (125-150°C) pour obtenir la substance
psychoactive.

Figure 3 : Structure du THC

Une autre substance est dérivée du THC : le cannabinol (ou CBN). Elle est synthétisée grace a

I’exposition du THC a la lumiére, ce qui permet son oxydation au niveau du cyclohexane.
O OH

Figure 4 : Structure du CBN
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Pour finir, le cannabidiol ou CBD est obtenu par 1’ouverture du cycle pyrane du THC. Il
posséde, entre autres, des propriétés anti-inflammatoires et antiépileptiques.

HO

Figure 5 : Structure du CBD

La composition en cannabinoides peut varier en fonction du climat, et donc du pays d’origine.
En effet, la culture du cannabis en intérieur ou dans un endroit chaud avec un haut degré
d’ensoleillement va favoriser une concentration plus importante de THC dans la plante.

Le cannabis a été utilisé depuis plusieurs milliers d’années dans diverses coutumes. C’est I’une
des plantes les plus anciennement utilisées et cultivées par I’ Homme. Il est surnommé le
“suiveur d’Homme” car, au fil de I’histoire, il a accompagné les migrations de population
depuis I’ Asie Centrale, se propageant au travers du monde.

Il était déja prescrit il y a pres de 6000 ans en médecine chinoise pour ses propriétés sédative et
antalgique. Le chanvre indien était également utilisé dans les cultes hindous, comme cité dans
les Védas (textes religieux de I’hindouisme) pour leurs propriétés psychotropes.

La consommation a suivi les populations jusqu’au Maghreb et en Europe. Il fut ensuite
transporté jusqu’en Amérique latine puis en Amérique du Nord.

Le cannabis est également retrouvé dans les cultures indiennes avec la Ganjah, préparation
traditionnelle indienne consommée par les prétresses et leur dévoilant un comportement
assimilable a de la folie. [l

Les cannabinoides sont des substances agissant sur le systéme endocannabinoide. Ce systeme
agit via des récepteurs couplés a des protéines Gi/o : CB1 et CB2. L’action psychotrope de ces
molécules est permise par I’interaction entre la substance et le récepteur CB1. Ce dernier est
situé dans le systéme nerveux (central mais aussi périphérique), au niveau des terminaisons
axonales.

Lorsque ces récepteurs sont stimulés, la sous-unité se lie au GTP ce qui libére la protéine. La
sous unité Gi va ensuite inhiber 1’activité de I’adénylate cyclase et donc diminuer la formation
d’AMP cyclique. Au niveau de la synapse, la sous unité inhibitrice Go hyperpolarise les

membranes présynaptiques grace a I’ouverture des canaux potassiques. De plus, elle entraine
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la fermeture des canaux calciques, diminuant alors le taux de calcium, nécessaire a I’exocytose
des neuromédiateurs. B
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Figure 6 : Le systéeme endocannabinoide dans le systéme nerveux

Le fonctionnement du systeme endocannabinoide reste, malgré de nombreuses recherches sur
ce sujet, un systéeme complexe et dont les connaissances restent incompletes.

Au niveau clinique, le THC engendre une modification de I’humeur, des perturbations
sensorielles ou encore une diminution des performances intellectuelles et motrices. Les
cannabinoides sont des composés lipophiles, ils passent donc facilement la barriere hémato-
encéphalique pour exercer leur action sur les récepteurs cannabinoides.

A court terme, certains effets comme 1’euphorie, 1’état de bien étre ou encore I’augmentation
de la confiance en soi sont recherchés par les consommateurs. Dans certaines pathologies,

I’effet orexigéne du cannabis est parfois utilisé en traitement. Cependant d’autres effets
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secondaires sont visibles : la dysarthrie, la perte de coordination et d’équilibre, la diminution
de la mémoire. Une vasoconstriction ou une secheresse buccale peuvent aussi survenir.

A long terme, I'usager entre dans la dépendance. Le phénoméne de tolérance apparait
également, c’est a dire que le consommateur a besoin de prendre une dose plus forte pour
ressentir les mémes intensites de sensations.

Différents organes sont touchés par cette consommation réguliére. La consommation peut étre
liée a I’apparition d’un syndrome d’hyperémése chronique, consistant a des maux de téte
intenses associes a des nausees et des vomissements répétés. Les conséquences impactent aussi
le cerveau avec le développement de troubles psychologiques tels que la dépression, la
schizophrénie ou bien la bipolarité. Ces conséquences sur le cerveau ne sont pas encore
totalement prouvées mais elles semblent liées a 1’dge du consommateur au début de la
consommation mais également a la dose consommée.

e. Grandes classes de cannabinaides
Il existe 3 grandes classes de cannabinoides. Tout d’abord, les endocannabinoides qui sont
présents de maniére physiologique dans notre organisme. On peut par exemple citer
I’ Anandamide (N-arachidonoylethanolamide ou EAE) ou le 2-arachidonoylglycerol (2-AG) qui
sont deux dérivés de I’acide arachidonique. Ce sont des molécules composées majoritairement
d’acides gras polyinsaturés a longue chaine qui leur permette de se lier aux récepteurs CB1 et
CB2.

Anandamide 2-arachidonoylglyceérol

OH

/[/OH
o

Figure 7 : Structures chimiques de I'anandamide et du 2-arachidonoylglycerol

Il existe également les phytocannabinoides qui sont des substances, comme le A9-tetrahydro-
cannabinol (A9-THC), le cannabinol (CBN) et le cannabidiol (CBD), présents dans les plantes
de cannabis. Ces dernieres peuvent étre utilisées dans un but thérapeutique grace a leurs
propriétés pharmacologiques. 6!

Enfin, une troisiéme catégorie fait son apparition : les cannabinoides de synthéese. Ces
substances font partie intégrante du groupe des Nouveaux Produits de Synthese (NPS). Les
NPS sont des substances psychoactives mimant les effets de certains stupéfiants et contournant
la 1égislation. Ces composés créés par I’Homme ont une affinité beaucoup plus forte pour les
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récepteurs du systeme endocannabinoide en comparaison avec les cannabinoides
précédemment cités et sont majoritairement utilisés pour un usage récréatif. lls permettent
d’avoir un effet plus rapide, plus intense mais plus court que les substances d’origine. Les NPS
voient leur nombre augmenter a la suite de 1’augmentation des restrictions et des interdictions
mises en place par la réglementation. Ces substances vendues majoritairement via Internet se
diversifient continuellement et sont proposées a des prix moindres que les produits d’origine.
Depuis 2012, des dizaines de nouveaux NPS font leur apparition chaque année. En paralléle,
d’« anciens » NPS disparaissent du marché. [l

1. Le THC

De nos jours, le THC se consomme de différentes maniéres : sous forme d’herbe, de résine ou
d’huile.

L’herbe consiste en un mélange de feuilles et de sommités fleuries du chanvre. Ces éléments
sont séchés puis pulvérisés. L’administration de I’herbe peut étre faite par voie pulmonaire,
inhalée a 1’état pur grace a des pétard ou des cones mais aussi mélangée a du tabac avec les
joints ou les bangs. La voie digestive est aussi utilisée avec les gateaux (space cakes) et les
boissons. L’herbe, qui contient 5 a 10% de THC, est vendue environ 10 euros le gramme. Elle
posséde de nombreuses dénominations : le Haschich, la Marijuana, la Beuh, ...

Aujourd’hui, la forme la plus utilisée en Europe demeure la résine, aussi appelée shit, barrette
ou boulette. Cette préparation utilise également les sommités fleuries et les feuilles séchées du
chanvre, mais elles sont cette fois-ci compressées et associées a des produits de coupe. Ces

derniers peuvent étre du henné, de la terre, ...

Au XXeéme siecle, le cannabis est inséré sur la liste des substances classées comme stupéfiant
lors de la Convention de Genéve en 1925 et est alors interdit. En 1937 a lieu le Marihuana Tax
Act américain qui est une loi mettant en place une taxe pour tous les acteurs prenant part dans
la culture, le commerce mais aussi la consommation du chanvre. Malgré sa prohibition, le

cannabis reste aujourd’hui une des substances psychoactives illicite la plus utilisée.®®!

2. Les nouveaux dérivés hémisynthétiques du THC

Suite a I’augmentation de [’utilisation du THC mais surtout en raison de 1’avancée de la
Iégislation, interdisant les nouveaux dérivés des cannabinoides, le développement de nouvelles
molécules permettant de détourner les lois augmente de plus en plus ces derniéres années. Le
nombre de dérivés hémisynthétiques est en forte croissance. [

Les cannabinoides hémisynthétiques sont obtenus par un procédé mixte. Les éléments d'intérét
sont d’abord extraits a partir de la plante : le chanvre. La substance obtenue est alors purifiée
pour obtenir le produit d’intérét. Ce dernier est ensuite modifié chimiquement pour obtenir la
molécule recherchée.
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Un exemple récent est le HHC, ou Hexahydrocannabinol, qui a été décrit pour la premiere fois
dans les annees 1940. Cette molécule est un derive du cannabinol synthétise grace a une étape
d’hydrogénation de cette molécule. Il est constitué d’un noyau benzo[c]choméne présent sous
forme de mélange racémique, composé des énantiomeres alpha et béta qui présentent chacun
de propriétés différentes. Le but est de les intégrer dans de nouveaux produits dérives,
accessibles a la population. 1%

Le HHC est apparu sur le marché américain a la fin de ’année 2021 mais n’a été identifié en
Europe qu’en mai 2022 sous forme de teinture appelée “CBD night”. Ce dérivé a I’huile de
CBD était commercialisé pour aider les utilisateurs a trouver le sommeil.

Le 31 mars 2023, le HHC a été identifié dans 20 états membres de 1’Union Européenne et en
Suisse.

Hzf--—; " P N
H.C& Y
Cannabinol Hexahydrocannabinol (HHC)

Figure 8 : Transformation du CBN en HHC par hydrogénation

Le HHC est vendu sous forme de fleurs ou de résine a faible teneur en THC, pulvérisées ou
mélangées avec du HHC. Il existe aussi sous forme de produit de vapotage ou de bonbons.

Au fil du temps, des dérivés du HHC ont émergé, comme le HHC-O (HHC acétate) et le HHC-
P (hexahydrocannabiphorol). Ces substances ont été classées sur la liste des stupéfiants en 2023.

3. Les SCRAs
Les cannabinoides restent les produits les plus consommés dans le monde. Pour diversifier les
molécules sur le marché, des produits totalement synthétisés font leur apparition. Leur
consommation se fait majoritairement par vapotage.
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2. Cannabinoides de synthese (SCRAS)

Les cannabinoides de synthese sont
également  appelés des  Agonistes
Synthétiqgues des  Récepteurs  aux
Cannabinoides (SCRASs). lls présentent
une homologie dans leur structure qui leur
permet de stimuler les récepteurs CB1 et
CB2. Ils possedent un noyau principal, les
plus répandus étant les noyaux indole ou
indazole. Ce noyau est relié par un pont
(carboxamide, ...) a un
substitut pouvant étre un phényle, une
pipérazine, ... 1%

Le nombre de SCRASs est en constante
croissance, ce qui rend sa détection
délicate. Les nouveaux composés sont

carboxylate,

alors repérés grace a leur similitude de
structure.

