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RESUME

Introduction

Une mise a jour des données d'addictovigilance concernant les cannabinoides de synthése (CS) était
devenue nécessaire devant I'apparition de phénomeénes d'usage émergents ces derniéres années :
consommation par vapotage/ PTC, apparition de CS dans des tétes de cannabis adultérées, extension
du phénomene en territoire ultramarin (« chimique »).

Depuis quelques mois, des dérivés cannabinoides dits d’hémisynthése sont apparus dans les données
d’addictovigilance au cours de la rédaction de ce rapport, dont certains signaux marquants et répondant
a un critere de gravité en lien avec une prise en charge hospitaliere. Un rapport a été émis par
'EMCDDA en avril 2023 faisant état des données actuellement disponibles et un premier rapport
francais d’addictovigilance concernant ces dérivés a été remis le 31 mai 2023.

Dans le contexte de ce nouveau phénomeéne tout juste émergent, ce rapport inclut donc les données
les plus récentes.

Méthode
Les données de la littérature ont été recherchées via une requéte Pubmed, Google Scholar ou Embase.
Les données d’addictovigilance ont été requétées en base nationale ou obtenues aupres des 13 CEIP-
Addictovigilance pour les données antérieures a Avril 2021. Les données des outils du réseau
d’addictovigilance (DRAMES, OPPIDUM, SOUMISSION CHIMIQUE) ont été demandées auprés des
porteurs.

Principaux résultats et discussion

Un réel changement est notable dans les données d’addictovigilance, en particulier depuis 2019, avec :
-Une augmentation du nombre de cas (actuellement environ 2 & 2,5% des NOTS) et une augmentation
de cas graves, avec des signes cliniques et des complications souvent plus intenses que lors de la
consommation de cannabis et parfois inattendus, s’agissant de composés qui pourraient passer pour
étre du cannabis classique.

-Une apparition et une augmentation de I'usage de ces substances chez les jeunes (15-20 ans) voire
trés jeunes pour quelques cas (inférieur & 15 ans) et encore plus marqué quand on inclut les cas de
vapotage.

-Un usage chronicisé : quotidien dans 40% des cas et pluri-quotidien dans 23% des cas

-Des usages qui se sont diversifiés avec des phénomeénes qui ont émergé : augmentation du vapotage,
augmentation de l'usage en territoires ultramarins (« CHIMIQUE », « Chamane »).

-Une diversification des produits et :

1/ Concernant les CS « historiques », un usage devenu quasi exclusif d'une classe entiere de CS, dits
de 3e génération (dérivés de I'indazole, comme les dérivés « CHMINACA » par exemple), dont I'affinité
sur les RCBL1 est inférieure le plus souvent a 1 nM (vs 50-70 nM pour le THC). L'intégralité de cette
famille chimique était inscrite de facto a I'arrété de classement 2017 faisant suite au rapport d'expertise
2016. Certaines substances, non classées, ont toutefois émergé sporadiquement dans ces données.
2/Concernant les cannabinoides de synthése, dérivés de phytocannabinoides, aprés un premier
classement du HHC, HHCO et HHCP, suivant le rapport initial remis le 31 mai 2023, certaines
substances citées dans ce rapport ont émergé dans les cas nationaux d'addictovigilance : HHCPO,
THCP, H4CBD (le H2CBD existe par ailleurs), ainsi que des isoméres du delta9 THC : delta8 et delta
10 THC.

3/La surveillance des données du web nous permet d’attirer I'attention sur certaines autres substances,
trés directement dérivées du THC, et qui suscitent un intérét croissant des internautes a travers le
monde, comme le THCV et surtout le THCa qui libére du THC par chauffage a 90°C). Ce THCa est
proposé a la vente en ligne sous forme de cristaux et expose les usagers a de la consommation de THC
pur par inhalation, en particulier en cas de « dabbing ».

-Concernant les effets recherchés :

La puissance d’action des cannabinoides de synthése « historiques » ne fait pas débat.

Les effets « intrinséques » des substances dérivées phytocannabinoides sont le plus souvent de I'ordre
de ceux obtenus par consommation de THC, a doses équivalentes, mais les risques de dépendance et
de complications sont finalement plus élevés compte tenu des trés nombreuses formes de produits
transformés, « marketés » dont les teneurs élevées compensent leur tres relative faible puissance.
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Pour mémoire, la vape de certaines de ces substances expose a un risque théorique lié a la production
démontrée de « kéténes » lors de la consommation_d’esters acétigue (HHCO, HHCPO, THCO) de ces
produits par vape, ce qui laisse entrevoir une toxicité pulmonaire similaire aux cas EVALI décrits en
2019 outre atlantique et liés a la consommation d’acétate de vitamine E présent dans certains e-liquides.

Il résulte que la dangerosité de ces produits, les problématiques sanitaires connexes (accidentologie
par exemple), ne sauraient étre inférieures a celles des produits contenant du THC.

Le rapporteur propose, vu ces données :

1- Une communication large des professionnels et du grand public afin de bien repositionner ces
molécules comme étant des drogues de synthése a part entiére, et d'attirer I'attention des usagers se
procurant des produits assimilés au CBD, y compris dans des CBD shops, que certains produits qui y
sont vendus et méme conseillés peuvent contenir des drogues de synthése, parfois méme a leur insu,
et sont susceptibles de positiver des tests de détection de cannabis (noyau chimigue commun) et
d’altérer leurs fonctions cognitives mais aussi_d’entrainer des complications clinigues graves et
inattendues.

2- D'inscrire a la liste des stupéfiants soit nommeément les dérivés qui ont émergé dans ces données,
soit de les inscrire a travers un classement générique de composés dérivés du noyau benzo[c]chromene
(noyau commun au cannabinol, HHC, THC et dérivés mais pas du CBD) en complétant par certains
dérivés psychoactifs du CBD.

Il est également nécessaire de compléter I'arrété de classement de 2017 concernant les cannabinoides
de synthése « historiques », par les quelques dérivés apparus depuis 2016.

3- Enfin, 'émergence de nombreux nouveaux cannabinoides en 2023 et les corollaires liés a leur usage
impose que ces données soient réactualisées dans un an.
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l. Introduction

Les cannabinoides de synthése (CS) sont des substances qui ont été développées depuis les années
70 a des fins de recherche et utilisées dans I'exploration des voies pharmacologiques cannabinergiques.

Suite a l'identification des premiers cannabinoides de synthése (CS) dans des mélanges de plantes a
fumer, en Allemagne et en Autriche en décembre 2008, la commission nationale des stupéfiants et des
psychotropes a proposé, en février 2009, I'inscription sur la liste des stupéfiants du JWH-018, du CP
47,497 et analogues C6, C8, et C9 ainsi que du HU-210, proposition parue au JO du 24 février 2009.

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 synthése qui est paru au Journal Officiel
de la République Francaise en mai 2015. Une nouvelle mise a jour des données d’addictovigilance au
31/12/2015 a été remise en 2016 et a débouché sur un nouvel arrété paru au JO le 31 mars 2017 1.2,

Le présent rapport a pour objectif initial de mettre a jour les données d’'usage des cannabinoides de
synthése « historiques » (correspondant aux substances inclus dans les 12 familles chimiques classées
en 2017), en particulier a partir des données d’addictovigilance remontées au réseau national de janvier
2015 au 30 septembre 2022 inclus.

Au cours de la rédaction de ce rapport, sont apparus soudainement en France les premiers signaux
d’addictovigilance liés a de nouvelles substances obtenues par transformation chimique de
phytocannabinoides (d'ou le terme de cannabinoides « hémisynthétiques ») dont la premiére d’entre
elles est le HHC ou hexahydrocannabinol. Ceci a nécessité la rédaction d’'un rapport spécifique
demandé en urgence par 'ANSM et dans un contexte ou le ministere de la santé souhaitait une décision
rapidement pour le HHC, rédigé par le centre d’addictovigilance de Caen Bretagne-Normandie et remis
le 31 mai 2023 & 'ANSM 3. Le 12 juin, 'ANSM a mis & jour l'arrété de classement des substances
stupéfiantes de 1990, en incluant le HHC, le HHC-O ou HHC acétate et le HHC-P ou
hexahydrocannabiphorol 4.

Ce rapport sera donc également I'occasion d’'une mise a jour des données d’'addictovigilance les plus
récentes concernant ces nouvelles substances dans le cadre d’un suivi étroit voulu par les autorités de
santé.

1. Généralités sur les substances

A. CHIMIE

1. Identification des substances cannabinoides de synthése « historiques »

Les CS répondent a des noms de code variés (liste non exhaustive) « JWH-xxx », « CP-xxx », « WIN-
XXX », « HU-xXX », « RCS-XxX », « AM-XXX », « O-XXX », « Org-xxx », « MAM-xxX », « JTEXXX »,
« Lxxx », « THIxxx », « NMxxx » ... en lien avec le découvreur (équipe, chercheur ou firme) de la
substance.

Les plus récents, dont le détournement d'usage se révele en particulier depuis 2013, sont souvent
nommés par un acronyme de leur dénomination IUPAC « AB-PINACA», «AB-
CHMINACA », « QUPIC », QUCHIC », « FUBINACA »...

Enfin, souvent plusieurs dénominations peuvent désigner la méme substance, compliquant ainsi les
échanges d'information, que ce soit entre usagers ou entre professionnels (exemple : SDB-001 =
APICA= 2-NElI, désignant la substance référencée par le CAS number 1345973-50-3).

Ces CS sont contenus dans des mélanges de plantes a fumer, vendus sous les appellations « spice »,
« herbal incense », K2 dans des « blends » ou bien directement sous la forme de poudre blanche a
brun-jaune.

SURV_VIG_DOC144
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Schématiquement, la plupart des CS sont composés d'un noyau principal et d'un substitut, reliés par un
pont. Les cannabinoides identifiés a ce jour lors des saisies douanieéres en Europe, ou dans les cas
remontés en France par le réseau des CEIP-A, présentent les radicaux chimiques suivants :

Substitut

Noyau

Exemples :
Noyaux : Indole, Indéne, Pyrrole, Indazole, Azaindole, Naphtalene, Thiazolidene, Carbazole,
Dihydroisoindole-1-one; 1,4 benzoxazine

Pont : Methanone, Ethanone, Methyléne, Methine, Carboxamide, Carboxylate

Substituts : Phenyl, Naphtyl, adamantyl, tetramethylcyclopropoyl, Pipérazine, Cumyl, 1l-amino-1-
oxopropan-2-yl, 1-hydroxy-1-oxopropan-2-yl

Depuis 2013, l'utilisation de CS dans des e-liquides, vendus dans des flacons attractifs (ex : « buddah-
blues »), a fait son apparition de facon discréte tout d’abord, puis s’est répandue en particulier chez les
adolescents et jeunes adultes. Ce mode de consommation se superpose assez bien a la diffusion de
cannabinoides de synthése possédant une forte affinité aux RCB1 et structurellement essentiellement
dérivés du noyau indole et surtout indazole pour les substances les plus fréquemment utilisées
actuellement et retrouvées quasi exclusivement de nos jours, parmi les cannabinoides de synthése
« historiques ».

R

X 2

R2 N\
R1

Composés dérivés de I'indole
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Composés dérivés de l'indazole

Cette 3éme génération de CS (ceux apparus aprés 2012, principalement des dérivés de I'indazole) se
retrouve consommeée par ailleurs, comme les autres CS sous diverses formes : mélangés dans des
« herbal blends », parfois méme dans du cannabis, comme par exemple en 2021 avec l'identification
de MDMB-4en PINACA?® ou sous forme de de poudres mélangés extemporanément en petites quantités
dans des préparations, du tabac et, depuis quelques années, avec une nette augmentation du
phénomene depuis 2019, dans des liquides a vapoters®.

2- Diversification des consommations depuis le dernier rapport (2016) et de I'offre (dérivés
synthétiques des phytocannabinoides)

Trois tendances ont été observées depuis le dernier rapport d’expertise :

- L'émergence de la consommation de substances psychoactives par vapotage et plus
particulierement celle de cannabinoides de synthese

- L’intrication entre consommation de cannabis/ de cannabis dit sans THC/ cannabis au
CBD et laconsommation de cannabinoides de synthese. A titre d’exemple, une alerte de la
DGS en aout 2021 a attiré I'attention sur la présence de cannabinoides de synthése de « 3e
génération » dans des tétes de cannabis.