Noyau

Figure 9 : Pharmacophore des SCRAs

Substitut

Sur le plan réglementaire, une mise a jour des données en 2013 (Commission des stupéfiants
du 20 juin 2013) a entrainé un premier arrété de classement générique des cannabinoides de
synthese qui est paru au Journal Officiel de la République Francgaise en mai 2015. Une nouvelle

mise a jour des données d’addictovigilance au 31 décembre 2015 a été remise en 2016 et a
débouché sur un nouvel arrété paru au Journal Officiel le 31 mars 2017,
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3. Présentation du projet Chasse-marée

A Mayotte, un département
d’outre-mer francais situé dans le
canal du Mozambique, une
nouvelle drogue contenant des

»Mamoudzou
wisingonl y

agonistes  synthétiques  du d "
récepteur aux cannabinoides Sada
mélangés a du tabac est apparue | < o "oz

depuis 2011 : la «chimique ».
Cette substance, majoritairement
consommeée par les adolescents
et les jeunes adultes des milieux
précaires, contient un mélange de
divers éléments peu documentés.
Pour déterminer la composition
principale de la « chimique », une
étude est mise en place.

Figure 10 : Présentation géographique de I'lle de Mayotte

Ce projet résulte d’une initiative du Centre Universitaire de Formation et de Recherche de
Mayotte (CUFR) en collaboration avec la Prévention et soin des addictions de Mayotte
(POPAM), I’Université Paris-Saclay, les Centres Hospitaliers Universitaires de Mayotte, Lille
et Bordeaux et I’Observatoire Frangais des Drogues et des Tendances addictives (OFDT).
L’objectif de ce programme est de caractériser la composition pharmacologique de la
« chimique » et d’étudier les potentielles hétérogénéités dans sa composition au fil du temps.
Pendant 12 mois, des échantillons sont récoltés sur les différentes communes de 1’ile grace a 8
campagnes de prélevements. Ces campagnes sont mises en place par le POPAM. Chaque
échantillon est recueilli auprés des utilisateurs. Différentes formes sont possiblement
collectées : de « la chimique » associée a du tabac pour la majorité, sous forme de poudre ou
encore sous forme de cigarette. Pour chagque échantillon saisi, un questionnaire est rempli par
le consommateur, accompagné par le collecteur. Ce document permet de décrire des
informations larges comme les données psychosociales de 1’usager (telles que 1’age, le sexe ou
le lieu de résidence), son environnement et ses conditions d’hébergement. Il interroge
¢galement sur des notions liées a I’usage de drogues comme ses habitudes de consommation et
en particulier de la « chimique » mais aussi ses attentes face a leur addiction. Suite a 1’analyse
des différents échantillons, les consommateurs sont informés des résultats pour découvrir la
composition de leurs échantillons.
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4. Historique de la « chimique »

La « chimique » a fait son apparition a Mayotte entre 2010 et 2012 via un consommateur de
cannabis venant de la métropole, employé au Conseil général de Mayotte. Il aurait expérimenté
les nouveaux produits de synthese et aurait appris a doser la substance via sa consommation
pour diminuer les effets secondaires du produit. Le commerce illégal de ce cannabinoide de
synthese aurait alors commencé. Une premiere personne a été admise aux urgences de Mayotte
a cause d’une consommation de « la chimique » en 2012.

La consommation se diffuse ensuite sur le territoire grace au trafic de rue. En raison d’un
mangue de connaissance sur les modalités de consommations des cannabinoides de synthése,
de nombreux usagers se retrouvent dans les services d’urgence a cause d’intoxications aigues.
En effet, ces substances synthétiques doivent étre dosées grace a une balance de précision car
elles sont beaucoup plus actives que le cannabis naturel. Alors que la consommation de la
« chimique » se faisait surtout chez les adultes, elle s’é¢tend en 2015 chez les jeunes adultes, et
augmente en particulier chez les 14-19 ans. Une campagne de prévention est alors mise en place
pour les éléves.

Depuis 2016, le taux d’admissions aux urgences di a la « chimique » semble se stabiliser, voire
diminuer. On peut alors imaginer 3 hypotheses. Premiérement, les démarches de prévention
mises en place peuvent avoir eu un effet bénéfique en diminuant 1’usage de la « chimique »
grace a la sensibilisation de la population. Ensuite, en raison des vagues d’arrestations par les
forces de 1’ordre, 1’accés au trafic est restreint, avec une diminution de la marchandise
disponible. Enfin, les consommateurs peuvent avoir appris a mieux doser le cannabinoide de
synthese et donc a éviter les intoxications ou overdoses. Différents témoignages dévoilent que
de nombreux consommateurs ne se sont jamais rendus dans les services d’urgence malgré des
états de coma.

En paralléle a ce phénomene de décroissance, une propagation de la « chimigque » est encore
observée a travers différents villages de Mayotte.%
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Figure 11 : Evolution du nombre d'infractions liées aux stupéfiants constatées par la
Gendarmerie les services de police a Mayotte de 2013 & 2016 [
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5. Mise en place des collectes

Pour récolter les échantillons, des agents de la POPAM vont a la rencontre des usagers et les
sensibilisent au sujet de la « chimique ». En contrepartie de la vente d’une partie de leurs
échantillons de « chimique », les consommateurs peuvent avoir accés aux résultats d’analyses
de leur produit.
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Figure 12 : Carte des collectes prévues en fonction de la densité de population des
différents territoires de Mayotte. 2]

Ces échantillons sont récoltés sur une durée maximale d’une semaine. L’OFDT est chargé de
mettre en place des ordres de mission nominatifs comportant les informations nécessaires telles
que la nature, le nombre d’échantillons collectés et la date de la collecte. Des sachets portant
I’identification de I’échantillon sont distribués aux collecteurs de la POPAM. Chaque soir de
collecte, les sachets sont stockés dans un coffre-fort des locaux de la POPAM. Lorsque chaque
collecte est achevée, les sachets sont transférés dans le coffre-fort du CUFR de Mayotte. lls
sont ensuite pris en charge par le responsable du projet « Chasse-Marée », Damien A. Devault,
pour étre acheminés en avion jusqu’au laboratoire du CHU de Lille. Ce transfert se fait
également grace a un ordre de mission nominatif rédigé par la POPAM, décrivant le nombre de

sachets et la quantité approximative d’échantillons mais aussi la période du transport. Le
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déplacement se fait en accord avec les consignes du SINTES, les services de police,
gendarmerie et de douanes.

Huit collectes ont été réalisées sur I’année, soit au total 215 échantillons envoyés au laboratoire

de toxicologie de Lille pour étre étudieés.

Tableau 1 : Dates de collectes et nombre d'échantillons recueillis de chaque campagne

Campagne Durée Nombre d’éch,antillons
collectés
1 26 au 30 septembre 2022 31
2 31 octobre au 4 novembre 2022 29
3 12 au 17 décembre 2022 20
4 30 janvier au 2 fevrier 2023 26
5 27 février au 3 mars 2023 35
6 3au 7 avril 2023 17
7 26 au 30 juin 2023 26
8 25 au 28 septembre 2023 31
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Il. Introduction a mon travail de these

Dans ce protocole, le Centre Hospitalier Universitaire de Lille a un role central dans I’analyse,
en particulier dans 1’identification des composés et la recherche des métabolites. Le laboratoire
de toxicologie du Centre de Biologie Pathologie a partagé son expertise dans I’analyse des
cannabinoides de synthése et a analysé 1’enticreté des échantillons récoltés lors de ce projet. En
effet, il posséde une grande bibliothéque de substances, en particulier des NPS, permettant de
mettre en place un screening sur les échantillons et ainsi de mettre en avant les composeés
principaux retrouveés dans la « chimique ».

En paralléle de mes missions durant mon stage hospitalo-universitaire de 5™ année de
pharmacie, dans le laboratoire de toxicologie, j’ai pu participer aux analyses réalisées pour le
projet Chasse-Marée. Apres une étude approfondie du protocole et des objectifs de 1’étude
Chasse-Marée, j’ai participé a D’activité analytique des échantillons recus lors de la 8™
campagne. J’ai pu intervenir dans différentes étapes du processus, en particulier
I’échantillonnage et 1’inventaire des diverses substances recues au laboratoire, la préparation
des solutions en vue de leur analyse et I’aide a I’interprétation des résultats donnés par la
chromatographie en phase liquide avec détection par spectrométrie de masse haute résolution
(CL-SMHR).

Cette these a pour objectif de rassembler I’ensemble des résultats analytiques du projet Chasse-
Marée. Elle décrira les différentes étapes pré-analytiques. Elle mettra ensuite en avant les
constats, d’abord qualitatifs puis quantitatifs, des essais sur les substances regues. Ces données
permettront d’identifier 1’évolution de la composition des échantillons de « chimique » au sein
des différentes campagnes et de mettre en avant les composés majoritairement présents.
L’objectif final de cette étude est d’étudier le métabolisme des cannabinoides de synthése
décelés lors de cette étude, afin de pouvoir envisager de les détecter dans les eaux usées et ainsi
mettre en place un suivi épidémiologique de la consommation de la « chimique ».
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— TRAVAIL PERSONNEL ——
. Lesanalyses

1. Les échantillons

L’analyse des composés consiste, dans un premier temps en 1’inventaire et la photographie des
échantillons recus puis a leur pesée. Chaque échantillon est recu dans un sachet contenant une
dénomination spécifique. On repere également, de maniére visuelle, sous quelle forme est la
« chimique » (tabac, poudre, ...).

Sur les 8 campagnes, 215 échantillons ont été collectés : 183 (85%) sous forme de SCRASs
mélangée a du tabac, 14 (6,5%) sous forme de tibacou (tabac local, d’aspect terreux), 4 (1,8%)
sous forme de cigarettes, 7 (3,3%) sous forme de poudre, 6 (2,8%) sous forme de kaolin
(apparentée a de I’argile blanche) et 1 (0,5%) sous forme de mangrove. Finalement, seuls les
échantillons sous forme de tabac, de poudre et de cigarettes, soit au total 194 (90%) des
échantillons, correspondent réellement a de la « chimique ».

Tableau 2 : Répartition des types d'échantillons dans les campagnes de prélévements

Campagne
7
Cigarette 0 4 0 0 0 0 0 0 4
Poudre 6 0 0 0 0 0 1 0 7
Tibacou 0 0 0 1 0 6 6 1 14
Kaolin 0 0 0 0 0 4 1 1 6
Mangrove 0 0 0 1 0 0 0 0 1
Total 31 29 20 26 35 17 26 31 215
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Tabac Cigarette

Poudre Tibacou

Figure 13 : Photographies des différents types d'échantillons récoltés
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2. Préparation des échantillons

Apres avoir été inventoriés, les échantillons doivent étre préparés afin d’étre analysés. Une

masse de 10 mg est prélevée dans chaque échantillon, puis dissoute dans 1 mL de méthanol a

I’aide d’un bain a ultrasons de 10 minutes. Le produit est dilu¢ dans une solution de méthanol
pour obtenir 4 solutions diluées au 1/10 (dilution 1), 1/100 (dilution 2), au 1/1000 (dilution 3)
etau 1/10000 (dilution 4). Apres homogéneisation, 50 L de ces dilutions sont chacune ajoutées
a un mélange de 100 pL d’un mélange de tampon formiate d’ammonium pH 3/acétonitrile a
0,1 % d’acide formique (83/17 ; v/v) /0,1 % acide formique, et 50 uL d’étalon interne (B-OH-
éthylthéophylline et méthylclonazepam) dans du méthanol. Ces solutions sont alors mises en

vials (100 pL) pour pouvoir étre analysées.

Dans le MeOH

1mL de MeOH

10m
d’échantﬁlun
Bain a ultrasons

10 min

P
-

J
J
J

U

1/10

1/100

1/1000

1/10000

50uL de chaque dilution
+
100pL de tampon Al
+
50pL d’El

(méthyl-clonazépam,
B-OH-ethylthéophylline)

= 110
Dil 1

= 1100
Dil 2

‘ 1/1000
| Dil3

= 1/10000
‘ Dil 4

Figure 14 : Schéma des étapes de préparation des échantillons dans du méthanol pour analyse
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3. Matériel utilisé (CL-SMHR)

Pour I’analyse des différents échantillons, la méthode de chromatographie en phase liquide avec
détection par spectrométrie de masse haute résolution (CL-SMHR) est mise en place.

La chromatographie en phase liquide est une méthode séparative permettant de dissocier les
composés d’un mélange grace a leurs différentes propriétés chimiques. Un solvant, appelé
phase mobile est collecté par une pompe qui va lui imposer un débit fixe. Lorsque ce débit est
stable, un injecteur va introduire un volume prédéfini de 1’échantillon a analyser. La phase
mobile permet d’acheminer les composés jusqu’a une colonne contenant la phase stationnaire.
Cette colonne possede des dimensions, ainsi qu’une granulation spécifiques, et elle est
composée de matériaux permettant de retenir I’échantillon. Pour ce faire, la phase stationnaire
doit avoir une polarité proche de I’échantillon. Ainsi, si la chromatographie en phase liquide est
réalisée avec une phase mobile polaire et une phase stationnaire apolaire, les composés les plus
polaires seront élués plus rapidement que les composés apolaires, qui eux seront retenus dans
la colonne par un phénomene de rétention. Apres leur élution dans la colonne, la phase mobile
entraine les composés jusqu’a un détecteur qui permettra de visualiser les chromatogrammes
des échantillons.

La distinction des composés se fera donc selon un critere principal : leur temps de rétention. Il
correspond au temps que va prendre le composé pour traverser la colonne et atteindre le
détecteur.

Ici, I’étape séparative de la chromatographie s’effectue a I’aide d’une colonne Aquity TM HSS
C18 1,7 um, 150 mm x 2,1 mm. La phase mobile consiste en un mélange d’un tampon formiate
d’ammonium pH 3 (phase A) et d’acétonitrile & 0,1 % d’acide formique (phase B). Les
concentrations de ces phases évoluent selon un mode gradient avec un temps d’analyse de 15
min. La colonne est chauffée a 50°C.
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L’échantillon est ensuite analysé dans le spectrométre de masse haute résolution pour étre
identifié grace a une méthode de screening.

Apreés avoir été séparés par la chromatographie liquide, les composés sont acheminés via un
capillaire vers la source du spectrometre de masse. Cette source nébulise 1’échantillon et le
transforme en de trés fines gouttelettes via un champ électrique intense. Elle permet ainsi
d'ioniser la molécule pour qu’elle puisse étre détectée. L’ionisation se fait par électrospray en
mode positif, c’est a dire que la différence de potenticlle est négative et ionise la molécule
positivement. On observera donc les ions sous la forme [M+H]".

Une premiere détection en masse exacte est effectuée par le XEVO® G2-XS® QTOF (Waters)
en mode MSe. Ce mode consiste en un cycle rapide alternant entre deux fonctions. La premiére
fonction impose une faible énergie dans la chambre de collision (6eV) permettant de laisser
passer 1’ion précurseur. La deuxiéme fonction impose une énergie plus importante (10-40 eV)
permettant de fragmenter la molécule et de pouvoir ainsi observer les ions fils. Ce mode permet
de pouvoir visualiser les ions précurseurs et les ions fils en un seul passage de 1’échantillon

dans ’automate.

Un autre appareil est utilisé : le XEVO® TQ-S®. La détection par spectrométrie de masse se
fait ici en tandem, en mode MRM (Multiple Reactions Monitoring). Ce mode consiste en un
triple quadrip6le. Il est composé d’un premier quadripole permettant de sélectionner 1’ion
parent grace a son rapport m/z. L’échantillon entre ensuite dans une chambre de collision ou il
va étre fragmenté en ions fils. Ces derniers sont ensuite sélectionnés par un dernier quadripéle.

Ce mode permet donc de sélectionner un ion et d’étudier ses fragments.

Figure 15 : Waters Spectromeétre de Figure 16 : Spectrometre de masse
masse Waters XEVO® G2-XS® Waters XEVO® TQ-S®

Les résultats sont obtenus par les logiciels Unifi® Waters (XEVO® G2-XS® QTOF) et
MassLynx ® Waters (XEVO® TQ-S®).
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4. Analyses qualitatives

Les échantillons sont analysés selon différentes dilutions : 1/10, 1/100, 1/1000 et 1/10000.
Deux méthodes d’analyse ont été utilisées. Pour détecter les ¢léments les plus communs comme
la nicotine ou I’amantadine, apparaissant avec des temps de rétention plus court, on utilise une
analyse par XEVO® G2-XS® QTOF (Waters). Cette méthode utilisée est en particulier pour
les dilutions 2 et 3 (dilutions au 1/100 et au 1/1000). Pour compléter 1’analyse, les composés
sont également étudiés grace a une Analyse par XEVO® TQ-S® (Waters) via un triple
quadrip6le en mode MRM. Ce dernier permet de détecter les cannabinoides et surtout les
cannabinoides de synthése qui ont des temps de rétention proches et nécessitent donc une
analyse plus fine.

Afin de pouvoir identifier les différents composés, la base de données utilisée est celle détenue
par le laboratoire, comportant environ 1750 substances dont 750 NPS. Lorsque les données n’y
figurent pas, I’analyse peut étre effectuée sur une autre base de données en ligne : HighResNPS.
11 s’agit d’une bibliothéque mondiale répertoriant les données spectrales des NPS existant. Elle
permet également de faire des prédictions sur les potentielles modifications apportées aux
molécules existantes pour pouvoir créer de nouveaux NPS et ainsi pouvoir détourner la
Iégislation.

La comparaison se fait selon 3 critéres principaux. Tout d’abord les temps de rétention doivent
étre correspondant, avec un intervalle d’erreur de +/- 30 secondes. La masse exacte des
composés doit aussi étre similaire, avec une erreur possible de +/- 20 mDa. Enfin, I’analyse doit
démontrer au minimum 2 fragments (pour le XEVO® G2-XS® QTOF) ou 2 transitions (pour
le XEVO® TQ-S®) spécifiques au composé identifié.

Les solutions sont, dans un premier temps, analysées via la dilution 3 (dilution au 1/1000).
Lorsque le pic du signal montre une saturation, la dilution 4 (dilution au 1/10000) est étudiée.
Lorsque les composés ne sont pas identifiables, les solutions moins diluées sont analyséees
(dilution 2 au 1/100 puis dilution 1 au 1/10) afin d’essayer de détecter les composés d’intérét.
Suite a I’analyse de la dilution 1, si le signal n’est pas assez visible, on considére qu’aucune
substance n’est présente dans 1’échantillon.
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5. Analyses quantitatives retrospectives

Apres avoir analysé 1’ensemble des échantillons, nous avons voulu tenter de quantifier les
divers éléments présents dans les échantillons. Pour ce faire, nous avons créé une gamme de
concentrations connues. Les données quantitatives ont uniquement été extraites pour les
cannabinoides de synthése.

Nous sommes partis d’une solution d’une concentration de 1000 pg/L, composeée de 5C-
APINACA, 4F-ABINACA, 4F-MDMB-BICA, ADB-BUTINACA, ADB-FUBIATA,
AFUBIATA, CH-PIATA, MDA19, MDMB-4en-PINACA, MDMB-INACA, BZO-4en-
POXIZID et 5SF-BZ0O-POXIZID. Nous avons effectué des dilutions successives afin d’obtenir
des concentrations de 500, 250, 100, 50, 25 et 10 pg/L.

50uL de solution
Mise en place d’'une gamme (dans le MeOH):

+
100uL de tampon Al
+

50uL d’El
(méthyl-clonazépam,
250ug/L 25ug/L B-OH-ethylthéophylline)
Solution a 1000ug/L 500ug/L
avec les différents
SCRAs

ot
I
Cacn

100pg/L 50ug/L 10pg/L

Figure 17 : Schéma de la mise en place de la gamme d'étalonnage pour les dosages des échantillons

Pour I’analyse, les différentes dilutions ont été mises en vials avec un mélange d’étalons
internes (B-OH-éthylthéophylline et méthylclonazepam dans du méthanol) et de phase mobile.
Cette gamme a été analysée grace a la LC-SMHR tout comme nos échantillons. Les résultats
obtenus nous ont permis d’utiliser les données collectées lors de 1’étude qualitative, en
particulier les aires sous la courbe des composés. Ces aires ont été comparées a celles obtenues
pour la gamme, ce qui nous a ainsi aidé a mettre en place une étude quantitative rétrospective.
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Il. Les résultats

1. Analyses qualitatives

Lors de I’analyse des composés, divers composés ont été mis en avant. Le 4F-ABINACA, aussi
appelé 4F-ABUTINACA a été détecté pour la premiére fois dans une plante aux Etats-Unis et
dans une poudre en Slovénie en 2021. Le 4F-MDMB-BIC (ou methyl2-({[1-(4-fluorobutyl)-
1H-indol-3-yl]carbonyl}amino)-3.3-dimethylbutanoate) a été détecté pour la premiére fois en
2020 en Belgique, sous forme de poudre blanche. L’origine de ce produit est probablement la
Chine. La substance ADB-BUTINACAI® a été détectée en Suéde en 2019. ADB-FUBIATA
(ou (S)-2-(2-(1-(4-fluorobenzyl)-1 H-indol-3-yl)acétamido)-3,3-diméthylbutanamide) est un
dérivé de I’ADB FUBICA (un autre NPS). 1l a été retrouvé en Chine, en Russie, aux Etats-Unis
et en Belgique. L’MDMB-4en-PINACA (ou Meéthyl-3,3-dimethyl-2-(1-(pent-4-en-1-yl)-1H-
indazole-3-carboxamido)butanoate)*¥ et le MDMB-INACA ont été découvert en Slovénie
respectivement en 2018 et en 2019 dans poudre. 1l a également été retrouvé dans une saisie en
Allemagne. Sa disponibilité sur le marché daterait au moins de 2017. Le composé AFUBIATA
a été détecté au Canada en 2023. CH-PIATA a été mis en avant aux Etats-Unis en avril 2022.
Le MDA 19 (ou BZO-HEXOXIZID) a été synthétisé pour la premiére fois en 2008 aux Etats-
Unis. Dans la littérature, aucune donnée n’est présente pour les composés 5C APINACA, ADB-
4en-PINACA, BZO-4en-POXIZID, 5F-BZO-POXIZID.

D’autres composés ont été détectés. Il peut s’agir de produits de coupe, par exemple avec
I’acétaminophéne (ou paracétamol). Certains échantillons présentent de I’amantadine. Ce
composé est probablement une impureté de synthese. En effet, le 4F ABINACA, le 5C-
APINACA et ’AFUBIATA présentent dans leur structure un cycle amantadine. La présence
de cyamémazine (neuroleptique) peut étre expliquée par une volonté de diminuer les effets
indésirables de la consommation comme [’agitation. D’autres NPS (bromazolam,
désalkylgidazepam), appelées « designer-benzodiazépines », ont été détectés. Il s’agit de
design-benzodiazépines pouvant potentiellement étre utilisées pour moduler les effets de la
« chimique ».
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Figure 18 : Structures chimiques des SCRAs détectés lors des analyses
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Les échantillons ont été recus sous des formes variees (tabac, poudre, kaolin, ...).
L’¢échantillon recu sous forme de mangrove n’a montré aucune positivité¢ pour les éléments
recherchés. Les échantillons sous forme de kaolin sont négatifs, hormis un échantillon (6-AO-
3-803) présentant du CH-PIATA. Les échantillons de tibacou n’ont montré qu’une présence de
nicotine.

Les cigarettes prétes a I’emploi comportent toutes de la nicotine. Parmi elles, 2 échantillons
(2PR1-AA et 2PR1-AA1) sont positifs a AFUBIATA et un échantillon (2PR1-AG1) est positif
au 4F-MDMB BICA.