- Tout récemment, depuis fin 2022, I'apparition de composés dits d’hémisynthése (en partie
synthétisés a partir des composés phytocannabinoides), comme le HHC
(hexahydrocannabinol) et des dérivés HHC-O ou encore le HHC-P. Le classement de ces
trois substances fait apparaitre une nouvelle offre autour des dérivés du CBD depuis mi
juin 2023.

Le descriptif détaillé des dérivés du HHC figure au rapport connexe remis le 31 mai 2023 3.

Pour rappel, ces composés ont un squelette chimique commun, le benzo[c]chroméne (anciennement
dibenzopyrane), plus ou moins hydrogéné. Le phytocannabinoide le plus directement relié a ce noyau
est le cannabinol. Le HHC correspond au cannabinol hexa hydrogéné (hexahydrocannabinol).

O

Benzo|c]chroméne (ou dibenzopyrane)
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7o

Delta 8 THC Delta9 THC

NB 1: Certains composés du Cannabis sativa ne possedent pas ce squelette, c'est le cas du
cannabidiol, pour lequel le cycle pyrane du noyau Benzo[c]chroméne est ouvert ; le squelette de base
n’est donc plus le méme :

CHg

Figure 2.Cannabidiol (CBD) : localisation de I'ouverture du cycle

NB2 : une toute nouvelle offre : les dérivés de synthése du CBD

Le centre d’'addictovigilance de Caen a recu un signalement provenant d’'un vendeur en magasin de
CBD, démarché de facon aggressive pour des produits synthétiques dérivant du cannabidiol ou du
cannabinol, qu'il a regu en juin 2023 tres peu de temps apres la réglementation mise en place sur le
HHC et dérivés.

Les produits proposés étaient appelés H4-CBD, H2-CBD (dérivés hydrogénés du CBD) et encore
« H3-CBN » (ces substances circulent donc bien actuellement. A noter que le « H3CBN » est une
dénomination qui ne nous permet pas d’identifier clairement la structure chimique a travers au moins
les données de littérature, alors que H4CBD et H2 CBD désignent des substances bien identifiables
dans la littérature et psychoactifs cannabinergiques.

Notons que d’autres nouveaux dérivés synthétiques du cannabidiol sont I'objet de la recherche sur leur
potentiel thérapeutique : effets antalgiques, anti inflammatoires, anticonvulsivants par exemple, et sont
régulierement I'objet de publications depuis ces dernieres années 7.

Dans ses travaux, Morales P. et coll. font état de plusieurs dérivés synthétiques de cannabidiol dont
I'affinité aux récepteurs dit centraux aux cannabinoides (RCB1) est soit de I'ordre soit supérieure a celle
communément observée avec le delta9-THC (Ki d’'une valeur d’environ 50-80 nM).De plus, il convient
de remarquer que ces substances possedent toutes une affinité aux RCB1 supérieure a celle observée
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pour I'énantiomere (+)- CBD (env. 840 nM, soit une affinité environ 10 fois plus faible que celle du delta9-
THC) 8.

B. Données de pharmacologie

1- Synthése des données concernant les cannabinoides de synthése “historiques”
Au niveau pharmacologique, ces cannabinoides :

e Possédent une affinité in_vitro au moins aussi importante que le THC aux récepteurs CB1,
parfois méme trés importante (HU 210, analogue C8- CP47497) ;

e Ont montré des effets cannabinomimétiques chez I’Animal avec le plus souvent des effets
typiques de ceux rapportés avec le THC (CP 47,497 et homologues C6-C9, HU 210) ;

« Montrent, sur la base d'études expérimentales de discrimination chez I’Animal, un potentiel de
dépendance : CP 47, 497 (mais pas de données retrouvées sur les analogues « CP ») et HU-
210;

« Une utilisation préexistait déja pour plusieurs cannabinoides synthétiques, en particulier chez
les usagers de drogues type « Research Chemicals » ou « Designer Drugs » et des « trip
reports » se retrouvent sur Internet.

cBl
Ki< I nM I nM < Ki < 10nM 10nM < Ki< 100nM 100 nM < Ki < Ki > 1000 nM
1000 nM
CB2
Ki< I nM JWH.210%° JWH. 149.° AB.005* AM-1221% A-B36339Y
A-834.735* O.1871%
I nM < Ki < 10nM AM-694* [WH-122.¥  AM-2233.% [WH.007.'% JWH-424*' UR-144*
JWH-I82F AM.2232% JWH-018. [WH-019:"  JWH- 145" [WH- 1478  A.796.2¢0%
JWH-098 [WH.387:®  [WH-3e8%
JWH-398" JWH-412.*
AM.220:" JWH-203.*
JWH.250:8 NM.2201 ;%
JWH-307:® [WH-370;®
10 nM < Ki < 100 nM JWH-073: [WH081:®  AMATY™ A9.THC® JWH. 0152
AM- 1235 [WH.249%  [WH-204" JWH.253% JWH.251%
JWH-302:E WH3I1 1R MN-25E
JWH. 176 JWH.2204
100 nM < Ki < 1000 nM JWH. 1678 JWH.2064 JWH.201:8 JWH.3 169
methanandamide™ JWH.208%
Ki > 1000 nM JWH-209% JWH-O07 1Y JWH.-207%

Debruyne D, Le Boisselier R. Emerging drugs of abuse: current perspectives on synthetic cannabinoids. SAR, oct 2015

Figurel : Exemple d'affinité de plusieurs CS aux récepteurs endocannabinoides de type 1 et de type 2°

Parmi les cannabinoides de synthése « historiques », le HU-210 est référencé dans de nombreuses
publications et sert souvent d’agoniste de référence pour explorer I'action centrale CB1.

Chez I'Animal, des doses de moins de 10 pg/kg de HU-210 montrent des effets sur les tests de
comportement ( par exemple dans le test plus maze explorant I'anxiété)0.11, mais pas de réponse de
type hypolocomotion, hypothermie, catalepsie!?13

Des doses de 20 pg/kg ou plus produisent des effets sur le comportement et induisent des réponses
typiques de celles observées avec les cannabinoides, comme une diminution de la locomotion et de la
température corporelle 111214

Concernant les classes chimiques plus récemment utilisées (depuis 2013 environ), a des fins
récréatives, certaines (AB-CHMINACA, AB-PINACA, FUBIMINA) sont I'objet d’études in vitro, mettant
en évidence une activité de type agoniste complet en comparant au delta9-THC ([(35)S]GTPyS binding)
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ou d'autres études, menées chez I'animal, mettent en évidence les effets de catalepsie, hypothermie,
d’hypolocomotion et de diminution de la nociception, attendus avec les cannabinomimétiques.

Enfin, étant donné l'extréme variabilité chimique des CS, une action sur dautres systemes
physiologiques que le systeme cannabinoide endogene ne peut étre exclue (exemple:
sérotoninergique, adrénergique ...) .

2- Nouveaux dérivés synthétiqgues du noyau benzo[c]chromeéne (HHC et affiliés)

'y a peu dinformations récentes sur le HHC en lui-méme, et les données sur les dérivés du
benzo[c]chroméne sont disparates.

2.1 Données fondamentales sur le HHC

Données in silico

Aviz-Amador et coll. en 2021 ont montré sur un modele informatique, que le HHC et le delta-9-THC
présentaient des affinités théoriques aux récepteurs dits centraux CB1 comme périphériques CB2
élevés et similaires.®

Données in vitro

Des 1985, avant méme l'identification des récepteurs aux cannabinoides (CB1 et CB2) , Nye et coll. ont
mené une étude de radioliaison en utilisant du 5'-trimethylammonium A8-tetrahydrocannabinol tritié sur
le cerveau de rat afin de comparer différents cannabinoides. L’'isomeére spatial 9-béta du HHC a montré
une affinité du méme ordre de grandeur que celle du delta 8 ou du delta 9 THC (10 nM vs 27 et 33
respectivement).16

Anderson en 2011 met en évidence une efficacité du HHC (isomeére alpha comme béta) sur I'inhibition
de 'accumulation de I’AMPc induite par la forskoline dans des cellules humaines via les récepteurs
cannabinoides CB1 et CB2, comparable a celle obtenue avec le delta 8 THC (delta 9 THC non évalué).’

L’'EMCDDA fait état dans son rapport d’'une communication qui lui a été transmise en novembre 2002
par le Conseil national suédois de médecine légale mettant en évidence I'efficacité cellulaire du 9-béta
HHC (9 (R)-HHC) comparée a celle d'un cannabinoide de synthése bien connu pour étre plus actif et
plus affin aux récepteurs CB1 que le delta9-THC, le JWH-018. Dans cette étude, le HHC était environ
3 fois moins efficace que le JWH-018. Cela est compatible avec une activité in vitro du HHC comparable
a celle du delta-9 THC.®

Données in vivo
Il n’y a pas de données chez I'Homme.

Chez I'Animal, les données disponibles sont parcellaires et parfois trés anciennes et méritent parfois
d'étre interprétées avec précaution (pour des raisons de méthode, de pureté des produits utilisés...).
Reggio et coll, en 1989, se référant a Edery et coll (1971), rapportent bien que le HHC fait partie des
cannabinoides globalement actifs (démontré dans des tests comportementaux chez le singe rhésus),
mais que selon la position spatiale du méthyl C11 (porté en position 9 du noyau), I'isomere 9-béta
présente des activités chez I’Animal environ moitié moins puissantes que le THC et I'isomeére 9-alpha,
environ 20 fois moins. *°

D’autres études sur différentes espéces animales ont été menées et sont rassemblées dans le tableau
ci-apres, extrait du rapport de TEMCDDA. L'efficacité relative du HHC et du 11-OH HHC, métabolite
connu chez la souris, par rapport au delta-9 THC y est présentée.
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Bioassay Isomer Reported dose Relative Reference

potency
Hexahydrocannabinol
Mouse body mixture = EDsp = 4.02 mg/kg® @ 0.13 Skinner et al., 1979
temperature
Mouse antinociception mixture no data inactive Skinner et al., 1979
Rabbit, convulsion ~0.1 mg/kg 0.5 Consroe et al., 1982
Rabbit intraocular 9B 1 mg/kg inactive ElSohly et al., 1964
pressure 9a 1 mg/kg inactive
11-Hydroxyhexahydrocannabinol
Rat discrimination study 9B EDsp = 0.44 mg/kg® | 3.5 Jarbe et al., 1986
training drug: A°-THGC 9a EDso=2.16 mg/kg® | 0.5
Pigeon discrimination 9B EDso = 0.02 mg/kg? | 8.0 Jarbe et al., 1986
study 9a EDso=1.72 mg/kg? | 0.1
training drug: A%-THC

& The purity of the reference "tetrahydrocannabinol” (optical rotation: —165°) is not known.

b Calculated from respective molar doses given as 27.1, 21.0, and 12.7 pmol/kg in the
original publication.

t Test onset 0.5 hours after injection.

4 Test onset 1.5 hours after injection.

Figure 2 . Résumé des données pharmacologiques chez I'animal du HHC (dont épimeres) et du 11 OH-
HHC.18

Globalement, il ressort de ces études que le HHC posséde une activité comparable a celle du THC, ce
qui est vrai pour le mélange racémique. L’ isomere 9-alpha possede une activité plus faible chez I'Animal
que l'isomere 9-béta.

Par ailleurs, un métabolite identifié, le 11-OH-HHC, généralise au Delta-9 THC (la encore, I'isomere 9
alpha présente une activité moindre).

2.2 Données pharmacologiques fondamentales, in vitro et in vivo, d'autres dérivés
benzo[clchromeéne :

Esters de la fonction 1-OH du noyau benzo[clchromeéne

Dans son rapport d'avril 2023, TEMCDDA reprend des données de la littérature scientifique portant sur
des études d’esters de la fonction 1-hydroxyle du THC (delta 9 ou delta 8). Ce rapport cite par exemple
Martin et al, 1987 qui ont démontré un effet cannabinomimétique chez I'animal de plusieurs dérivés
estérifiés, avec toutefois une puissance plus faible que celle du THC.

Par ailleurs, Edery et al, en 1971 et en 1972 avaient préalablement publié des effets similaires des
esters C2 du THC (THC-O ou THC-acétate).
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Leurs résultats montrent un effet un peu retardé suggérant I'action de ces dérivés estérifiés comme une
sorte de prodrogue du THC par désacétylation métabolique.

L'incubation de dérivés estérifiés en position 1 confirme une action estérase des microsomes
hépatiques, in vitro.18

Composés dérivés en chaine latérale C 3 et en position 9 ou 11

Nikas SP et coll ont étudié, en 2010, une série de dérivés substitués en chaine latérale en position 3,
du THC comme du HHC ou de la nabilone. Des études de binding ont été menées sur les récepteurs
CBL1 (rat) et CB2 (souris) en utilisant un agoniste de référence tritié : le CP 55,940.

De trés nombreux composés présentent une trés forte affinité sur les récepteurs centraux aux
cannabinoides CB1, comme présenté dans le tableau ci-apres.

Les auteurs ont de plus démontré des effets chez I'Animal (douleur, température corporelle) du composé
le plus affin (AM2389) antagonisés par I'antagoniste CB1 de référence, le rimonabant.2°
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Affinities (Ki) of Hexahydrocannabinol Analogs for rCE1 and mCB2 Cannabinoid Receptors (95% Confidence

Limits).

compd X R rCB1 (Ki, nM)* mCB2 (Ki, nM)* mCB2/rCB1
1h [} ;EW\ 333 265 0.8

1b

ta
B
%
.
[=:]
[=]
[=:]

iy
6a i ,\’J N 1.23 £ 0.22 5.25+1.02 43
(< &
b i ’g’ 176 + 0.41 097 £ 0.29 0.6
6c o] W 657 £ 1.55 423 £11.0 64
S 8
0 s Y
6d i Jf N 113 £028 120£35 104
i 5\
6e i t‘f 0.84 £ 0.18 13.7£3.2 163
15a i }g’ Br 131+35 13.0+338 11
15b i r,!’ 1.03 + 021 259 + 0.85 25
Br
o
15¢ i ’,? Br 496%124 1.60 £ 0.38 0.3
16 (e} r‘f CN 314051 278 £ 0.67 09
22 i ’fzgvv\Br 233+055  7.56£179 32
i
7cp i' ‘JS(\/\/\ 4514072 13934 31
¥ 7
7e-p H ra‘ 0.16 + 0.05 421+ 083 26.3
AM2389 ZS\/\/\
G i
23 j\\H :‘f 1.37 £ 0.35 2.76 £ 0.63 2
Br
24 OH

,,1’ 150 £ 0.33 167 £ 043 11
= Br
M

Figure 3. Affinités de certains dérivés C 3 substitués du THC, HHC ou de la nabilone 20
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Kulkarni S et coll, en 20162! publient un travail visant a rechercher des molécules antitumorales.

Dans ce travail, des agonistes CB1 comme CB2, dérivés du noyau hexahydrochroméne ou méme du
tetrahydrochroméne sont présentés, comme ceux figurant, par exemple, au tableau ci- apres :

compd X R [B; nM )= mouse plasma ral plasma
rCB1 mCB2 kCEB2 Ly 3 [min)= gz [min)2
3g fOH ,-{P::-\-\.__,.nﬁ_,.m,_ 0.7= 0.2 0.5 HD ND
¥
Za | . 7 03x01~ 21f115 L7E0s- 124 120-
ey T
3a fDH . 0 s+02 L5105 08103 50 39.1
A
¥
ba H o] =10,000  =10,000 ND HD ND
A
3b OH P 24403 01005 3105 i1 39.2
Ay Ao~
b OH o 10,000 =10,000 ND ND KD
‘-(lw’ i5{“@*
de OH 012005 02101 02201 2.7 10.2

Certains de ceux-ci ont montré une efficacité cellulaire (inhibition de I'accumulation de 'AMPCc) :

% /!y A/\A.,}.%m

Figure 4. Action in vitro et chez I'animal d’autres dérivés hexa- ou tetra-hydrobenzochroméne?!

B2 Functional Patencies (ECsg) of Sellected £9- an

Elgy, nM2 By (V)= classification

compd RCEL

hiCB2

3a 4.6 [1.3-7.9), B9% azonist

3b 2.5 [L&6-34) B7% azonist

=

5.7 [2.2-9.2), B3% agonist
L g a

0.3 [0.2-0.4), B2% azonist

3 8.6 ([p4-114) 85% agenist 9.0 [4.5-13.1), 35% agonist

Figure 4a. Activité
hydrobenzochromene.?!

cellulaire CB1/CB2 médiée de

certains

dérivés

hexa-

Ou encore des effets chez I’Animal, comme par exemple, I'induction d’'une hypothermie :
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Figure 4b. Exemple de réponse physiologique (hypothermie) induite chez I'animal par certains hexa- ou
tetra- hydrobenzochroméne.?!

Les dérivés substitués du tetrahydrobenzochromene peuvent donc étre potentiellement nombreux.

De maniére remarquable, méme si certains d’entre eux ne sont pas a proprement parler psychoactifs,
leur modalité d’'usage peuvent conduire a la formation de composés actifs ; ainsi certains dérivés
carboxylés peuvent se décarboxyler a chaud et ainsi libérer la molécule « parente ». C’est le cas pour
le THCa-A (correspond a du THC carboxylé en position 2 du noyau) qui libére, a 90°C, du THC (ce n’est
pas le cas pour son isomére, le THCa-B, substitut carboxylé en position 4, qui semble plus stable en
raison de la forme tautomérique intermédiaire gu’il peut former)22. D’autres dérivés acide carboxylique
de phytocannabinoides sont présentés dans la publication de Hanus et al. ainsi commentée 23

Des dérivés du HHC portant un substitut adamantyl en C3 ont montré un effet CB1 parfois de type
agoniste complet.?*

Certains de ces dérivés du noyau hexahydrobenzo[c]lchroméne, C3 substitués par une fonction
adamantyle, comme le AM-4054, présente méme un effet de généralisation pour le THC.25

Au total, ces données de la littérature mettent en évidence que de nombreux dérivés du noyau
benzo[c] chromeéne (anciennement dibenzopyrane), substitués de différentes chaines latérales
en C3, portant une fonction méthyle, cétone, ou hydroxy, eux méme substitués ou non en C9, se
révelent étre de potentiels agonistes des récepteurs centraux aux _cannabinoides CB1 (et/ ou
périphériques CB2) , et posséder un effet de généralisation au THC.

2.3 Nouveaux dérivés synthétiques du cannabidiol (H4-CBD et affiliés)

Ce sont Gaoni et Mechoulam, qui, en 1968, ont synthétisé pour la premiére fois des dérivés hydrogénés
du CBD : H2-CBD et H4-CBD 25.

Depuis, d’autres dérivés du CBD, comme l'analogue diméthylheptyl, le CBD-DMH, ont montré leur
affinité pour les récepteurs CB1 avec une affinité significative, avec des valeurs nanomolaires 27- 28 29
C’est en travaillant sur I'activité antiinflammatoire de dérivés synthétiques du cannabidiol que Ben-
shabat S. et al, pour la premiére fois, synthétisent des dérivés hydrogénés du CBD-DMH. A cette
occasion, ils mettent en évidence pour la premiére fois I'affinité aux récepteurs CB1 de certains de ces
dérivés 30
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Les recherches autour des dérivés du cannabidiol produisent encore régulierement de nouvelles
données, avec, par exemple, le HU465 = 8,9-Dihydro-7-hydroxy-CBD ou 70H- H2 CBD montrant une
affinité aux RCB1 de I'ordre de celle du THC (environ 77 nM) 3!

Au total, sans pouvoir étre exhaustif, de nombreux dérivés synthétiques, hydrogénés, ou non
présentent une affinité in vitro aux RCB1 centraux similaire ou nettement supérieure a celle du delta9-
THC :

(+)- 7 OH DMH CBD (ki =2,5 nM)

(+)- 7 OH CBD (5 nM)

(+)- 7 COOH DMH CBD (6 nM)

(+)- 7 COOH CBD (13 nM)

H4 DMH CBD (17 nM)

(+)- DMH CBD (17 nM)

8,9-Dihydro-7-hydroxy-CBD = H2 7 OH CBD = HU465 (76 nM)
H2 DMH CBD (124 nM)

H4 CBD (145 nM)

Pour autant, selon Fride et coll (2005), I'activité centrale, basée sur I'exploration de la tétrade
cannabique, n’est démontrée chez I'animal que pour le (+)- 7-OH CBD DMH 2,
Les dérivés Hydrogénés H4 ou H2 n'ont pas été explorés dans cette étude.

Compound CB,/CB, Horizontal Vertical Catalepsy (freezing Analgesia  Hypothermia Inhibition of
receplor movements movements of movement) (hot plate) (Abody intestinal motility
binding (K. uM) (% MPE)® (% MPE)" (% MPE)" (% MPE)® temperature) (°C)° (% MPE)"

A”-THC 0.046/0.320 44* 12* 44" 97* -2.1* 100*

(—)-CBD =10/= 10* 114 103 03 0 0.3 0

(—)-CBD-DMH =10/1.8° 110 112 02 0 -0.3 86*

(—)-7-OH-CBD =10/=10 nd nd nd nd nd nd

{(—)-7-OH-CBD-DMH 4.4/0.67" 78 60* 18 0 —0.6 100*

(~)-7-COOH-CBD =10/ 10° 106 25 29 0 -1.1 15

(—)-7-COOH-CBD-DMH 1.9/5.0 87 68* 07 0 -0.7 78*

(+)-CBD 0.84/0.20° 108 103 05 13 0.5 13

(+)-CBD-DMH 0.017/0.211* 82 61 16 10 -0.3 100*

(+)-7-OH-CBD 0.0053/0.101 107 81 0 77 0.3 89*

(+)-7-OH-CBD-DMH 0.0025/0.044° 01* 0* 95* 100* —5.2* 100*

(+)-7-COOH-CBD 0.0132/0.322 80 71 06 nd —0.6 100*

+7-COOH-CBD-DMH  0.0058/0.156 102 100 0 09 0.2 100*

Figure5 : Effets centraux et périphériques du delta 9 THC et du CBD et dérivés

2.4 Métabolisme et détection :

Tres peu de données sont disponibles.

Dans une communication breve datant de 1991, Harvey et Brown mettent en évidence une action des
microsomes hépatiques de la souris, du rat, du hamster, du lapin ou du cochon d’'Inde, incubés in vitro
avec le HHC. Il en ressort qu’une hydroxylation est possible a différents endroits de la molécule de HHC,
sur le cycle, dont le 11-OH-THC, mais aussi sur la chaine latérale en C3.32

Cependant cette étude ne portait que sur le métabolisme par hydroxylation et la question de la formation
ou pas d'un composé acide de I'hexahydrocannabinol ou HHC-COOH (=11-nor-9-COOH-HHC), sorte
d’homologue du THC-COOH (11-nor-9-COOH-THC) reste ouverte et importante puisque les tests
immunochimiques urinaires se basent sur la détection de ce métabolite, présent en bien plus grande
guantité dans les urines que les formes inchangées.

Pourtant, dans une étude antérieure datant de 1977, Harvey et coll. a mis en évidence ce méme
composé 11-nor-9-COOH-HHC, apres traitement de souris avec du delta-8 ou du delta-9 THC sans que
ce composé n'ait été relié au HHC dans leurs travaux34.
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De plus, la tres grande parenté structurale entre le HHC et le THC laisse a penser a une positivation
croisée des tests rapides entre ces deux molécules, avec toutefois la prudence qui doit étre portée
concernant le manque de données disponibles quant a I'étude des voies métaboliques humaines a ce
jour et qui ne permet donc pas de conclure sur le seuil de positivité en HHC de ces tests, le cas échéant.