D’autres échantillons, sous forme de poudre ne contiennent pas de trace de nicotine. Deux
échantillons de poudre (1RM1-205 et 1ZC2-702) présentent de 1’acétaminophéne et un seul
contient de I’amantadine. La composition des poudres n’est pas réguliére : CH PIATA [5],
ADB-FUBIATA [3], ADB BUTINACA [3], MDMB-4en-PINACA [2], 5C APINACA [2] et
MDMB INACA [2]. Un seul échantillon de poudre (OFDT_7-OP4-007) ne contient aucun
élément recherché.

Parmi les échantillons recus sous forme de tabac, 14 ne présentent pas de trace de nicotine. Il
se peut qu’ils correspondent a des feuilles ou des écorces quelconques utilisées en support pour
les cannabinoides de synthése.

Campagne 1 : Sur les 31 échantillons, 7 (1EL1-008,
CAI';/IPAGNE 1 1EL4-008, INR1-609, 1PL1-008, 1PL1-0013, 1PL1-
6% 0 103, 1PL2-0013) ont eu des résultats négatifs pour les
" cannabinoides de synthese.
Parmi les 24 échantillons positifs, 13 présentaient 3

3%

SCRAs différents, 5 en présentaient 2, 3 n’en
présentaient qu’un seul, 2 en présentaient 5 et un seul
présentait 4 SCRAS.
Un de ces échantillons (1PL1-103) montre une
absence de nicotine mais une présence de THC, de
. L CBN et de CBD. La nicotine n’a pas été détectée dans
F(;igf‘;érrir}ti 'Sgipirst'rté?rgg\‘jézzgﬁﬁedse 7 échantillons (1PL1-103, 1RM1-205, 1ZC1-702,
échantillons, pour la campagne 1 17C1-703, 1ZC2-702, 1ZC3-702, 1ZC4-702). Parmi
eux, 6 échantillons sont sous forme de poudre et un
échantillon est sous forme de tabac.
L’amantadine est détectée dans 2 échantillons, I’acétaminophéne dans 2 échantillons et le
bromazolam dans 4 échantillons.
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Campagne 2 : Sur 29 échantillons, 7 échantillons sont
négatifs aux SCRAs. Parmi les 22 restants, 12 sont
composés de 2 SCRAs, 7 n’en présentent qu’l seul et
enfin 3 en ont 3 différents.

Parmi les 4 échantillons sous forme de cigarettes,
uniquement 3 présentent des SCRAS (deux avec
AFUBIATA et une avec 4F-MDMB-BICA). Un seul
échantillon ne montre aucune trace de nicotine mais
possede les cannabinoides naturellement présents dans
le chanvre : le THC, le CBN et le CBD. L’amantadine
est présente dans 3 échantillons et I’acétaminophéne
dans 6 échantillons.

CAMPAGNE 3

25%

CAMPAGNE 2

24%

42%

1
24%

Figure 20 : Répartition du nombre de
différents SCRAS retrouvés dans les
échantillons, pour la campagne 2

20%

1
45%

Campagne 3 : Sur les 20 échantillons, 5 sont négatifs
aux SCRAS. Dans les 15 échantillons positifs, 9
échantillons n’en présentent qu’un seul, 4 échantillons
en montrent 2 différents et 2 échantillons en montrent
3. L absence de nicotine est mise en évidence dans 4
échantillons. La détection d’amantadine est positive
dans 6 échantillons.

Figure 21 : Répartition du nombre de
différents SCRAS retrouvés dans les
échantillons, pour la campagne 3
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Campagne 4 : Sur 26 échantillons, 6 n’ont montré
aucune présence de SCRAS. Les 20 échantillons
positifs affichent un seul SCRA dans 14 échantillons, 2
dans 5 échantillons et 4 dans un dernier échantillon.
Dans cette campagne, 5 échantillons sont positifs au
THC et 3 d’entre eux présentent le trio : THC, CBN et
CBD. L’amantadine est présente dans 7 échantillons et
le bromazolam dans 9 échantillons.

CAM4PAG NE 4

4%

54%

Figure 22 : Répartition du nombre de
différents SCRAS retrouvés dans les

CAMPAGNE 5

0
11%

17%

Figure 23 : Répartition du nombre de
différents SCRAs retrouvés dans les
échantillons, pour la campagne 5

échantillons, pour la campagne 4

Campagne 5: Sur 35 échantillons analysés, 4 ne
présentent aucun SCRA. Parmi les 31 autres
échantillons, 24 montrent 2 SCRAs différents. Deux
catégories s’en dégagent. Tout d’abord une partie de ces
échantillons (14) présentent un mélange de MDMB-
4en-PINACA et de MDMB-INACA tandis que ’autre
partie (10 échantillons) contient un mélange
d’AFUBIATA et de SF-BZO-POXIZID. 1l s’agit de la
campagne montrant le plus de présence de cette derniére
molécule. Ensuite, 6 échantillons ne présentent qu’un
seul SCRA. 1l s’agit soit de I’ADB-BUTINACA, soit
du 5F-BZ0O-POXIZID.

Un des échantillons est positif a 3 cannabinoides de
synthése : AFUBIATA, CH-PIATA et 5F-BZO-
POXIZID. Une absence de nicotine est remarquée dans
3 échantillons (50210-009, 50Z211-009, 5PL1-004). Le
THC est positif dans 2 échantillons (50Z27-005, 5PL8-
0011).
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Campagne 6 : Sur 17 échantillons, 9 sont négatifs aux

CAMPAGNE 6

SCRAs. Les 8 échantillons positifs montrent 5

échantillons composés de 2 SCRAs différents, il s’agit

pour tous du MDMB-4en-PINACA et du MDMB- 2
INACA. Deux échantillons ne sont composés d’un seul
type de SCRA: CH-PIATA. Enfin, un échantillon
présente un mélange de 3 SCRAs : ADB-BUTINACA,
MDMB-4en-PINACA et MDMB-INACA.

Les 4 échantillons ne présentant pas de tabac sont ici

29%

53%

1
12%

sous forme de kaolin. Un échantillon présente de

I’aminophene et un autre possede un mélange des deux

Figure 24 : Répartition du nombre de
différents SCRAS retrouvés dans les

designer-benzodiazépines (Bromazolam et échantillons, pour la campagne 6

desalkygidazepam).

CAMPAGNE 7

81%

Figure 25 : Répartition du nombre de
différents SCRASs retrouves dans les
échantillons, pour la campagne 7

Campagne 7: Sur 26 échantillons, 21 sont
négatifs aux SCRASs. Cette campagne est la moins
riche au niveau des cannabinoides de synthese.
Parmi les 5 échantillons positifs, 3 échantillons ne
montrent qu’un seul type de SCRAs : MDMB-
4en-PINACA pour I’'un et ADB-BUTINCA pour
les deux restants. Deux échantillons (OFDT_7-
SA-4-2 et OFDT_4-RM7-207) sont uniquement
composés d’ADB-BUTINACA et le troisieme
(OFDT_7-AS-131-1) ne contient que du MDMB-
4en-PINACA.

Parmi les échantillons négatifs aux SCRAs, 2
échantillons montrent la présence de bromazolam.
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Campagne 8 : Sur 31 échantillons, seuls 2 échantillons
ne présentent aucun cannabinoide de synthése. Parmi
eux, le seul échantillon de kaolin (5-RM-7-208) est
négatif a tous les éléments dosés. Le deuxieme
échantillon, quant a lui sous forme de tibacou n’a montré
une positivité que pour la nicotine.

Dans les 29 échantillons positifs aux SCRAs, 22
montrent une présence de 2 cannabinoides synthétiques
qui sont identiques pour chacun des échantillons :
MDMB-4en-PINACA et MDMB-INACA. Pour les 7
échantillons restants, on ne révele qu’un seul SCRA, la
encore commun a tous les échantillons : le MDMB-4en-
PINACA.

CAMPAGNE 8
0

6%

Figure 26 : Répartition du nombre de
différents SCRAS retrouves dans les
échantillons, pour la campagne 8
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Tableau 3 : Proportions des échantillons comportant les éléments d’intérét par campagne

(Vert : >50%, Orange : entre 20% et 50% ; Orange clair : entre 10% et 20% ; Jaune : <10%)

Campagne|Campagne|Campagne|Campagne|Campagne|Campagne|Campagne|Campagne
1 2 3 4 5 6 7 8
5C-APINACA 3(9,7%) 0 0 0 0 0 0 0
4F-ABINACA 0 1 (3,4%) 0 0 0 0 0 0
4F-MDMB-BICA 0 0 0 0 0 0 0
ADB-BUTINACA 5 (16%) 3(15%) | 5(19%) | 4 (11%) | 1(5,9%) | 2 (7,7%) 0
ADB-FUBIATA 5 (17%) 0 0 0 0 0
ADB-4en-PINACA 0 0 0 0 0 0 2 (7,7%) 0
AFUBIATA 0 5 (17%) 0 0 0
CH-PIATA ” 0 1(2,9%) | 2 (12%) 0 0
MDA 19 2 (6,5%) 0 0 0 0 0 0
MDMB-4en-PINACA| 17 (54%) 0 3 (12%) | 29 (94%)
MDMB-INACA 3(10%) | 3(15%) | 3 (12%) 2 (7,7%) | 22 (71%)
BZO-4en-POXIZID 0 0 0 1 (3,9%) 0 0 0 0
5F-BZO-POXIZID 0 0 0 1 (3,9%) - 0 0 0
24 (77%) | 28 (97%) | 16 (80%) | 22 (85%) | 32 (91%) | 13 (76%) | 22 (85%) | 30 (97%)
THC 1(3,2%) | 1 (3,5%) 0 5(19%) | 2 (5,7%) 0 0 0
CBN 1(3,2%) | 1 (3,5%) 0 3 (12%) 0 0 0 0
CBD 1(3,2%) | 1(3,5%) 0 3 (12%) 0 0 0 0
Amantadine 2 (6,5%) | 3 (10%) 0 0 0 0
Cyamémazine 0 0 0 0 0 0 0
g Acétaminophéne 3 (9,7%) 0 0 0 1(2,9%) | 1 (5,9%) 0 0
< Bromazolam 4 (13%) 0 0 - 1(2,9%) | 1(5,9%) | 2 (7,7%) | 1 (3,2%)
Desalkylgidazepam 0 0 0 0 0 1 (5,9%) 0 0
Nombre d'échantillons 31 29 20 26 35 17 26 31
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Les différentes collectes montrent une présence quasi constante de 3 composés principaux. Tout
d’abord, 1a nicotine est le composant majoritaire dans toutes les campagnes avec une proportion
d’échantillons en comportant entre 76% et 97 %. MDMB-4en-PINACA est également détecté
dans de nombreux échantillons. La proportion d’échantillons positifs est plutot stable dans les
campagnes 2, 3, 5 et 6. Il est présent dans plus de la moitié des échantillons de la campagne 1
et est tres largement majoritaire dans la campagne 8 avec une proportion d’échantillons positifs
de 94 %. Enfin, MDMB-INACA a été détecté dans toutes les campagnes. La proportion
d’échantillons positifs a 1égeérement diminué lors des campagnes 2, 3 et 4. La proportion
maximale est visible dans la campagne 8 avec 22 échantillons positifs sur 31 échantillons regus.
ADB-BUTINACA semble étre présent dans les 5 premieres campagnes dans des proportions
semblables (entre 11 % et 24 % des échantillons) puis décroitre des la campagne 6, pour
disparaitre a partir de la campagne 7.