En conclusion sur les dérivés benzo[c]chroméne :

Plusieurs substances (HHC, THCP...) de cette famille peuvent se comporter comme le delta 9 ou
le delta 8 THC. De nombreux composés dérivés en position 1 (esters), en position 3 (chaine
latérale), et/ou en position 9 (fonction cétone, fonction hydroxy, fonction méthyle) et/ou encore
en position 11 (hydroxylation du méthyl porté en C9) montrent une activité cannabinomimétique
chez I’Animal.

C. Toxicologie y compris les réactions défavorables chez I'Homme

Ces derniéres années, des effets non recherchés sont mis en évidence, sur les forums Internet mais
aussi dans la littérature % 35 36 37 || s’agit essentiellement d'effets :

- Neurologiques et neuromusculaires : essentiellement agitation, somnolence, vertiges,
paresthésies, ralentissement psychomoteur. A noter des cas de convulsions et pertes de
connaissance.

Quelques cas de rhabdomyolyse
Dépression respiratoire

- Cardiovasculaires : Tachycardie/palpitation, hypertension, plus rarement bradycardie,
hypotension.
Quelques cas rapportés de douleurs dans la poitrine /Infarctus du Myocarde (avec élévation de
la troponine et sus décalage ST) 38:39,

- Psychiatriques : Troubles psychotiques, paranoia, confusion, anxiété, amnésie, parfois
insomnie, humeur dépressive, un lien avec la survenue de schizophrénie est discuté dans la
littérature.

On constate aussi : agitation, irritabilité, agressivité, Idées suicidaires/ auto-agression
Des cas de tolérance /dépendance/ signes de sevrage sont décrits.

Parmi les autres effets signalés, ils peuvent étre regroupés en effets :

- Néphrologiques
Insuffisance rénale aigué (16 cas US rapportés avec XLR 11 = 5 fluoro- UR 144), élévation de
la créatinine

- Pulmonaires
Infiltration pulmonaire diffuse, atteintes centrolobulaires diffuses. Le risque de pneumothorax
est récemment évoqué #°, sachant que des co-facteurs de risque existent (consommation de
tabac, cannabis, vape)

- Gastrointestinaux :
Nausées/vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, xérostomie, soif
A noter: quelques cas de syndrome d’hyperémeése cannabique

- Oculaires (traduisant une action centrale)
Mydriase, hyperémie conjonctivale peu rapportée, 1 cas de myosis

- Metaboliques :
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hyperglycémies, hypokaliémies, leucocytoses

Concernant les déces, parmi les séries de cas publiées ces trois derniéres années, une revue de la
littérature récente fait état de 55 déces répertoriés en Australie entre 2000 et 2017, incluant
essentiellement des hommes (91%), dont les causes de décés ont été mis en lien possible avec un
probleme cardiovasculaire dans 9% des cas. Dans pres de 62% des cas, il s’'agissait de CS parmi les
plus récemment utilisés parmi les usages, a savoir les dérivés de l'indazole carboxamide, comme le
AB-CHMINACA 4

Par ailleurs, des données in vitro sont disponibles concernant la :

- Cytotoxicité / genotoxicité : des données avancent une possible cytotoxicité In vitro (cellules NG 108-
15) et une génotoxicité CP 47,497 C8, dérivés aminoalkyl indoles et aminoalkyl indazoles#?43

- Teratogénécité : une étude met en évidence des anomalies oculaires, craniofaciales, et cérebrales
chez les feetus de souris traitées par du CP-55, 940 a des doses de 0,0625 a 2 mg/kg en IP44,

- Grossesse : une autre étude chez la souris*® suggére un réle majeur du systéme endocannabinoide
dans le déroulement de la grossesse, depuis la préimplantation, le développement placentaire et
embryonnaire, ainsi que la parturition.

Au 30/09/2023, nous n'avons pas retrouvé de données spécifiques publiées dans la littérature
internationale, au travers de « case reports », sur les effets délétéres en lien avec la consommation de
HHC, HHCO ou HHCP.

Note relative aux risques liés a la vape de certains dérivés :

Dans son rapport, 'TEMCDDA attire I'attention sur le fait que le HHC et dérivés peuvent étre consommés
sous forme de vape, dont les dérivés de type « acétate » (HHC acétate ou HHC-O par exemple, que
I'on trouve déja disponible en vente en ligne, mais ce serait aussi le cas pour les dérivés THC acétate
ou THC-O). Or I'émergence des atteintes pulmonaires aux USA (EVALI ou atteinte pulmonaire aigue
(ALI) associées a l'usage des e-cigarettes et au vapotage) en 2019 a été mise en lien avec des esters
acétate de tocopherol (vit. E), diluant ajouté dans le e-liquide a la nicotine, THC ou aux cannabinoides
de synthése mais le mécanisme physiopathologique de ces atteintes pulmonaires n’a pas été totalement
élucidé. La formation de céténones (« ketenes » ou RR’-C=C=0) lors de la vaporisation de cet acétate
de vitamine E pourrait expliquer ces cas d’EVALI observés en 2019.

Une attention est portée dans ce rapport sur le fait que les dérivés acétylés de cannabinoides
dont le HHC-O sont susceptibles lorsqu’ils sont chauffés de former également des kéténes
suspectés comme responsables d’atteintes pulmonaires graves.?

Munger et coll. ont démontré la formation de ces composés kétenes en 2022 a partir de delta8
THC acetate dans le e-liguide vapoté.*®Ce risque de toxicité pulmonaire avec les dérivés de type
HHC acétate vapotés reste théorigue a ce stade et nécessite d’'étre surveillé de pres.
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Figure 6. Formation de kéténe a partir de delta 8 THC acétate.*®

M. Contexte/Objectifs/Périmétres

Ces derniéres années, plusieurs nouvelles situations en France, impliqguant des cannabinoides de
synthése ont émergé : usage vapoté (« PTC »), présence dans des tétes de cannabis adultérées,
phénomeéne de la « CHIMIQUE » en territoire ultramarin, ont incité les autorités a demander une mise
a jour de I'expertise sur ces substances.

L'analyse des données était en cours, quand des usages de dérivés cannabinoides dits d’hémisynthese
sont apparus dans les données d’addictovigilance dont certains signaux marquants et répondant & un
critere de gravité en lien avec une prise en charge hospitaliere.

Dans ce contexte de phénoméne émergent sur le territoire national, un état des lieux des données du
réseau d’addictovigilance a été remis le 31 mai 2023 avec un premier rapport intermédiaire sur ces
seules substances ce qui a conduit rapidement les autorités a inscrire le HHC, HHCO et HHCP sur la
liste des stupéfiants.

Il a été demandé au centre rapporteur ensuite de suivre I'évolution de ces cannabinoides de synthése,
dérivés de phytocannabinoides et d'inclure ces données au rapport global sur les cannabinoides de
synthése, dont la date de remise a été repoussée a fin septembre 2023.

\VA Méthodes

e Méthodologie de recherche des NotS, DivAS via la Base nationale et via le réseau
d’addictovigilance

Les NOTS concernant les CS « historiques » antérieures a la date de création de la base nationale (avril
2021) ont été demandées aux centres. Les NOTS présentes dans la base nationale au 30 septembre
2022 ont été extraites

Les NotS concernant les dérivés de type HHC ont été extraits depuis la base nationale
d'addictovigilance en utilisant les terminologies de produit codé contenant les termes « HHC » et
« hexahydrocan » sans limite de début de période (NB la saisie dans la Base nationale des cas
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d’addictovigilance avec des substances non médicamenteuses n’est possible que depuis avril 2021)
avec une mise a jour au 31/08/2023.

Les DIVAS non saisis en base nationale d’addictovigilance ont été demandés aux centres le 11/05/2023.
Ne sont inclus a ce rapport que les DIVAS recus par le rapporteur le 31 mai 2023.

¢ Méthodologie de recherche des outils annuels via le réseau d’addictovigilance

Une demande a été formulée le méme jour concernant les éventuelles données OPPIDUM sans limite
de dates.

¢ Meéthodologie des données de la littérature

Une recherche bibliographique en vue de compléter les données bibliographiques pertinentes et non
citées dans le rapport de TEMCDDA a été effectuée via les moteurs de recherche Google scholar,
Pubmed et Embase.

V. Résultats
A. Données issues du réseau d'addictovigilance

1. Notifications spontanées (NotS) et Divers Autres Signaux (DivAS)

1.1 Cannabinoides de synthése « historiques »

DIVAS : La plupart des DIVAS ont été reclassées dans les NOTS car un patient avec sexe / age/
classe d'age et une consommation identifiée était notée.

Les autres DIVAS viennent confirmer les signaux présents in fine sous forme de NOTS dans ce
rapport, exemple :

En 2019, présence d’ADB FUBINACA dans des plantes a fumer a Nantes

En 2021, Lycéens consommant du PTC en dehors du territoire Normand, berceau du phénomeéne :
Lille et région de Saumur (signalé par Nantes)

NOTS:
Sur la période [2015-sept 2022], 546 NOTS ont été analysées, en provenance du réseau national

des centres d’addictoVigilance.
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Figure 7 : Evolution du nombre de NOTS « Cannabinoides de synthése » depuis 2012
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Froportion du nomhbre de cas rapportés au total des MOTS
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Figure 8: Evolution de la proportion de NOTS « Cannabinoides de synthése » depuis 2012,
rapportée au nombre total annuel des NOTS du réseau (%)- (donnée 2022 basée sur les 9 premiers
mois)

L'évolution du nombre de cas rapportés est en augmentation depuis 2018 avec une tendance a

I'accélération a partir de 2019.

La proportion de cas incluant un CS est passée de moins de 0,5% sur les années 2012 a 2018, a
2-2,5% pour les années 2021 a 2022. Une forte augmentation de cette proportion est notée en
2021. Une explication probable réside dans I'étude des cas explicitement liés au vapotage de CSA.
A Noter une baisse du nombre de cas tant en proportion qu’en valeur absolue, durant I'année 2020
(figure 6). La fermeture des établissements scolaires durant 'année COVID a en effet entrainé une
baisse du signal par les professionnels de I'encadrement scolaire qui remonataient régulierement

des cas, en particulier au centre d’ addictovigilance de Caen.
Part des données relatives au contexte d’'usage de CS par vapotage :

Dans le rapport d’addictovigilance concernant les données relatives au vapotage, (derniere MAJ

en juin 2023) , 'usage des CS était tres majoritaire.

Dans le présent rapport, nous avons recherché quelle part prenaient les données d'usage par

vapotage dans I'ensemble des cas d’'usage de CS rapportés par le réseau d'addictovigilance.
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Evolution du nombre de cas C5 selon contexte d'usage rapporte

dans les observations
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Figure 9 : Evolution de 2012 a 2022 du nombre de cas d'usage de CS par vapotage ou en dehors
de ce mode d’'usage
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Figure 9 bis : Evolution de la proportion de cas d'usage de cannabinoides de synthése par vapotage
sur le nombre total de cas d'usage de cannabinoides de syntése rapportés.

SURV_VIG_DOC144

Page 23/55



L’identification du phénoméne de vapotage de CS en France, selon les données d’addictovigilance
semble dater de 2016. La proportion d'usage de CS par vapotage s’est nettement accrue entre
2019 et 2021. Ceci s’explique probablement par une identification particuliére qui a été faite dans
la région Normandie et Bretagne, dans le contexte d’un travail original de diffusion d’informations
en partenariat avec I'’ARS Normandie et le rectorat dans le contexte de I'apparition des premiers
cas d’'usage de CS par vapotage dans les lycées du secteur (usage de « PTC »). Ainsi, en 2020 et
2021, environ ¥ des cas d'usage de CS rapportés par le réseau étaient liés au vapotage. En 2022
(année incomplete d’'étude), cette proportion d’'usage semble revenir aux taux observés avant 2019,

entre 20 et 25%. Probablement que cette diminution peut s’expliquer par :

-une alerte régionale (Normandie-Bretagne) qui date de plus de 3 ans, sans réactivation depuis

-un phénomeéne d’'usure des professionnels déclarant ces cas (en particulier des professionnels de
I'enseignement), pour lesquels la pertinence du signalement d’'un phénoméne connu n’est pas
évidente.