D’autres SCRAS ont été analysés durant une période puis ont disparu des échantillons. ADB-
FUBIATA était trés présent dans la premiére campagne (48 % des échantillons) puis décroit
dans les campagnes 2 (17 % des échantillons) et 3 (25 % des échantillons) pour finir par
disparaitre totalement dans les campagnes suivantes. AFUBIATA n’est apparu qu’a la 2°™®
campagne et est resté relativement stable jusqu’a la campagne 5 et a ensuite disparu. CH-
PIATA est apparu des la campagne 1 avec 14 échantillons sur 31, soit 45 % des échantillons. Il
a ensuite été absent dans les campagnes 2 et 3 puis est de nouveau détecté dans les campagnes
4 a 6 en plus faible proportion. Il n’est plus détecté dans les campagnes suivantes.

Les autres cannabinoides de synthese (5C-APINACA, 4F-ABINACA, 4F-MDMB-BICA,
ADB-4en-PINACA, MDA 19, BZ0O-4en-POXIZID et 5F-BZO-POXIZID) semblent n’étre
présents que ponctuellement, dans quelques campagnes.

Les trois phytocannabinoides (THC, CBD, CBN) ont été détectés dans les campagnes 1, 2 et 4
dans de faibles proportions, avec seulement un échantillon positif par campagne. Ils sont plus
présents dans la campagne 4 avec 5 échantillons contenant du THC dont 3 échantillons
contenant du CBN et du CBD. Dans la campagne 5, deux échantillons contiennent du THC.
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Figure 27 : Diagramme représentant I’occurrence des composés dans les différentes campagnes
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2. Analyses quantitatives

La campagne 1 montre une forte hétérogénéité au niveau des dosages de ses échantillons. Elle
contient 15 échantillons avec de ’ADB-FUBIATA. Les concentrations s’étendent de 0,1 pg/mg
a 130 pg/mg avec une moyenne de 93,8 pug/mg et un écart-type de 241 pg/mg. Un ensemble de
14 échantillons contient de MDMB-4en-PINACA avec une moyenne de 3,78 pug/mg et un écart-
type de 9,43 pg/mg. Ces deux composes sont retrouves en association dans 10 échantillons.
L’ADB-FUBIATA est aussi associé au CH-PIATA dans 11 échantillons. Ces trois composés
sont associes dans 8 échantillons.

Deux échantillons (1ZC3-702 et 1ZC4-704) sont composés presque uniquement d’un SCRA :
CH-PIATA, cependant leur dosage est tres différent avec un echantillon a 5,7 ug/mg et 1’autre

a 540 pg/mg, soit un ratio 1 :100.
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Figure 28 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 1

Dans la campagne 2, deux échantillons (2IR1-101 et 2IR2-102) comportent un haut taux
d’ADB-FUBIATA (moyenne 570 pg/mg ; écart-type : 0,47 pg/mg) associé a une faible
présence de MDMB-4en-PINACA (moyenne 3,7 pug/mg ; écart-type : 0,99 pug/mg) avec des
concentrations proches. Quatre échantillons (21R1-102, 2RI1-103, 2RI3 02 et 2RI3-102)
affichent une composition voisine d’ADB-BUTINACA (moyenne 1,25 pug/mg ; écart-type :
0,47 pg/mg) et de MDMB-BUTINACA (moyenne : 0,75 pg/mg ; écart-type : 0,19 pug/mg).
Quatre échantillons (2PL1-008 (G), 2PL2-103, 2PR1-AA et 2PR1-AA1) montrent une grande
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proportion d’AFUBIATA (moyenne : 116,45 pg/mg ; écart-type : 222 pg/mg) mais les
quantités semblent trés hétérogenes.

Quatre autres échantillons (2PR1-AGl, 2PR2-D, 2PR2-G et 2PR2-H) sont presque
exclusivement composes de 4F-MDMB-BICA (moyenne : 76,92 pg/mg ; écart-type : 91,97
ug/mg). D’autres composés contiennent ce SCRA sous forme de mélange. Les échantillons
2PR2-E et 2PR2-F montrent des taux similaires de 4F-MDMB-BICA (moyenne : 0,35 pg/mg ;
écart-type : 0,07 ng/mg) en association avec de I’ADB-BUTINACA (moyenne : 0,70 pg/mg ;
écart-type : 0,14 pg/mg) et de ’'DB-FUBIATA (moyenne : 107,5 pg/mg ; écart-type : 45,96
pg/mg). L’échantillon 2PL1-0010 montre quant a lui un melange de 4F-MDMB-BICA (2,1
ug/mg) avec de ’AFUBIATA (15 pg/mg) et une faible proportion de MDMB-4en-PINACA
(0,7 pg/mg). Trois échantillons (2PSI-005, 2PS1-009 et 2ZW1-604) présentent des
concentrations similaires de MDMB-4en-PINACA (moyenne : 27,7 pg/mg ; écart-type : 37,51
pg/mg). Parmi eux, 2 échantillons (2PS1-009 et 2ZW1-604) contiennent également du MDMB-
INACA (moyenne : 15 pug/mg ; écart-type : 2,83 pg/mg).

L’échantillon 2PR2-A se démarque par sa composition singuliére. 1l est le seul échantillon de
I’étude contenant du 4F-ABINACA (1,2 pg/mg), qui est ici associé a I’ADB-BUTINACA (1,2

Hg/mg).
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Figure 29 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 2

Alice DESCHODT - Thése pour le Dipldme d'Etat de Docteur en Pharmacie — 2024
45



La campagne 3 dévoile 6 échantillons avec forte concentration d’AFUBIATA (moyenne : 54,2
pg/mg ; écart-type : 8,57 pg/mg). Les concentrations étant similaires, on peut suspecter un
fournisseur commun.

L’ADB-FUBIATA est retrouve dans 5 eéchantillons (3KT1-005, 3Z2C1-102, 3ZC2-102, 3ZC4-
103 et 3ZC3-103) avec des concentrations stables (moyenne 0,78 pug/mg ; écart-type : 0,33
png/mg). Parmi eux, 2 échantillons (3ZC2-101, 3ZC4-103) sont associes a une faible
concentration (0,3 pg/mg) de MDMB-4en-PINACA. Deux échantillons (3RW7-008, 3RWS8-
008) associent 3 SCRAs : ADB BUTINACA, MDMB-4en-PINACA et AFUBIATA. Enfin, un
échantillon se démarque par sa plus forte teneur en ADB-BUTINACA (3,3 pg/mg).
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Figure 30 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 3

Dans la campagne 4, 11 échantillons montrent une présence majoritaire d’AFUBIATA avec
une concentration allant de 0,7 pg/mg a 360 pg/mg (moyenne : 53,2 ug/mg ; écart type 103
pug/mg). CH-PIATA est présent dans 6 échantillons (4PA9-007, 4PA10-0011, 4PA12-0011,
4WN8-007, RM 251 B, RM 208) avec une moyenne de 1,4 pg/mg (écart-type : 1,3 pg/mg).
Seul I’échantillon (4GUN9007) présente une teneur plus grande de 14 pg/mg. Il contient
également la plus forte concentration en AFUBIATA. ADB BUTINACA est détecté dans 5
échantillons (moyenne 3,7 ug/mg ; écart-type : 1,9 ug/mag).
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Figure 31 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 4

La campagne 5 montre 4 modéles d’échantillon. Premiérement, 14 échantillons montrent un
mélange semblable de MDMB-4en-PINACA (moyenne : 8,69 ug/mg ; écart-type : 1,54 pg/mg)
et de MDMB-INACA (moyenne : 23,6 ug/mg ; écart-type : 7,60 pug/mg).

Le deuxiéme type d’échantillon correspond a un mélange d’AFUBIATA (moyenne : 13,73
pg/mg ; écart-type : 6,53 pg/mg) et de 5F-BZO-POXIZID (moyenne : 44,1 pg/mg ; écart-type :
20,4 pg/mg).

Un troisiéme type d’échantillon (5PL1-004, 5PL1-0011) montre une forte présence de 5F-BZ0O-
POXIZID (moyenne : 32,5 ug/mg ; écart-type : 7,78 pg/mg).

Le dernier type d’échantillon ne comporte que de I’ADB-BUTINACA (moyenne : 7,63 ug/mg ;
écart-type : 0,75 pg/mg). CH PIATA n’est ici présent que dans un seul échantillon (SPL3-
0O011) a une limite inférieure a la limite de quantification (0,1 pg/mg).
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Figure 32 : Composition des échantillons en SCRASs dans la campagne 5

La campagne 6 n’a fait ressortir que 8 échantillons positifs. La majorité (8 échantillons) sont
constitués de MDMB-4en-PINACA (moyenne : 9,83 pg/mg ; écart-type : 1,47 pg/mg) associée
a du MDMB-INACA (moyenne: 19,7 pg/mg; eécart-type: 5,39 upg/mg). Parmi ces
échantillons, le 6-PN-002-701 montre la présence d’ADB-BUTINACA (0,3png/mg). Les deux
derniers échantillons positifs (6-A0-3-803 et 6-MR-5-201) contiennent du CH-PIATA
(moyenne : 13,1 pug/mg ; écart-type : 6,93 pg/mg).
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Figure 33 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 6
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La campagne 7 ne montre que 5 échantillons positifs sur les 26 analysés. Deux échantillons
(OFDT_7-SA-4-2 et OFDT_4-RM7-207) contiennent de I’ADB-BUTINACA (moyenne : 6,50
pg/mg ; écart-type : 2,55 pg/mg). Les trois autres échantillons contiennent du MDMB-4en-
PINACA. Ce composé est retrouvé seul dans un échantillon avec une concentration de 8,5
HG/mg. Il est retrouvé avec une plus faible concentration (0,6 pg/mg), associé a du MDMB-
INACA (0,2 pg/mg) et de I’ADB-4en-PINACA (moyenne : 3,5 pg/mg) dans 2 échantillons
(OFDT_7-0OP2-009 et OFDT_7-OP1-009).
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Figure 34 : Composition des échantillons en SCRASs dans la campagne 7

La campagne 8 montre une trés forte homogénéité au niveau des rapports entre les
concentrations. L’analyse montre tout d’abord un ensemble de 8 échantillons composés d’un
seul SCRAs : le MDMB-4en-PINACA (moyenne : 5,77 pug/mg ; écart-type : 6,36 ug/mg). Les
22 autres échantillons associent quant a eux le MDMB-4en-PINACA (moyenne : 28,0 ug/mg ;
écart-type : 32,2 ug/mg) au MDMB-INACA (moyenne : 6,35 pg/mg ; écart-type : 5,55 pg/mg).
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Figure 35 : Composition des échantillons en SCRAs dans la campagne 8
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[11. Discussion générale et synthese

La « chimigue », un mélange de tabac et de cannabinoides de synthese (SCRAS), est largement
répandue depuis plusieurs années a Mayotte. Le projet CHASSE-MAREE, soutenu par I’ARS
de Mayotte, est proposé par le Centre universitaire de formation et de recherche de Mayotte en
partenariat avec la Plateforme Oppelia de prévention et de soin des addictions a Mayotte
(POPAM), le CHU de Lille, le CEIP de Bordeaux et I’OFDT. L’objectif principal du projet est
d’évaluer la composition des échantillons de la « chimique » et de confronter les résultats aux
questionnaires renseignés par les consommateurs.

Mais, par ailleurs, les voies métaboliques de certains SCRAs identifiés sont non décrites dans
la littérature. Pour les élucider, une étude du métabolisme in vitro par les microsomes
hépatiques humains (HLM) de ces SCRAs a été réalisée. Afin d’optimiser les chances
d’identification des métabolites et diminuer le temps d’analyse, un outil in silico a été mis en
ceuvre pour réaliser cet autre travail.

Collectés sur le terrain, les échantillons sont acheminés au laboratoire de Lille sur ordre de

mission de I’OFDT pour y étre analysés selon une méthodologie approuvée. 14

Entre septembre 2022 et septembre 2023, 194 échantillons ont été collectés sur I’ensemble de
I’ile sur 8 périodes, 183 sous la forme habituelle de la « chimique » (un petit papier plié
contenant du tabac), 7 poudres, 4 cigarettes. Dans ces échantillons, ont été identifiés
(occurrences) des SCRAs [MDMB-4en-PINACA (87), MDMB-INACA (63), AFUBIATA
(33), ADB-BUTINACA (27), ADB-FUBIATA (25), CH-PIATA (23), 5F-BZO-POXIZID
(14), AF-MDMD-BICA=4F-MDMB-BUTICA (7), 5C-APINACA (3), ADB-4en-PINACA (2),
BZO-HEXOXIZID=MDA19 (2), 4F-ABINACA (1), BZO-4en-POXIZID (1)], de la nicotine
(169), du THC (9), des médicaments [amantadine (18), cyamémazine (6), paracétamol (5)] et
des NPS [bromazolam (18), desalkylgidazepam (1)]. La majorité des échantillons analysés
contenaient une combinaison de SCRAs (jusqu’a 5 SCRAs par échantillon) ; seuls 44
échantillons contenaient un seul SCRA. Les SCRAs détectés varient en fonction de la période
de collecte, par exemple le 5C-APINACA n’a été détecté qu’en septembre 2022, le BZO-4en-
POXIZID et le 5F-BZO-POXIZID n’ont été détectés que dans les échantillons récoltés entre
janvier et mars 2023 et 'ADB-4en-PINACA n'a été détecté qu'a partir de juin 2023. Les taux
de SCRAs dans les échantillons de la « chimique » sont hautement variables et dispersés, par
exemple pour MDMB-4en-PINACA les taux sont compris entre 0,1 et 110 ug/mg (moyenne :
11 pg/mg, médiane a 5,4 pug/mg et écart-type : 20 pg/mg).

La composition de la « chimique » en SCRAs varie selon la localisation de collecte et le
moment de la collecte. Ces résultats analytiques seront complétés par une description
exhaustive du panorama actuel de I'utilisation de la « chimique » a Mayotte (cartographie, effets
ressentis, dépendance, etc.).
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Finalement, les resultats obtenus lors de ces analyses montrent bien une importante
hétérogenéité dans la composition des échantillons de la « chimique ». Cette différence peut
étre mise en avant a la fois dans les échantillons d’une méme campagne mais également a
travers le temps. La multitude de compositions peut permettre d’expliquer 1’absence d’un réel
toxidrome permettant de caractériser cliniquement une intoxication par la « chimique ». La
consommation de ce mélange constitue donc un probléme de santé publique majeur.

Une nette diminution de la diversité d’échantillons est visible au fil des campagnes. Ce
phénomeéne est corrélé aux actions policieres ayant eu lieu a Mayotte en 2023. En effet,
’opération « Wuambushu » 1, qui signifie « reprise » en mahorais, a été mise en place en avril
2023 par le Ministre de I’intérieur. Les objectifs principaux étaient d’augmenter la sécurité du
territoire et de limiter I’immigration illégale sur 1’ile de Mayotte. Ces interventions ont alors
drastiqguement diminué les trafics, et en particulier celui de la « chimique ». Les territoires
collectés sur cette période ont alors été restreints en raison des difficultés des agents de la
POPAM a se déplacer a travers le pays.

Campagne | Campagne | Campagne | Campagne | Campagne | Campagne | Campagne | Campagne TOTAL

1 2 3 4 5 6 7 8
Acoua 0 0 0 0 0 / 0 0 0
Bandraboua | 0 0 0 0 0 [ 0 I 4 4
Bandrélée [0 1 [0 1 o i . = = 12
Bouéni B3 0 0 0 0 [ 0 > 5
Chiconi 0 1 0 0 0 | 1 / a0 1 7
Chirongui 1] 1 0 0 ] 1 | 1 / [ 9
Dembéni 0o 1 | o | 0 0 | 1 / B I 1 4
Dzaoudzi | 2 By B [ 1 0 / 0 0 12
Kanikeli BB |0 | 0 0 0 / o | o 4
Koungou 0 Bl 2 B 2 0 0 4 / 0 B 2 10
M’Tsamboro 0 0 0 0 0 / 0 L 1
..... MTsangamouji | 0 | 0 [ o | o [ o TR e O ?
Mamoudzou  |BEEE || (e |eEs / =] Il ] 97
Ouangani (6 | 0 0 0 0 / 0 B 2 8
Pamandzi [| 1 -:l ..... l:| 3 0 0 / 0 0 8
sada 01 0 0 o |1 /I o 4
Tsingoni 0 0 0 0 0 / 0 I 1 1

Total 29 19 21 20 49 0 16 | 33

Tableau 4 : Nombre d’échantillons collectés dans les différentes communes de Mayotte pour
chaque campagne de collecte
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1. Synthése par campagne

La campagne 1 a permis de récolter
des échantillons sur un large
territoire, particulierement au centre
et au sud de I’ile. Cependant, les
agents de la POPAM pouvaient
obtenir plusieurs échantillons d’une
méme personne ce qui diminue le
nombre potentiel de fournisseurs
différents. Cette premiere collecte a
été également utile pour les agents de
terrain afin de découvrir les divers
territoires et de modifier les horaires
de collectes aux temps en dehors de
I’école ou du travail afin de pouvoir
rencontrer un  maximum  de
consommateurs.

Les échantillons collectés sont sous
deux formes principales: du tabac
(25 échantillons) et des poudres
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Figure 36 : Carte des prélevements effectués lors de
la campagne 1

(6 échantillons). Les €léments les plus concentrés sont sous forme de poudre avec une quantité
d’ADB-FUBIATA de 800 pg/mg pour 1ZC1-702 et 540 pg/mg de CH-PIATA pour 1ZC3-702.

Cette campagne a mis en évidence les 3 premiers composés de coupe : I’amantadine,
I’acétaminophéne et le bromazolam. Les SCRAs majoritairement en avant sont ADB
BUTINACA, MDMB INACA, MDBM-4en-PINACA, CH-PIATA et AFUBIATA. Les
prélévements ont montré que 3 d’entre eux (ADB FUBIATA, MDMB-4en-PINACA et CH-
PIATA) sont retrouvés dans chaque territoire préleve.
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Dés la deuxieme campagne, il a eté
mis en avant une réticence des
consommateurs a délivrer une partie
de leur «chimique» ce qui a
contraint les agents de terrain a se

restreindre a la region Nord Est de .'" o ‘.Q‘.“
Mayotte, en particulier @ oo )
MamOUd_Zou’ Dzao_UdZI et ® 0 prélevement ( 3 ... “f! ® ‘.f.‘
Pamandzi). Cela pourrait permettre a1 préjevement ® , ----- 4
d’expliquer les similitudes p 2 préléevements LR °

retrouvées entre les échantillons, ® 3prélevements g % * e

venant  potentiellement ~ d’un ® 4 prélevements '. 7
fournisseur commun. Les Py - ® “~--
échantillons 2IR1-103, 2RI12-102 et .:. \ ®

2IR3-102 contiennent des quantités @) "*.

similaires d’ADB-BUTINACA et ‘.0 o

de  MDMB-4en-PINACA  ainsi G

qu’une présence de Cyamémazine
par exemple.

De plus, cette campagne contient
également des échantillons
judiciaires saisies par les autorités

depuis 2018 (12 échantillons).

Figure 37 : Carte des prélevements effectués lors

de la campagne 2

Au niveau des produits de coupe, la deuxieme campagne dévoile I’arrivée de la cyamémazine
dans les produits de coupe, toujours utilisée seule dans le mélange. Certains échantillons (2PL1-
008, 2PL1-0010 et 2PL2-103) montrent la présence d’amantadine. Les autres produits de coupe

ne sont pas mis en avant.

Kaunc‘ 4
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Figure 38 : Carte des prélevements

effectués lors de la campagne 3

3 b
: )

Ce refus des consommateurs s’est d’autant
plus intensifié lors de la campagne 3, en
partie grace a des menaces envers les
consommateurs par les « cuisiniers » de
« chimique ». Les collectes se sont donc
faites majoritairement aux alentours de la
capitale Mamoudzou avec un nombre trés
diminué par rapport au début de 1’étude.
Comme dans la campagne précédente, ce
nombre restreint et cette localisation tres
contrainte permettrait encore une fois
d’expliquer la similitude entre plusieurs
des échantillons.

Alice DESCHODT - Thése pour le Dipldme d'Etat de Docteur en Pharmacie — 2024

54



Lors de cette troisieme collecte, mise en place pendant une semaine de vacances scolaires, les

horaires ont été adaptés pour tenter de récolter un maximum d’échantillons (de 10h a 17h ou
parfois de 12h a 19h). Une composition semble se dégager des autres. Elle posséde uniquement
de ’AFUBIATA (3RW1-0013, 3RW2-0013, 3PL1-010, 3PL2-0010, 3PL3-0010, 3PL4-0010)

associé a de ’amantadine. Il s’agit des seuls échantillons montrant la présence d’agents de

coupe dans cette campagne.
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Figure 39 : Carte des prélevements effectués lors
de la campagne 4

La campagne 4 montre également
un territoire restreint autour de
Mamoudzou. Pour la premiere
fois, des échantillons de tibacou
(4PA2-0010) et de Mangrove
(RM-304) sont récupérés par les
agents de la POPAM. La
récupération des échantillons se
fait toujours entre 12h et 19h,
montrant une plus grande facilité

d’accés durant la fin de journée.

Méme si I’AFUBIATA est présent
dans une grande partie des
prélevements, sa quantité reste
variable (entre 0,7 pug/mg et 360
png/mg). Cette campagne montre
également un plus grand nombre
d’échantillons contenant
desphytocannabinoides, avec une

majorité de THC.
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La campagne 5 s’est déroulée lors d’une
période de vacances scolaire, & des horaires C "\ -

plus tardifs, qui permettait la récolte d’un j " o\ .$
plus grand nombre d’échantillons. —— %
Les résultats montrent 3 grands types ® 0 prélévement A 0.5 —
. R . R 1 prélevement B be N
d’échantillons. Une premiere catégorie (14 ) 2 prélevements ) « ®
échantillons) est composée de MDMB-4en- @ 3 prélévements e, g ®
PINACA et d’une quantité (au minimum le .. 4 prélévements e"\§ o
. 5 prélévements @ .
double) de MDMB-INACA. La deuxiéme g 6 prélevements ® s N’
(11  échantillons) est un mélange @ 7prélevements  .@ : . ‘ )
s 4
d'AFUBIATA et de SF-BZO-POXIZID, § BPrélevements — Ggg - * @
@ 9 prélevements et |

SCRA presque pas retrouvé dans les @ 10 prélevements “ o

campagnes précédentes. La derniere est ® 11Pprélevements
. , , ® 12 prélevements ‘Q
moins représentée, avec seulement 4

échantillons montre une unique présence

d’ADB-BUTINACA.
Figure 40 : Carte des prélevements effectués lors de la

campagne 5

La campagne 6 a eu lieu durant la période de ramadan, ce qui a entravé la collecte. L’étude a
donc ouvert ses analyses pour les échantillons sous une forme différente du tabac ou de la
« chimique », ¢’est-a-dire sous forme de tibacou, de kaolin et de mangrove. Cependant, ces
derniers n’ont montré la présence d’aucun SCRA, sauf pour un échantillon de kaolin (6-AO-3-
803) qui a fait apparaitre le composé CH-PIATA.