Ainsi, I'impact de mesures d’informations, incitant la remontée des signaux est certain et démontré
ici, et ceci révele également une sous notification chronique et importante des phénomenes
observés, a fortiori s’ils semblent avoir peu de conséquences cliniques de prime abord.
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Figure 10 : Evolution de la répartition du nombre de NOTS « cannabinoides de synthese » par
centre d'addictoVigilance
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Evolution du nombre de NOTS par centre : Consommations via vapotage
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Figure 10-bis : Evolution de la répartition du nombre de NOTS « cannabinoides de synthése » dans
un contexte de vapotage, par centre d’addictoVigilance

L'étude de I'évolution du nombre de cas par centre met en évidence une augmentation depuis
2018/2019 qui touche toutes les régions, mais beaucoup plus celles du Nord et surtout de I'ouest
de la France. A noter que la moitié des cas rapportés par le Centre de Bordeaux sont des cas en
provenance des territoires ultra-marins, et concernent essentiellement des consommations de

« chimique » (environ 80 cas /160).

Ces données particulieres du centre de Bordeaux mises a part, la plupart des centres rapportant
des cas d'usage de cannabinoides de synthése ont rapporté majoritairement des cas en 2021, et
ce, en bien plus grand nombre qu’en 2022 (données acquises jusqu’au 30 septembre). La figure
7bis démontre que les cas rapportés d'usage de CS en 2021 étaient quasi tous liés a une
consommation par vapotage. La nette diminution du signal d’'usage par vapotage en 2022 est
observée dans tous les principaux centres rapporteurs. La médiatisation du phénoméne « PTC »
dans la presse écrite et audiovisuelle, régionale comme nationale, en 2019/2020 a probablement
pu concourir & une meilleure identification par les professionnels du phénoméne de vapotage de
substances (dont essentiellement des CS) et donc a mieux qualifier ces signaux dans les données
d’addictovigilance. Une diminution de la caractérisation du vapotage en 2022 est observée en

paralléle d’'une médiatisation du phénoméne qui n'a pas perduré en 2021/2022.
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Analyse populationnelle
1) — Sex-ratio

Le sexe est renseigné dans 545 cas (99,8%).

Evolution de la répartion des MOTS en fonction du sexe
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Figure 11 : Evolution de la répartition du nombre de NOTS en fonction du sexe.
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Figure 12 : Evolution du Sex-Ratio
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Le Sex Ratio (H/F) sur 'ensemble des 545 dossiers renseignés est de 4,45. L'évolution est difficile
a interpréter vu la forte disproportion des données avec une trés forte surreprésentation de la classe
masculine. Sur la seule période 2022 (au 30/09/2022), le SR est de 8.9, bien plus élevé que la
moyenne sur I'ensemble des données, il n'y a pas d’explication particuliére si ce n’est la variabilité
de cette donnée d’'une année a l'autre. Le plus faible nombre de cas rapportés en 2022 relatifs au
« vapotage » n’'est en particulier pas a l'origine de cette augmentation du SR. En effet, sur
I'ensemble des données de ce rapport, le SR est identique dans le groupe des consommateurs de
CS par vapotage ou non (RR=1).

2) -Age :

L'age est renseigné dans 528 NOTS soit 96,7 % des cas.

Evolution de I'dge moyen

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

e —H

Figure 13 Evolution de la moyenne d’'age de 2015 a 2022, en fonction du sexe.

Sur la période considérée, I'age moyen est de 23,1+/- 10,6 ans, 20,9 ans chez les femmes et 23,6 ans
chez les hommes, et l'age médian de 18 ans. Les extrémes vont de [l 3 cas d’exposition

accidentelle/ « chimique » en territoire ultramarins)

La moyenne globale est singulierement basse et cache une variabilité de ces données selon la période
considérée. Les données de vapotage, rapportées essentiellement chez les adolescents font chuter
I'age moyen entre 2019 et 2021. Sur les données acquises en 2022, comportant moins de cas dans un
contexte de vapotage, la moyenne d’age masculine augmente de nouveau, cela est moins vrai chez les
femmes, cette donnée sera a surveiller.
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Répartition par classes d'age :

Répartition par classe d'age , année par année.
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Figure 14 : Evolution de la répartition par classes d'age de 2015 a 2022.

L'analyse par classes d’age démontre que la nette augmentation du nombre de cas depuis 2019
est essentiellement liée a un usage chez les jeunes et jeunes adultes (classe des 15-20 ans et dans

une moindre mesure des 20-25 ans).

Proportion annuelle concernant des mineurs
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Figure 15 : Evolution de la part des mineurs dans les cas rapportés (n=198)
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Les mineurs représentent globalement plus d'un tiers (37,5%, n= 198/528) des cas renseignés, avec
une nette sur-représentation sur les années 2019 a 2021, devenant méme majoritaire (60%) lors de
'année 2020. La vague de signalements de cas liés au vapotage de cannabinoides de synthése par les

jeunes sur cette période explique cette observation.

Ce biais conduit a se méfier aussi de la baisse apparente de la proportion de mineurs sur les données
2022, le vapotage de substances illicites devenant de nouveau trés sous identifi€, en particulier en
Normandie, qui rapportait prés de 70 % des cas, parce qu'aucun rappel de ce phénoméne n’a été fait

par 'ARS Normandie depuis 2019 aupres du rectorat et des établissements scolaires.
3) Voie d’administration

Seuls 191 cas sur 546 (35%) sont renseignés sur cet item.

Voie d'administration (%des cas renseignes)
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Figure 16 : Voies d’administration des CS « historiques »

Sur I'ensemble de la période, dans une écrasante majorité des cas, la voie d’administration
principale est pulmonaire (98,6% des cas renseignés).

D’autres voies sont utilisées de maniere trés marginale. La voie orale et la voie nasale dans 1,4%
des cas respectivement.

Ces deux derniers modes d’administration semblent avoir été davantage expérimentés au début
du phénomene de consommation de cannabinoides de synthése.
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4) Fréquence d'usage

Peu de cas sont renseignés clairement sur cet item : 57/ 546 cas (10,4%) pour I'ensemble de la
période [2015-2022]

Frequence d'usage des cannabinoides de
synthése

23%

® Occasionnel  m Hebdomadaire Quotidien Pluriquotidien

Figure 17 : Fréquence d'usage (poTJrcentage des cas renseignés)

Un élément marquant est que I'usage est quotidien dans 40% des cas renseignés., et pluriquotidien
dans prés d’'un quart des cas (23%).

Un usage au moins hebdomadaire est ainsi rapporté dans pres de 80% des cas.

Ceci est clairement & mettre en rapport avec le fait que le caractére addictogéne des cannabinoides
de synthése est clairement renforcé par son mode de consommation essentiel (pulmonaire), voie
clairement addictogéne.

5) Quantités consommeées

Les quantités consommées sont extrémement rarement rapportées dans les cas (n=11//546) et
surtout difficilement interprétables ;

Elles peuvent étre exprimées en « millilitres » de e-liquide (de quantité variable de cannabinoides
de nature variable et parfois non connue) ou en nombre de « joints » ou encore de « bouffées »
avant I'événement rapporté au centre d’addictovigilance

Dans les extrémes, nous avons des cas rapportant plusieurs dizaines de joints par jour (ou plusieurs
millilitres par jour de e-liquide, et a contrario, seules 2-3 bouffées peuvent entrainer des effets
indésirables.

6) Consommations associées

Des produits associés, hors alcool et tabac, sont signalés dans 391 cas (71,6%)
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Principaux produits associés aux consommations de

CS (% des cas renseignés hors alcool et tabac)
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Figure 18 : Principaux produits associés a la consommation de cannabinoides de synthése, hors
alcool et tabac. (Produits cités dans au moins 1% des cas)

Sans grande surprise, le cannabis est le 1ler produit co-consommé, rapporté dans au moins un tiers des
cas (35%, n=139).

Ce sont ensuite surtout des stimulants qui sont les produits non cannabiques rapportés en association
le plus frequemment : MDMA/ecstasy (7,9%, n=31), et la cocaine (4,9%, n=19).

Les substances volatiles et gaz viennent ensuite : Poppers (3,8%, n=15) et Protoxyde d'azote (2,3%,
n=9). Pour ces deux substances, leur présence en bonne place dans ce palmarés est une signature
peu équivoque de leur diffusion récemment croissante chez les usagers de substances en général : en
effet, TOUS ces cas sont postérieurs a 2020 (sauf 1 datant de 2020)

Enfin, la présence — (2%, n=9) de facon associée est remarquable mais
s’explique quasi exclusivement par les cas en provenance des territoires ultramarins rapportés par le
centre d’addictovigilance de Bordeaux qui sont des cas de consommation de cannabinoides de
synthése siinalés sous le terme de consommation de « Chimique ». Les consommations d {Jjjjjjjij et

de sont en effet largement répandues , en particulier en association avec le cannabis
ct expertise d’addictovigilance sur le Caen rapporteur.)

(« zamal »
7) Gravité dont hospitalisations de plus de 24h
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Répartition par gravité (valeur absolue)
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Figure 19: Répartition du nombre de cas selon la gravité

Les cas graves correspondent a uneprise en charge hospitaliére ou bien a unesituation jugée grave par
le notificateur et validée par le centre d’addictovigilance.

Comme décrit plus haut, le nombre totalde cas rapportés au réseau d’addictovigilance a nettement
augmenté a partir de 2019, le nombre de cas grave également de moins de 20 cas graves par an avant
2019 a environ 70 cas graves / an ces dernieres années.

Sur la période considérée, I'étude de la proportion de cas graves sur le nombre total de cas a peu de
sens, vu I’ évolution du nombre de cas signalés au systeme d'addictovigilance depuis 2015, et,
concernant les données les plus récentes, I'année « covid » qui a entrainé une baisse de signal en 2020
(fermeture des établissements scolaires).

8) Effets non recherchés

Lors des consommations, que ce soit a des fins euphorisantes, de recherche de désinhibition, d'un effet
anxiolytique, voire d’'une recherche de déréalisation (suivant ainsi les contextes d’usage du cannabis),
la puissance d'action de ces composés entraine assez facilement la survenue d’effets non désirés qui
surprennent l'usager.

Sur la période, 760 effets sont rapportés et sont répartis comme suit :
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Figure 20 : répartition des effets par « classe organe »

Effets psychiatriques : n=247 (32,5% des effets rapportés)

Les plus fréquemment rapportés sont :

Agitation (n=40), hallucinations (n=37), délire (n=19), agressivité (n=13), paranoia (n=11), dépendance
au cannabinoides de synthése (n=8), désorientation (n=7), déréalisation (n=6), dépersonnalisation
(n=5)

Effets neurologigues : n=243 (32,0% des effets rapportés)

Il s'agit essentiellement de :
Malaise (n=48), Somnolence (n=25), Convulsions (n=19), Vertiges (n=19), Pertes de connaissance
(n=16), Coma (n=16), Tremblements (n=13), Asthénie (n=12), Confusion (n=10), Amnésie/ troubles de

la mémoire (n=7)

Effets cardiovasculaires : n=84 (11,1%)

Il s’agit essentiellement des cas de survenue de tachycardies/ palpitations (n=48), troubles tensionnels :
hypotension (n=7), hypertension (n=7), douleurs thoraciques / oppressions thoraciques (n=7), et
anomalies de 'ECG (n=5) dont un cas avec une troponine augmentée.

A noter deux cas d’'arrét cardio-respiratoire(ACR) :

# HJj ans. suite & des consommations de « Reagent chemicals » mais événement
clinigue non documenté. Evolution favorable. (consommation d'opiacés et de BZD associées)
h: H F ans, ACR dans un contexte de bouffée délirante aigue suite a la
consommation de MDMA, d’alcool et de AB-Fubinaca. Evolution favorable

Effets digestifs/ hépato-gastrointestinaux : n=60 (7,9%)

Ce sont des vomissements (n=37), accompagnés de douleurs abdominales (n=10), parfois étiquetés
clairement hyperémeése cannabique (n=2) et compliqué dans un cas bien documenté marquant, d’'un

syndrome de Mallory-Weiss.

Un cas de pancréatite aiglie est rapporté,
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Effets neurovégétatifs : n= 52 (6,8%)
Il s’agit quasi exclusivement de syndrome de sevrage (n=26), sueurs (n=14), paleur (n=6)

Effets oculaires n=32 (4,2%)

Essentiellement constitués de mydriases (n=15) et d’hyperhémies conjonctivales (n=6)

Effets pneumologiqgues n=13 (1,7%)

Il s'agit de :
Dyspnée (n=4), pneumopathies d’'inhalation (n=3), détresse respiratoire (n=3)

Effets métaboliques n=12 (1,6%)

Essentiellement Hypokaliémie (n=4), hypoglycémie (n=2), rhabdomyolyse (n=2)

Les autres effets rarement répertoriés mais notables quant aux conséquences potentielles sont 3 cas
d’Insuffisance rénale aigué avec dialyses évolution inconnue) et 1 cas de défaillance
multiviscérale associée a une détresse respiratoire conduisant au déceés _ cas non
« DRAMES »), Plusieurs cas de chute (n=5) dont des traumatismes créniens, avec ou sans perte de
connaissance sont rapportés.

9) Cannabinoides de synthése utilisés

9- a) Dénominations « génériques » imprécises (n=412 citations)

Les cannabinoides de synthése utilisés ne sont pas toujours connus précisément des utilisateurs, et
des termes « génériques » apparaissent au travers des cas d’addictovigilance tels que :

-« cannabinoide de synthése » n=171/570 citations

-« PTC » pour « péte ton créane » n=131/570 entre 2018 et 2022 (pic en 2021, n=65)

-« CHIMIQUE » n=69/570 : il s’agit des cas identifiés en territoires ultramarins et rapportés par
le centre d’addictovigilance de Bordeaux

-  «Buddah blues» n=34/570, qui concerne théoriguement des fioles de e-liquide
commercialisées sous ce nom, avec un packaging spécifique, mais par extension, peut
désigner parfois des e-liquides préparés extemporanément et vendus sous d’autres
terminologies par ailleurs (comme le « PTC »)

- K2/ e-liquide K2 n=4/570 : il s’agit d'une dénomination locale Bretonne pour du « PTC »

-« CHAMANE » n=2/570 (dénomination variante de « CHIMIQUE »)

-« cannabis » n=1/570 . le terme « cannabis liquide » a été rapporté en Normandie pour désigner
un e-liquide contenant un CS non identifié.

9-b) Les différents cannabinoides clairement désignés et/ou identifiés (n=158 citations)

Aprés une analyse méticuleuse des cas avec tri et dédoublonnage des synonymes, nous avons identifié
sur la période considérée 36 cannabinoides de synthése clairement identifiés et/ou clairement désignés
par 'usager et pouvant ainsi se rapporter a une structure chimique précise, qui ont fait I'objet de 151
citations dans les données nationales d’addictovigilance.

Au travers de la figure suivante, nous avons cherché a déterminer | évolution de I'usage de certains de
ces CS année par année.
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Cannabinoides de synthése clairement identifiés ou désignés dans les données d'addictovigilance

AMB-FUBINACA=MMB-FUBINA
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Figure 21: Liste des cannabinoides de synthése « historiques » identifiés dans les cas
d’addictovigilance en fonction de 'année citation (nombre de citations)

Il ressort ici clairement que, sur I'ensemble de la période, c’est le MDMB 4-EN-PINACA qui a été le plus
cité depuis 2019. Celui-ci a en effet été retrouvé entre autres dans de nombreux échantillons de
cannabis, ce qui a fait I'objet d’'une diffusion d'information générale par la DGS et certaines ARS
régionales (PACA Corse en 2021 par exemple). Cette molécule n’a été identifiée qu’en 2019 dans nos
données et était d’'ores et déja inscrite sur la liste des stupéfiants du fait du classement générique par
familles chimiques de cannabinoides de synthése. Il en va de méme pour les autres molécules citées
ici de type « 4-EN », cette abréviation invalide désignant une insaturation en position 4 de la chaine
latérale (« AIKENyl »), ce qui représente une configuration déja prévue au classement générique de
2017.

La remontée de signaux concernant cette molécule semble s'étre arrétée nette en 2021.

Les molécules les plus citées sont souvent des molécules dérivées du noyau indazole (MDMB-4en-
PINACA, AB-FUBINACA, 5F-ADB, 5F-AKB 48...) et souvent parmi les molécules les plus affines aux
récepteurs CB1 dit centraux.

Malgré leur émergence récente en France, le classement générique de 2017 prévoyait déja I'apparition
de ces substances sur le marché francais.

Parmi les substances les plus récemment citées dans les cas d’addictovigilance (en rouge sur le
graphique), les dérivés de type « pegaclone », ou « megaclone » (SGT 151= Cumyl pegaclone, 5F-
Cumyl-Pegaclone et Cumyl-CH-Megaclone) sont apparus, possédent un noyau commun non
identifié dans les rapports précédents, et méritent d’étre, a minima proposés au classement
nommeément.

De méme, certains homologues de dérivés plus anciens, déja classés, se distinguent d’'un substitut
cyanoalkyle sur le noyau principal et cette substitution n’était pas anticipée en 2017. Cette possibilité
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devrait étre ajoutée a chaque famille de la réglementation de 2017 (Ainsi, le Cumyl-4CN-BINACA,
présent dans les données nationales d’addictovigilance en 2018 et en 2020 serait classé).

Enfin, un dérivé de type « 7- APAICA » a été mentionné en 2022. Cette dénomination référe, pour les
lettres « Al », au noyau Aza Indole, qui est une structure proche de I'indole mais dont un carbone du
cycle est substitué par un 2¢ atome d’'azote. Si cela est observé en position 2 de I'indole, on parle de 2-
Azaindole = Indazole, dénomination la plus commune.

Concernant ce 5F-7-APAICA, il s’agit donc d'un dérivé de type 7-Azaindole. Cette structure n'est pas
classée selon la réglementation 2017 et ouvre le champ des possibles nouvelles substances a venir,
sur d’éventuelles autres familles de CS : 4-Azaindole, 5-Azaindole ou encore 6-azaindole.

Pour le moment, a notre connaissance, seule cette molécule dérivée d'un x-azaindole (autre que
l'indazole=2-Azaindole) a circulé sur le territoire francais.

1.2 Cannabinoides dits d’hémisynthese (dérivés de phytocannabinoides)

Ces substances étant apparues trés récemment sur le marché, nous n’'avons pas de recul suffisant
permettant de suivre leur évolution sur plusieurs années complétes.

A la date d’arrét d’horloge du 1° rapport dédié a ces substances (c’est-a-dire au 11/05/2023)

17 notifications avaient été saisies en base nationale d’addictovigilance en septembre 2022 (1¢' cas)
et le 11/05/2023 : 16 concernent le HHC et 1 le HHCP (hexahydrocannabiphorol).

Depuis, 41 cas supplémentaires (du 11/05/2023 au 31/08/2023) ont été enregistrés en base dont 4

DIVAS rapportés dans le cadre d’'un risque lié a la présence / diffusion de ces dérivés en magasin
Physigue de type « CBD shop »

a) Répartition géographique

Répartition des cas par centre

12

10

8 | | | |
0 I I I I I
BX NT NY PA LY MA N MP GR

Figure 22 : Nombre de cas d’addictovigilance par centre

(=]
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8]

Certains centres d’addictovigilance ne signalent aucun cas avec ces CS (4/13). Cependant, on ne peut
donc pas dire qu'une région soit plus épargnée qu'une autre, devant le caractére émergent du
phénomene et considérant la sous notification importante des cas, y compris des cas graves, en
addictovigilance.

b) Cas notifiés au réseau d’addictovigilance : analyse pharmacologique et médicale, analyse du
potentiel d’abus, de dépendance de la(des) substance(s) étudiée(s)

Caractéristiques des usagers
Le sexe est renseigné dans 56/58 cas, avec un sex-ratio (H/F) de 8,3.
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L'age des usagers est renseigné dans 54 /58 cas, avec un age moyen de 32,0 +/- 13,2 ans, extrémes
] ans, médiane de 29,5 ans.

Seuls 5 cas concernent des mineurs

2 cas concernent des sujets agés de plus de 65 ans (usage a visée antalgique).

c) Caractérisation de 'usage

1- Effets recherchés

Les effets et le but de cette consommation sont trés souvent divers, quand l'information est rapportée,
ce qui est rarement le cas.

La recherche peut étre expérimentale, ou recherche des effets du cannabis sans la « défonce », usage
a des fins antalgiques, usage comme hypnotique et/ou anxiolytique.

Un fait marquant est qu’il est parfois rapporté un usage de ces dérivés sur les conseils d'un
propriétaire de « CBD shop »

2- Modalités de consommation (voie d’administration)

La consommation de ces dérivés semble, sur cette nouvelle série de données, étre proportionnellement
plus rapportée par voie orale. 27 sont renseignés sur cet item.

Voie orale : 12/27

Voie inhalée fumée : 10/27

Voie inhalée par vape 5/ 27

L'apparition de la voie inhalée vapotée dans cette série marque bien un usage suivant celui des
cannabinoides de synthese. Par contre, I'existence de formes orales, dont des «gummies »,
s'apparentant a des bonbons, est remarquable et a risqgue majoré d’'intoxications accidentelles

pédiatrigues.

Les formes consommées dans les cas rapportés au réseau d’'addictovigilance sont trés variées : résine,
joint / herbe/ fleur, puff, vape/ e-liquide, « gelée » en seringue.

Les teneurs alléguées sont parfois trés importantes et méme pures (HHC 99% en vape)

3- Consommation(s) associée(s)

Peu d’informations sont disponibles, les consommateurs sont souvent des usagers de cannabis et/ ou
CBD.

A noter une (trés relative vu le nombre de cas) « diversification » du profil des usagers ; deux cas
d’'usages sont relevés chez des usagers de cathinones (dont « chemsexeur »), venant conforter un
usage de type nouveau produit de synthése.

d) Risques cliniques identifiés liés a l'usage
Suivant la classification MEDDRA (v 26.0) les effets codés ou signalés dans les cas remontés en base
nationale sont répartis ainsi (nombre de citations)

Effets neurologigues n = 36

Asthénie/ somnolence/ ralentissement idéomoteur [
Vertige

Céphalée

Troubles mnésiques [}

Convulsions

Tremblement

Perte de connaissance /Coma-

Dysarthrie [
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Agitation

Trouble sensoriel

Trouble moteur

Effets psychiatriques n = 28
Confusion/ désorientation -
Anxiété / angoisse [}

Euphorie ]

Décompensation psychotique-
Hallucinations

Sensation d'ébriété [
Déréalisation

Dépendance

Dissociation

Insomnie

Ralentissement psychomoteur-

Délire |}

Effets cardiovasculaires n=27

Palpitation/ tachycardie

Douleurs thoraciques

HTA

Spasmes coronaires

Choc cardiogénique sur cardiomégalie - (antécédents de consommation d’ alcool 100g/j) *

)

Effets gastrointestinaux n=19
Vomissements / nausées [}
Xérostomie

Douleur abdominale [

Diarrhé

Engourdissement de la Iangue-

Effets oculaires n=7
Trouble visuel / mydriase [Jjjj
Photophobie [

Effets musculosquelettiques-
Trismus

Douleurs musculaires [Jjjjj
Spasmes

Rhabdomyolyse [Jjj

Effets respiratoires, thoraciques et médiastinaux-
Troubles respiratoires SAI ]

Dyspnée [}

Probléme de produit
Probléme de substitution du produit-(correspond a des cas de consommation non volontaire, sans
connaissance de la nature exacte de la substance)

Effets urinaires
Dysurie
Globe vésical -

IRA -
Effets cutanés -
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Erythéme-

Lésions/intoxications/complications-
Chute et fracture du rachis-

Troubles généraux
Edeme de la face

Pres de la moitié (26 cas sur 57) des cas remontés présente un caractéere de gravité (prise en charge
hospitaliere, autre situation jugée grave), mais I'évolution, quand elle est documentée, est favorable la
plupart du temps, sauf dans un cas de décompensation psychotique et sauf pour les effets codés de
type abus / pharmacodépendance/ ... au produit.

On retrouve les effets, en particulier neurologiques/ psychiatriques, classiquement retrouvés lors de la
consommation de cannabinoides.