Le peu d’échantillons récoltés et contenant des SCRAS, soit 8 échantillons au total, ont montré
une similitude de composition pour 6 d’entre eux (6-SOZ-12-009, 6-SNK-0013-10, 6-SNK-
0013-9, 6-SNK-0013-8, 6-PN-002-701, 6-A0-4-504) avec une majorité de MDMB-INACA
associé a une plus faible quantité de MDMB-4en-PINACA.
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La campagne 7 a fortement été compromise
par ’opération Wuambushu, lancée en avril
2023. Les récoltes ont d’abord été reportés afin
les analyses de
consommation au fil du temps. Lorsque les
conditions ont été favorables a la reprise des
les agents de la POPAM sont
retournés sur le terrain.

d’éviter de fausser

collectes,

Cette campagne est fortement marquée par la
fraude avec 19 échantillons ne présentant
aucun cannabinoide de synthése sur les 26
échantillons récoltés, dont les 6 échantillons de
tibaccou, 1’échantillon de poudre et celui de
kaolin. Au final, seuls 5 échantillons de tabac
ont montré des SCRAs et 2 échantillons ont
montreé la présence de bromazolam (NPS).
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Figure 42: Carte des pré.lévements
effectués lors de la campagne 8
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Figure 41 : Carte des prélevements
effectués lors de la campagne 7

La campagne 8 demontre une trés forte
homogénéité au niveau des compositions
des échantillons sous forme de tabac avec
une forte quantitt de MDMB-4en-
PINACA associé a une quantité plus
faible de MDMB-INACA. Cette
ressemblance peut étre due a une
uniformisation de la «recette» de la
«chimique » mais peut également
dévoiler une conquéte du territoire par un
trafiquant ou groupe de trafiquant unique.
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2. Evolution des composés

L’ensemble de ces collectes ont permis de mettre en avant des SCRAs plus fréqguemment
utilisés. On remarque tout d’abord I’utilisation réguliére du couple MDMB-INACA et MDMB-
4-en-PINACA dans de nombreux échantillons (57 échantillons parmi les 215 étudiés). D’autres
SCRA s sont également fréquents comme AFUBIATA, ADB-BUTINACA, ADB-FUBIATA et
CH PIATA.

Malgré cela, les proportions des doses de la « chimique » restent tout de méme variables selon
les « cuisiniers ». Cette variabilité peut nous faire imaginer que les échantillons de SCRAs,
provenant majoritairement d’Inde, arrivent sur le territoire mahorais par petites quantités, ce
qui ne permet donc pas le stockage des matieres. Le trafique se fait potentiellement par kwassa-
kwassa (barque de pécheur aux Comores).
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CONCLUSION

L’objectif de ma thése était de mettre en avant les composés présents dans la « chimique »,
nouveau meélange de cannabinoides de synthese, retrouvé a Mayotte depuis le début des années
2010.

Pour ce faire, lors de mon stage hospitalo-universitaire de 5éme année de pharmacie au sein du
laboratoire de toxicologie de Lille, j’ai participé aux analyses de 215 échantillons récoltés par
des agents de terrain aupres des consommateurs mahorais entre septembre 2022 et septembre
2023, réparties en 8 campagnes de prélevement sur I’ensemble de 1’1le.

Ces analyses ont permis de mettre en avant les composants principaux du mélange : 5C-
APINACA, 4F-ABINACA, F-MDMB-BICA, ADB-BUTINACA, ADB-FUBIATA, ADB-
4en-PINACA, AFUBIATA, CH-PIATA, MDA 19, MDMB-4en-PINACA, MDMB-
INACA, BZ0O-4en-POXIZID, 5SF-BZO-POXIZID. Cette premicre étape d’analyse qualitative a
mis en avant une premicre preuve d’hétérogénéité des composants

La quantification de ces différents composés a permis de mettre en évidence une hétérogénéité
des dosages a la fois selon les fournisseurs et les régions mais également selon la temporalite.
En effet, certains SCRAs comme 4F-MDMB-BICA qui apparait lors de la deuxiéme session de
collecte puis qui disparaitra lors des collectes suivantes.

On remarque, grace a toutes ces analyses, que la notion de dose est tres complexe pour les
échantillons de « chimique ». L’ensemble des prélévements montrent qu’aucune tendance ne
peut étre appréhendée pour la composition qualitative et quantitative. Il s’agit donc d’un
probleme de santé majeur qui est plus que délicat a traiter.

A Torigine, le projet Chasse-Marée avait pour objectif de recueillir 100 échantillons par
campagne de prélevement, soit 800 échantillons au total. Cependant, seul 215 échantillons ont
été récoltés sur I’ensemble des campagnes. Ce faible nombre est majoritairement li€¢ a une
méfiance des consommateurs face aux agents de la POPAM, suite a des menaces faites par les
« cuisiniers ». De plus, la plupart des consommateurs de « chimique » semblent consommer
leur joint directement aprés leur achat, ce qui laisse donc une fenétre de temps tres étroite pour
les agents cherchant a récupérer des échantillons.

Ces ¢léments montrent alors que ’acces aux échantillons est un réel obstacle a 1’étude de la
consommation de la «chimique ». Pour plusieurs campagnes, les territoires étaient trés
restreints, se concentrant souvent autour de la capitale Mamoudzou.
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La prochaine étape du protocole est 1I’étude des métabolites des différents SCRAs mis en
évidence dans les résultats précédents. Cette phase du projet a pour but de pouvoir étudier leur
présence dans les eaux usées, aprés avoir subi des phénomenes d’hydroxylation, oxydations,

. Elle permettrait ainsi de pouvoir mettre en place un suivi épidémiologique de la
consommation de la « chimique » a Mayotte en palliant la difficulté de 1’accés aux échantillons
de la « chimique ».
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ANNEXES

Annexe 1: Questionnaire délivré aux consommateurs par les agents de la POPAM lors des
collectes.

J ﬂr“ FOPAM ggs
(HM CHASSE-MAREE S5

Recherche sur la consommation de « Chimik » 3 Mayotte

J
s BRI E?w

Numéro de questionnaire : ... Numéro du collecteur : ...

Date : .../ i . Village et lieu de remplissage :

A. INFORMATIONS GENERALES

% Usager a l'originede la demande d'analyse

Sexe : Masculin O Féminin O
.V T p— Nombre d'enfant(s) : ...

Situation Matrimoniale : Marié(e) O  Polygame O  Pacsé(e) O  Divorcé(e) O
Séparé(e) 0  Célibataired  Veuf(ve) O

Situation professionnelle : Avec emploi 0 Sans emploi O Scolarisé(e) ou étudiant(e) O
En apprentissage O

Niveau d'étude : Jamais scolarisé(e) 0 Niveau primaire 0 Niveaucollege 0 BrevetO
Baccalauréat 0 Bac+20 Bac+50 autre:

Iype de logement : DurO Tole O Bois, végétal ou terre O
Eaucourante: NonO OuiO Electricité: NonO OuiO
Nationalité : Francaise 0 Comorienne O  Malgache O  QUIIE ! o s

% Produit collecté

Aspect: Poudre (sachet) 0 Tabac + poudre (sachet ou cigarette roulée) O
Tabac + poudre + cannabis (sachet ou cigarette roulée) 0  Autre D ences

Couleur : BlancO MarronO GrisO JauneOd Autre O

Quantité fournie par lusager : ........gramme(s)  Coit estimé du produit : ... €

Contenu supposé du produit (par le consommateur)’ : Cocaine 0  Cannabis / THC O
Produit de synthéese O  Alcool O
NSP O AutreO

%+ Mode d'approvisionnement
Revendeur habituel: NonO Oui O Si oui,dans quel village ?
Revendeur occasionnel: NonO Oui O Sioui, dans quel(s) village(s) 7......cumisssisncnns
Internet (acheté directement par lusager): NonO  OuiO

% Produit consommé

Provenance du produit’: Chined Franced Comores O ReéunionO NSPO
Disponibilité et accessibilité: Permanente 0  Occasionnelle 0 NSP*O

* Plusieurs cases peuvent étre cochées. *NSP signifie « ne sait pas » ou « ne se prononce pas ».
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/.. ArS Gom (UM S Wy B 7,

CHASSE-MAREE

Recherche sur la consommation de « Chimik » 3 Mayotte
Evolutiondu prix: NonO  Oui,en augmentation 0 Oui, en diminution 0 NSP*O

Evolution de la composition: NonO Ouid NSP*O
Si oui, pourquoi*: Aspect différent 0 Produit + fort 0  Produit - fort O

NonO OuiO NSPO

B. CONTEXTE DE CONSOMMATION

Année de la premiére consommation du PEOAUIL = o e e e e e e e e o e e

Eréquence de consommation du produit : Expérimentale (1** consommation) O
Occasionnelle (moins de 10 fois dans lannée) O Répétée (au moins 10 fois dans l'année) O
Réguliére (au moins 10 fois dans le mois) O Quotidienne (au moins 1 fois par jour) O
Date de la derniére cONSOMMALION oo eor o e e Seuld Engroupe O

Produit(s) associé(s)*: NonO OuilO Sioui:Alcoold CannabisO Autre O
Effet(s) recherché(s)*: Sommeil 0 Détente 0 Soulagement d'une douleur O

Oubli des problemes O Autre O
Effet(s) indésirable(s): NonO OuiO

Si oui, lesquels®: Vomissements 0  Pertes de mémoire 0  Courbatures O
Problémes intestinaux O Problémes cardiaquesd  Syndrome dépressif O
VertigesO  Autre O mitaenk i WL - o

Hospitalisation suite 3 une consommation : Non O Ouid Sioui,quand i

nségquences négatives de cette consommation :
-Niveau familial: NonO OuiO -Niveau professionnel : Non O ouiO
-Niveaupersonnel: NonO OuiO

Perception du consommateur de son étatde santé: TresbonO BonO MoyenO
Mauvais O

Volonté d'arréter cette consommation: NonO OuiO

DT VDI R UNO oo s P s o oo 5 i O s

Si oui, pourquoi : S— gt o o st e et e o e -

Mise en ceuvre de techniques pour réduire les risques: NonO OuiO

OO, TR BOUCIDS i s s s oo s i o s s s s e s s

Suivi médical et/ou psychologique actuel lié acetysage: NonO OuiO

Si non, souhait d'une prise en charge médicale et psychologique: NonO OuiO

* Plusieurs cases peuvent étre cochées. *NSP signifie « ne sait pas » ou « ne se prononce pas ».
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Annexe 2 : Tableau des résultats quantitatifs obtenus lors des analyses des échantillons du
protocole « Chasse-Marée ».