Il est a souligner que des effets cardiovasculaires sont signalés dans les cas d’addictovigilance signalés
alors qu’encore peu de cas sont remontés en addictovigilance.
Les effets a long terme ne sont pas encore rapportes.

Les molécules citées dans les données d'addictovigilance sont (* et italique =inscrits sur la
réglementation des stupéfiants,13 juin 2023, surlignés= non classeés) :

Delta 8 THC* r./45 (classé selon la réglementation des « hexahydrocannabinols » au JORF)

2. Outils spécifiques/enquétes annuels du réseau d’addictovigilance

2.1 Cannabinoides de synthése « historiques »

Peu de données sont encore disponibles dans les outils.

OPPIDUM :
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Nom du produit * Année de participation a I'enquéte

Année de participation a I'enquéte Total
2015 2016 2017 2020
5F-AKB48 1 0 0 0 1
_ AB-FUBINACA 1 1 0 0 2
Nom du produit
Cannabinoide de
2 1 1 1 5
synthése
Total 4 2 1 1 a

Figure 23 : Nombre de citations de cannabinoides de synthése « historiques » par année dans les
données OPPIDUM

Il'y arelativement peu de signaux sur les données 2015-2020 concernant les cannabinoides de synhése
« historiques » ;

La plupart de ces sujets (6/8) sont également consommateurs d’autres NPS comme des cathinones ou,
dans un cas, un « opiacé de synthese » SAIl

Pour les deux autres sujets, pour lesquels seuls un CS est rapporté, des signes de manque a l'arrét
sont notés, et sont probablement a I'origine du recours en CSAPA

Concernant les cannabinoides dits d’hémisynthése, parmi les usagers consultant les centres de soins
spécialisés en addictologie participant a I'enquéte nationale (CSAPA, CAARUD SMPR et services
d add|ctolog|e) en 2022, 3 cas d'usage de HHC (3 hommes,
Homme de il ans, consomme occasionnellement du HHC par voie inhalée, dans le cadre
d’un usage simple, et I'obtient en vente libre. Il est sous protocole- et consomme
également du et du *
- Homme de jans consomme quotidiennement du HHC par voie orale et par vapotage, dans
le cadre d’'une dépendance, et I'obtient par deal. Il consomme également du cannabis, du
CBD, du CBM, du CBG et du
- Homme de' ans consomme occasmnnellement du HHC par voie inhalée dans le cadre d'un
usage simple et 'obtient en vente libre. Il est sous protocole ||| <t consomme
également du etdu

DRAMES

Figure 24 : détail des cas impliquant un cannabinoide de synthése dans I'outil DRAMES

Seuls deux cas sont rapportés,

Un déceés indirect :
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Un déceés toxique

Pas de cas DRAMES a ce jour concernant les cannabinoides dits d’hémisynthése.

Soumission chimique : Pas de données.

B. Données de la littérature

Mi-avril 2023, I'Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies (OEDT/EMCDDA) a édité un
rapport technique sur le HHC et substances assimilées.'? Ce rapport détaillé fait le point sur les
consommations de ces substances a travers les données de la littérature et des données remontées a
travers le systeme européen d'alertes précoces (Early Warning System, EWS). Une recherche
complémentaire bibliographique (Medline, Pubmed ®) a été effectuée le 22/05/23. Les données
essentielles étaient citées dans ce rapport européen.

Les données principales sont reprises ici.

1. Epidémiologie de I'usage, de I'abus et du potentiel de dépendance de la
substance

L'essentiel des données concernant les CS « historiques » figurant au précédent rapport! demeure
valable. Une revue récente de la littérature confirme les connaissances acquises sur ces produits 3!

La circulation de HHC est constatée depuis mai 2022 en Europe. Au total, 70 % des pays membres de
'UE étaient concernés a la fin 2022 (dont la France).

Le HHC est vendu comme « substitut Iégal » au cannabis.

Le HHC est vendu sous forme d’herbes de cannabis présentés comme étant a faible teneur en THC
et/ou comme « herbe CBD » (le HHC est pulvérisé sur la plante, a la maniére de l'usage de
cannabinoides de synthése, I'aspect est celui du cannabis). La diversification des formes et modes
d’'usages est constatée lors des saisies sur le territoire européen.

Une publication met en évidence que la présence de ces composés (en I'occurrence HHC) peut
dépasser 40% dans de la résine?’.

Dans la logique de l'usage des cannabinoides de synthése, I'usage par vapotage, via des e-liquides,
semble se diffuser4s.

2. Case reports

Des séries de cas rapportés avec I'usage de CS et discutés par une revue de la littérature apparaissent
et font échos aux problématiques et produits déja rencontrés et aux données publiées par le réseau
d’addictovigilance, dont le risque cardiovasculaire 1 29,

C. Données Internet

De trés nombreux sites en langue francophone sont apparus, et proposent a la vente de nombreux
dérivés cannabinoides.
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La mode récente des dérivés de phytocannabinoides n’échappe pas a la regle, bien au contraire, et
nous nous sommes attachés a regarder les données internet concernant ce qui apparait clairement étre
la mode du moment en matiére de cannabinoides de synthese.

[A]
i)

thep.frif/

THC-P : DECOUVREZ LA PUISSANCE ULTIME DES CANNABINOIDES

Découvrez la puissance extraordinaire du THCP et ses effets révolutionnaires
Voir tout

HUILES, HUILES. HUILES. VAPES, VAPES. VAPES.

Fleurs THC-P. Huiles THC-P. Vapes THC-P. Résines THC-P.

Découvrez notre collection Explorez notre gamme d'huiles THCP Offrez-vous une expérience de Plongez dans l'essence pure de nos
exceptionnelle de fleurs THCP! hautement concentrées ! vapotage inégalée ! résines THCP raffinées !

Figure 25 : Formes de THC-P proposés sur internet (www.thcp.fr)
LE BLOG RQS

DERNIEREMENT | BLOG CANNABIQUE | VARIETES DE CANNABIS | CULTURE DU CANNABIS | CANNABIS MEDICAL

Découvrez le Delta-8-THC et Delta-10-THC

Vous connaissez bien le delta-9-THC. Mais gu'en est-il de
ses proches cousins ? Le delta-8-THC et le delta-10-THC
offrent des effets uniques. Le delta-8 provoque un état
d'esprit plus détendu, parfaits pour les apréms et les
soirées détente, tandis que le delta-10 provoque une
sensation cérébrale potentiellement plus adaptée a la
journée.

Figure 26 : Informations sur les isomeres du THC proposés sur internet (www.royalqueenseeds.fr)

Actuellement, depuis l'inscription sur la liste des stupéfiants du HHC, HHCO et HHCP en France, de
nombreux autres produits sont proposés en ligne, dérivés du THC : THCP“?, delta 8 ou delta 10 THC,
THCa, THCV %, ou encore du CBD : H2CBD>! H4CBD*%2...
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" cocorikush.fr
https://cocorikush fr » blog » 35_h4-chd-en-detail  }

Le H4-CBD en détail - Cocorikush

4 avr. 2023 — Le H signifie hydrogéne, le 4 c'est le nombre d'atomes d'hydrogéne et
CED signifie cannabidiol. Il s'agit tout simplement de la molécule du CBD ...

lelabshop.fr
https:/lelabshop.fr » Blog CBD » Marché du CBD

Qu'est-ce que le H4 CBD - Le lab shop

Le H4 CBD est une molécule dérivée du cannabidiol (CBD) qui a été creé en

laboratoire dans les annees 40 pour améliorer ses propriétés et son rendement. Grace
a..

o h4cbhd.paris
https://hdcbd paris 3

.

HHC Paris : Shop d'achat de H4CBD Puissant N°1 en France

Le H4-CBD est un cannabinoide synthétique dérivé du cannabidiol (CBD), un composé présent
dans le cannabis. Le H4-CBD a éte développé par des chercheurs ...

Produits H4-CBD - Fleurs H4CBD - Hhepo - THCV / THCP

e cbdpaschere.com

https://cbdpaschere.com » H4CBD » Fleurs H4CBD 3 = l

. i

Triple-G H4CBD - cbdpaschere - CBD pas chere ﬁ ;
La fleur de H4-CBD indoor Triple G est une variété exclusive, cultivée en intérieur pour w0 )

garantir une qualité et une pureté exceptionnelles. Issue des montagnes ...

Figure 27 : Exemple de sites proposant du H4 CBD

® HHC

leITme 38 rechercns

+ Comparer

France - 12 dermisrs mois - Toutes catégories - Recherche surle Web «

[«
Fas

Evolution de l'intérét pour cette recherche @

16-22 ect. 2022

HHC

wn

Figure 28 : Données Google trends®© reflétant I'intérét des internautes concernant le HHC, en France
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Les données « Google trends© » montrent une apparition de I'intérét des internautes depuis I'été 2022
en France, avec une nette intensification depuis avril 2023, qui semble portée par la médiatisation de
cet usage.

De facon intéressante, I'intérét affiché des autorités pour la question du HHC des la mi-mai a suffi a
faire diminuer I'intérét des internautes pour cette substance dans un premier temps avant qu’un regain
d’intérét ne soit observé lors de I'annonce du classement officiel.

@ THCP : @ THCs : HHCPO : @ H4CED : @ THCV
Terme de rechemhie . Terme de recharche ) Terma de recharche ) Terme de rechemhe . Terme de recharohe
France - 12 dernisrs mois Toutes catégories v Recherche surie Web
Evolution de l'intérét pour cette recherche & >

Figure 29 : Données Google trends© reflétant I'intérét des internautes Frangais concernant 5 produits
non classés en France : THCP, THCa, HHCPO, H4CBD, THCV

Comparaison de la répartition par région Region - | &, <> =&
® THCFP @ THCs HHCPO & HACED & THCV Triar: Interét pour THCP
1  Champagne-Ardenns [ |
2 Haute-Mormandie [ .
3 Franche-Comts I
4  Auvergne I
5 Midi-Pyrenses N ||
Lintencité de coubsur cormecpond 2u pourcentage de recherohes EN SAVOIR PLUS Affichage desréglons 1aEsur 21 )
12 lle-de-France [

Figure 30 : Données évolutives des occurrences Google trends© concernant 5 produits non classés en
France : THCP, THCa, HHCPO, H4CBD, THCV.
Comparaison par région et focus sur I'lle de France.
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Depuis le classement du HHC en juin 2023, en France, de nouveaux dérivés synthétiques de
phytocannabinoides ont suscité l'intérét des internautes : d’abord le H4-CBD ainsi que dans une
moindre mesure, le THCV, puis dans un second temps, le THCP et le HHCPO.

Données google trend®© internationales :

@ H4CED : ® THCa E HHCPO : @ H4CBD . @ THCV
Danztouz lespays = 12 demnisrzs moiz - Toutss catégories Racherchs surla Web «
Evolution de l'intérét pour cette recherche (@ + O <

Figure 31 : : Données Google trends®© reflétant I'intérét des internautes a travers le monde, concernant
5 produits non classés en France : THCP, THCa, HHCPO, H4CBD, THCV

Au niveau international, les occurrences de recherche sur les mémes molécules (hors HHC) montrent
un positionnement tres différent des recherches internet et c’est le « THCa » qui présente un intérét
sans cesse croissant depuis quelques mois.

En France, depuis le classement du HHC, ce sont le H4CBD et le THCP qui ont suscité le plus d'intérét
d'aprés les données GoogleTrends©, mais le THCa, dérivé carboxylé du THC pourrait bien étre la
prochaine substance d’intérét (comme d'autres dérivés carboxyliques tel le CBNa). Certains sites,
comme www.nativus.fr proposent une information concernant la légalité de cette substance 53;

natiVU_S BESOINS v PRODUITS v Huile CBD Guides Blog Q - i

CULTURE DE BIEN-ETRE

Le THCa est-il légal en France ?

Le statut juridique du THCa en France est assez flou. Le cannabis et tous ses dérivés
sont classés parmi les substances psychotropes, ce qui signifie que leur utilisation et
leur commerce sont interdits par la loi. Cependant, le gouvernement francais n'a pas
encore explicitement réglementé 'utilisation du THCa, qui reste donc techniguement
non réglemente.