Other
= o =
Sl el 8 cE:gz
3| @ £ 8§ 8=
2 © < g
T |1 | opL1-0010 |1 130 X
T |2 | 1EL1-008 X
T |3 | 1EL2-008 0,6 04 08 X
T |4 | 1EL3-008 1 240808 X
T |5 | 1EL4-008 X X
T |6 | INR1-207 23 130 0.1 X X
T | 7| INR1-609 X X
T |8 | 1PL1-007 107 20 06 X
o | 7|8 | teLioos X
< | T |10] 1PL1-0013 X
§ T (11| 1PL1-102 66 56 04 X
o | 7 ]12] 1rL1-103 X
S | 17|13 1pL2-0013 X
% T [14| 1PL2-102 81 51 05 X
g7 15| 1ri-250 50 3,6 X
§ [T |16| 1RI1-25 54 19 15 X
g | T |17| 1RI1-253 27 1 12 X X
E 1|18 1ri1-258 31 5 02 X
é T [ 19| 1RM1-201 0.3 X X
% P | 20| 1RM1-205 2,7 01 03 X
1 ]2| 1rnz-208 13 72 01 X X
T [22| 1TK1-131 47 07 55 X
T | 23| 1zc1-401 2,8 15 0,2 X
T |24 | 1zc1701 01 43 11 X
P |25| 1zC1-702 800
P |26| 1zc1703 |54 02 19 10 01
T | 27| 1zc1-705 15 34 X
P | 28| 1zc2-702 09 89 74 4102 X
P |20| 1zc3-702 01 540
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Other

@ o g
g H* £ £ 'é 5 Fi‘-;
3| 2 @ s & 835 I
HE R EEEEE
5| & E s 8§ ¢ X
§ < 3 § m g
[a)]
P |30]| 1zC4-702 5,7 X
T | 31| INR1-603 0,6 15 X
T| 1| 2R1-101 620 44 X
T| 2| 2R1-102 520 3 X
T| 3| 2R1-103 07 05 X X
T | 4| 2Ri2-102 14 0,9 X X
T |5 | 21R3-102 1,1 0,7 X X
T |6 | 2prL1-007 X X
T| 7| 2Ri1-102 18 0,9 X X
| 7| 8 |2rL1-008 (P) X
% T | 9 [2PL1-008 (G) 450 X X
S | 7 |10] 2pL1-0010 2.1 15 0,7 X X
T 7 |11]| 2pLo-0o7 X X
E |1 |12| 2pLo-008 X
S |7 13| 2p2108 14 1,1 X X
g C|14| 2prR1-AA 15 X
8 | c|15] 2PRI-AG X
8 | c |16 2Pr1-AAL 03 X
§ | c | 17| 2prr1-AGL 03 X
é T 18| 2PR2-A 12 12 X
S| 7 19| orroB X
€| T |20]| 2PR2C X
% T |21| 2rR2-D 10 7 X
T |22| 2pPR2-E 03 0,8 140 X
T | 23| 2pPR2-F 04 0,6 75 X
T |24 2PR2-G 54 39 X
T |25| 2PR2-H 220 X
T | 26| 2pPs1-005 5 X
T | 27| 2ps1-006 01 X
T | 28| 2PS1-009 71 17 X
T | 29| 2zw1-604 71 13 X
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Other

2 o g
gl « e 235 g §
gl 8 gEg8%s
g < 3 § oM é',,c:
T | 1 | 3Rw1-0013 56 X X
T | 2 | 3RW2-0013 70 X X
T | 3 | 3RW3-008 X
T | 4 | 3RW4-008 0,1 0,1 X
2| 7|5 [ 3kT1-005 0.3
8| 7 | 6 | srRwr-008 03 0,2 0,2 X
~| 7| 7| srws-o0s 0,2 0,4 0,5 X
2l 1|8 3prL1-010 53 X X
g T |9 | 3zci102 0,8
§ T [ 10| 3pL1-0010 33 0,4 X
2 7 |11 ] spL2-0o10 51 X X
E| 1 |12 3pL3-0010 45 X X
8
2| 1|13 spra-oot0 50 X X
£
8l 1 14| szco102 1,2 0,3 X
g 7| 15| sRw1z-007 X
S| 7 |16]| 3zca-103 0,9 0,3
T | 17| 3zc3-103 0,7
T |18 | RW11-007 X
T | 19 | 3RW12-007 X
T | 20 | 3RW13-008 X
| 7| 1| 2ar1-0010 2,6 X X
&l 1| 2 [awnoz-0013 5,1 X X
S| 7 | 3 | 4wno1-008 5 X X
g T | 4 | 4pA3-0011 24 x|x x x|x X
s| T |5 | 4zw1-0013 X X
Sl 1|6 | azcr02 10 X X
2 v | 7 | apLi-0010 6,4 X
é T8 | Rm2s1 X
% Ti | 9 | 4PA2-0010 X
& 10| RM-304
g 11| 4zca-102 7.4 X X
S 12 | 4pA4-0011 23 x|x x x|x

Alice DESCHODT - Thése pour le Dipldme d'Etat de Docteur en Pharmacie — 2024

67




Other

= © =
2| . e £2E¥
8| @ ® 5 & o I
HE I seEf
5| & E s 8§ ¢ X
§ < 3 § m g
[a)]

g| T [14] apAT-0011 24 X X

o| T | 15| 4pAs-0011 24 X X

i‘_ T |16 | 4Xws-007 66 X X

2| T |17| RM2085 2,1 X X

5 T |18| RM2086 X

E T 19| RM2087 0,7 X

2] 7 120]| RM603

% T 21| 4pPA9-007 27 0,3 X X

% T | 22 | 4PA10-0011 2,3 0,1 X

2| T | 22 [ 4PA12-0011 2,2 2,6 X

g T | 23| 4GUN9007 360 14 X

S

g| T | 24| 4wnNs-007 32 23 2,4 120

;f T |25| RM251B 2,4 0,3 X

Ol 1t 26| RM208 2,8 X X
T| 1| 50z1-009 8,7 21 X
T | 2 | 50z10-009 8

| T 3| s0zii-00s 8

S| T | 4| s5022-009 9,4 24 X

S| 7|5 5023-009 83 22 X

% T| 6| 50z4-005 54 12 X

[ 1| 7| s0z5-000 8 21 X

é T |8 | 50z6-009 79 19 X

g T |9 | 50z7-005 11 36 X

8| 7| 10| 5078-005 12 42 X

g T |11 | 5029-009 8 X

gl T [12] sAw-3603 X

E] 7|13 sawi-208 X X X

é T |14 | 5AW1-604 81 18 X

% T |15 | 5AW2-205 87 23 X

[ 7 |16 | snCo013-1 76 18 X
T |17 | 5NK00136 88 25 X
T | 18 | 5NK00137 X
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Other

2 v 2 _ 5
s/ 2| 8 ESEEC
£ & E 8 8 o Xx
g <38 a3
P < a
T |19 | sPL1-0010 11 27| x
T |20 | sPL1-0011 11 38| x

2| 7|21 spL1-004 100

S| T | 22| 5PL10-0011 35| X

E‘ T | 23| sPL2-0010 11 33| x

é T | 24 | 5PL2-0011 14 46| x

2| T | 25| spL3-0011 11 0,1 38| x

‘g T | 26 | 5PL5-0011 10 29| x

S| 1 |27 spLe-0o11 33 42| x

E T | 28| sPL7-0011 12 30 [ x

2| 1 |29 spLs-o011 14 29| x

é T 30| 5PLO-0011 13 55| x

8| 7 |31 sspLa-on 11 48| x

3

S| 7|32 sxnzo007 9,3 28 X

8| 7 (33| Ri5-603 85 22 X
T [34| RI5-609 X
T [35| RI5-701 6,5 X
Ti | 1 [6-MR-1-2010 X

_| Ti| 2 |6-0sNz-01007 X

;*% Ti | 3 [6-MP--2010 X

Q

S| 7| 4 [6-50z-12-000 11 23 X

S| 7| 5 [s-snk-001310 10 22 X

<COEL T | 6 [6-SNK-0013-9 9 16 X

o| K |7 6-NI

2| 1| 8 |6-snK-0013-8 12 27 X

S| 7| o [6-Pn-002-701 03 8 12 X X

% K | 10 | 6-A0-3-803 8,2

S| i | 11 | 6-A0-2-804 X

g 12 [6-MR-4-2010-B

(éo; K | 13 |6-MR-4-2010-A
Ti | 14 | 6-A0-1-804 X
T | 15 | 6-A0-4-504 9 18 X
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Nature of sample

Sample #

Code

[ERN
»

6-MR-5-201

18

Other

Amantadine

Cyamémazine

Acétaminophene

Bromazolam

Desalkylgidazepam

X

[EEN
~

6-MR-2-2010

X

Collected samples from June 26 to 30 2023 (#7)

OFDT_7-MAANDI

OFDT_3-RM-7-208

OFDT_7-SA-4-2

4,7

OFDT_6-RM-7-208

OFDT_9-KT7-603

OFDT_5-KT7-608

OFDT_6-KT7-608

OFDT_1-KT7-701

X | X [ X | X [ X | X X

© |0 N o o~ w NP

OFDT_4-RM7-207

8,3

[ERN
o

OFDT_7-0OP2-009

3,2 0,6 0,2

[EEN
[N

OFDT_8-KT7-606

[ERN
N

OFDT_3-KT7-2010

[EEN
w

OFDT_10-KT7-701

[N
SN

OFDT_1-CR7-251-A

=
($)]

OFDT_1-CR7-251-B

[EnN
»

OFDT_1-CR7-251-C

[EE
~

OFDT_1-CR7-251-D

=
[ee]

OFDT_7-OP1-009

39 0,6 0,2

X [ X [ X | X [ X [ X [ X X X

[EnN
[(e]

OFDT_7-OP4-007

N
o

OFDT_7-OP5-007

N
[

OFDT_7-AS-131-1

8,5

N
N

OFDT_7-OP3-009

N
w

OFDT_4-KT7-2010

N
N

OFDT_2-KT7-701-A

N
(¢;]

OFDT_2-KT7-701-B

N
(o]

OFDT_2-KT7-701-C

X [ X [ X [ X | X | X
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3 -
=i e £ 25§
3| 2 © 5 8 535 8
HE SEEEC
= E s 8 g X
§ < 3 § m g
a)
K | 1 | 5-RM-7-208
T | 2| 8KT-2131 12 0.1 X
T | 3| 8KH-003 110 77 X
T | 4| 8AI-604-3 0,3 X
T | 5| 8KT3-504 14 1,2 X
T |6 | 80z1-008 74 1,9 X
T | 7| 80z2-008 94 0,8 X
T | 8| 80z3-009 8,7 1,5 X
T |9 ]| RM-603-2 0,5 0,2 X
=| T |10| RM-201-1 0,1 X
;4:’ T | 11 | 8-RM5-604 53 18 X
§ T | 12 | 8-RM6-609 13 X
f; T | 13| 8-51A-607 0,6 X
@ T | 14| 80z5-008 53 1,8 X
g T | 15| 80Zz9-007 46 1,2 X
(;‘) T |16 | 80z4-007 67 1,7 X
g T |17 | 80Zz7-005 61 1 X
E, T | 18] 8IA-701-7 14 X
§ T | 19 | 8-RM7-604 0,5 0,2 X
é T | 20| 8-SM8-007 8,2 0,8 X X
% Ti | 21| 8KC1302 X
1 7 | 2| sar7o21 0,3 0,2 X
T | 23| 8026-0010 15 25 X
T | 24| 8-41A-703 0,5 0,2 X
T | 25 | 8-RM-3-209 0,7 X
T | 26| 8KT1-504 35 11 X
T | 27| 600-8Z08 13 15 X
T | 28] 8KC2504 09 0,5 X
T | 29| 8AI706-8 44 16 X
T |30 ]| 8AI2-603 6 X
T | 31| 8IA-504-6 13 06 X
X = Présence
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Résumé :

Entre 2010 et 2012, un mélange de cannabinoides de synthése est détecté sur 1’ile de Mayotte : la
« Chimique ». Face a ce phénomeéne, le Centre Universitaire de Formation et de Recherche de Mayotte
(CUFR) s’associe a différentes instances pour étudier la consommation de cette substance. Parmi eux,
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usées.
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Abstract:

Between 2010 and 2012, a mixture of synthetic cannabinoids was detected on the island of Mayotte: the
“Chemical”. Faced with this phenomenon, the University Training and Research Centre of Mayotte
(CUFR) joined forces with various bodies to study the consumption of this substance. Among them, the
CHU of Lille participates in the protocol with the qualitative and quantitative analysis of the samples
collected over a period of one year. Analyses show significant heterogeneity in the "Chemical"
compounds, particularly with the 13 different synthetic cannabinoids highlighted in varying
concentrations depending on the sample. The results also show, in particular in terms of the number of
samples taken well below the target, but also in terms of the reduction in the diversity of samples over
the years, that collections are a major obstacle to the study. The next step is to study the metabolism of
the detected SCRAs in order to be able to set up an epidemiological study of the consumption of

“chemicals” through wastewater analysis.
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