Néanmuoins, on peut partir du principe que ce composé est interdit puisque cet acide
est directement dérivé du DITHC (on parle 1a du THC "classique"), qui lui apparait bien

sur les textes de loi et est totalement interdit en France.
possession de CBD.
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Figure 32 : Extrait des informations sur le THCa disponibles sur www.nativus.fr

Comme nous I'avons vu, le THCa se décarboxyle en étant chauffé (90°C) et produit du THC, et c’est
ainsi gue cette substance est consommeée, par vaporisation ou par dabbing> principalement.

Figure 33 : THCa prééénté a la vente en ligne (cristaux)

Au total, le THCa, vendu sous forme de cristaux sur des sites internationaux, se comporte comme une
sorte de « véhicule » non illicite de THC pur (sous couvert toutefois de non détection d’'une certaine
quantité de THC qui pourrait se former progressivement au fil du temps selon les conditions de
stockage), et qui, une fois consommeé, expose l'usager a des complications cliniques et a des sanctions
liees a la consommation de THC illicite.

D. Contrbéles / Classements et leurs impacts

Concernant les cannabinoides de synthése « historiques », plusieurs pays, dont la France, ont adopté
un classement « générique » ce qui, devant le trés grand nombre de substances pouvant activer le
systeme endocannabinoide, permet aux autorités une certaine anticipation des substances pouvant
arriver sur le marché des drogues comme ceci a été démontré ici. En effet, trés peu de nouvelles
substances sont apparues depuis 2016 échappant a la réglementation nationale.

Concernant les dérivés issus de phytocannabinoides, dans son rapport, 'EMCCDA précise que le HHC
n’est pas contrdlé selon la convention des Nations unies de 1961 ou 1971.

Le HHC est suivi comme NPS depuis le 21 octobre 2022 selon les termes de régulation n° 1920/2006
12

A ce jour, le HHC est contrdlé dans 10 pays européens.

Pays ou le HHC est contrdlé avec la date :

-Belgique depuis le 1/02/2023

-Chypre depuis le 1/01/2023: les dérivés du Tetrahydrocannabinol et les homologues 3-alkyl du
cannabinol ou ses dérivés Tetrahydrogénés sont contrélés. Ceci n’incluant pas le HHC il y a eu un
amendement a la loi en janvier 2023 avec I'ajout du HHC dans la liste des substances contrdlées. Les
éthers et esters du HHC sont également inclus dans la liste.

-Danemark depuis le 3/05/2023

-Finlande depuis le 16/01/2023

-France depuis juin 2023 : HHC, HHCO et HHCP (inscription a la liste des stupéfiants, non publié JO)
-Lituanie depuis le 24/11/2022 (HHC figure sur la liste des stupéfiants au niveau national)

-Islande : pas de date

-Pologne : pas de date

-Autriche depuis le 27/03/2023 (production et commerce interdits, mais possession et consommations
non punies)

-Suéde depuis le 11/07/2023 (HHC+ HHCP)

-Italie depuis le 28/07/23 (HHC, HHCO, HHCP)

Autres pays
-en Croatie, HHC, HHC acétate et dérivés analogues sont contrélés de facon « automatique » des

dibenzopyranes (NB de I'expert rapporteur francais : ancienne dénomination de benzo[c]chroméne
selon 'NUPAC), controlés depuis 2019
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HHC, HHC acetate and its derivatives are already controlled by the generic definition of dibenzopyranes
since 2019. These are compounds structurally derived from cannabinol (except cannabidiol) hydrated
on the ring A, whether or not additional substituted on the ring B; their homologues with different number
of carbon atoms in the substituent in 3-position, their sterecisomers, as well as their derivatives by
substitution at hydroxyl group.

-en Lettonie, HHC contrélé pour la méme raison puisque faisant partie de la famille des dibenzopyranes
contr6lés eux-mémes depuis 2013

“Generic definition: dibenzopyranes (under the Law On the Procedures for the Coming into Force and
Application of the Criminal Law). Since 2013 ».

Pays ou HHC est non contr6lé & ce jour
-Espagne, Portugal, Italie, Allemagne, Pays-Bas, Norvége, République Tcheque, Estonie, Hongrie,
Slovaquie, Irlande, Suéde.

Hors Europe
-Angleterre : vente / utilisation seraient interdites (ferait partie du Psychoactive substance Act 2016)

-USA : contréle dans quelques états (Utah, Virginie) sinon non controlé
-Japon, Singapour : controlé
-Australie, Canada, Suisse : non contrélé a priori.

E. Utilisation thérapeutique et industrielle
Non applicable

F. Production, consommation et commerce international

Le HHC et ses analogues HHCO et HHCP sont facilement accessibles sur des sites de vente en ligne
qui, souvent, se sont fait une spécialité dans le commerce de CBD (cannabidiol).

A notre connaissance, a ce jour, seule la nabilone est un composé cannabinoide, agoniste CB1, de
noyau hexahydrobenzo[c]chromeéne commercialisé comme médicament sous le nom de CESAMET* au
Royaume Uni, au Canada et en Espagne, dans une indication antalgique, ou comme hypnotique. Ses
propriétés anti émétiques et orexigénes sont aussi mises a profit lors de chimiothérapie.>®

G. Fabrication illicite, commerce illicite et informations connexes

Le rapport de 'EMCDDA précise qu’'on ne sait pas comment est synthétisé le HHC qui circule
actuellement. Des publications parfois trés anciennes (1940 a 1967), reprises dans ce rapport, font état
d’une synthése possible, en laboratoire :

1-Soit de novo, a partir de molécules relativement simples comme par exemple lors de la condensation
d’ethanoate de methyl-cyclohexanone et de 1-pentyl,3-5 dihydroxy benzene ou olivetol en présence de
catalyseurs successifs.

2-Soit directement a partir de THC (delta 9 ou 8), hydrogénés en présence de catalyseurs,

3-Soit encore a partir de cannabidiol (CBD), d’abord déshydraté en présence de catalyseur acide
(fermeture du cycle) pour obtenir le THC, qui peut alors étre hydrogéné pour obtenir le HHC.

Le mode de commercialisation principal est probablement I'achat sur Internet sur des sites accessibles

a tous (non dark web).

VI. Discussion des résultats

Dans une communication récente, Rossheim et coll. nous confortent dans notre utilisation du terme
« nouveaux produits de synthése dérivés des phytocannabinoides », laissant ainsi entrevoir, puisque
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les cannabinoides naturels sont trés nombreux, que la boite de Pandore de ces nouveaux dérivés, qui
sont bien des drogues de synthése aux impacts sanitaires graves et parfois inattendus, vient tout juste
d’étre ouverte.5¢

Cette mise a jour [2015-2022/23] met en évidence un réel changement dans les données surtout
depuis 2019, qui est marqué par:

-Une augmentation du nombre de cas (actuellement environ 2 a 2,5% des NOTS) ,une augmentation
de cas graves , avec des signes cliniques et des complications souvent plus séveres que lors de la
consommation de cannabis et en lien avec la puissance d'action de ces composés et des effets
souvent inattendus, s’agissant de composés qui pourraient passer pour étre du cannabis classique,
tels que pertes de connaissance, convulsions, problémes cardiovasculaires et paranoia (parfois
réfractaires aux traitements classiques).

-Une apparition et une augmentation de I'usage de ces substances chez les jeunes (15-20 ans) (37%
des cas renseignés chez mineurs) et parfois chez des trés jeunes (inférieur a 15 ans, n=25 cas), et
ceci est encore plus marqué quand on inclut les cas de vapotage

-Un usage chronicisé : quotidien dans 40% des cas et pluri-quotidien dans 23% des cas

-Des usages qui se sont diversifiés avec des phénoméne qui ont émergé : augmentation du vapotage,
augmentation de 'usage en territoires ultramarins (« CHIMIQUE », « Chamane »)

-Une diversification des produits et :

1/Concernant les CS « historiques », un usage devenu quasi exclusif d’'une classe entiere de CS, dits
de 3e génération (dérivés de l'indazole, comme les dérivés « CHMINACA » par exemple), dont
I'affinité sur les RCB1 est inférieure le plus souvent & 1 nM (vs 50-70 nM pour le THC). Cependant, il
faut noter que le classement générique adopté en France en 2017 suite au rapport d’expertise de
2016, a évité de multiplier les retards réglementaires. Il reste toutefois quelques substances, dont
'usage est sporadiquement rapporté dans ces données qu'il convient d’'inclure a la réglementation :
dérivés cyano- substitués, dérivés de type 7-PAICA, dérivés de type PEGACLONE/ MEGACLONE, et
éventuellement certains « dérivés OXIZIDS ».

2/Concernant les cannabinoides de synthése, dérivés de phytocannabinoides, apres un premier
classement du HHC, HHCO et HHCP, suivant le rapport initial remis le 31 mai 2023, certaines
substances citées dans ce rapport ont émergé dans les cas nationaux d'addictovigilance : HHCPO,
THCP, H4CBD (le H2CBD existe par ailleurs), ainsi que des isomeéres du delta9 THC : delta8 et delta
10 THC.

3/La surveillance des données du web nous permet d’attirer I'attention sur certaines autres substances,
treés directement dérivées du THC, et qui suscitent un intérét croissant des internautes comme le THCV
et surtout le THCa (« a » pour acide carboxylique porté en position 2 du cycle benzo[c]chromeéne) et qui
libere du THC par chauffage a 90°C). Ce THCa est proposé a la vente en ligne sous forme de cristaux
et expose les usagers a de la consommation de THC pur par inhalation, en particulier en « dabbing ».

-Concernant les effets recherchés :
Globalement, concernant ces substances, les données scientifiques restent parcellaires et tres
hétérogénes :
La puissance d’action des cannabinoides de synthese « historiques » ne fait pas débat.
Les données convergent pour dire que les effets «intrinséques » des substances dérivées
phytocannabinoides sont le plus souvent de I'ordre de ceux obtenus par consommation de THC, a
doses équivalentes , mais les risques de dépendance et de complications sont finalement plus élevés
compte tenu des trés nombreuses formes de produits transformés, « marketés » ( y compris des
produits alimentaires type « gummies » = bonbons, par exemple), qui comportent des teneurs élevées
de 40, 50% voire beaucoup plus (des allégations de teneurs a 99% circulent sur les boutiques en ligne,
ce qui est souvent supérieur aux modalités jusqu’ici classiques de consommation de THC).
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Pour mémoire, la vape de certaines de ces substances expose a un risque théorique lié a la production
démontrée de « kéténes » lors de la consommation_d’esters acétique (HHCO, THCO) de ces produits
par vape, ce qui laisse entrevoir une toxicité pulmonaire similaire aux cas EVALI décrits en 2019 outre
atlantique et liée a la consommation d’acétate de vitamine E présent dans certains e-liquides.

Les données de la base nationale d’addictovigilance analysées pour le présent rapport ne contenant
pas les données les plus récentes, nous avons recherché si des substances non citées ici émergeaient
(recherche des cas « familyproduct » = « cannabinoide de synthése », date de saisie « plus grand que »
30/09/2022).

168 dossiers supplémentaires ont été extraits et revus dans cet objectif.

Nous avons ainsi retrouvé 3 cas concernant des substances non citées dans ce rapport :

Delta 10 THC, cas rapporté par le CEIPA de Nantes en octobre 2023

Cannabigérol (CBG) et cannabicitran (CBTC) tous deux a I'état de traces aux cbtés du THCP et
surtout du HHCP, dans un produit « DeltaP Strawberry golden high », cas rapporté par le CEIPA de
Poitiers en septembre 2023

MDA 19 (=BZO-HEXOXIZID) et 5C MDA-19 (BZO-POXIZID), cas rapporté par le CEIPA de Caen
(produits détectés dans un e-liquide présentant une forte affinité aux RCB2 mais une affinité notable
aux RCBL1 — de 'ordre ou plus faible que celle observée classiquement avec le delta9-THC5")

Ces deux derniéres substances appartiennent a un groupe de cannabinoides déja détecté au Brésil, ce
qui a fait I'objet d’un article discutant leur présence dans les échantillons. 58

De toutes ces substances, il semble que seuls le delta 10 THC, MDA 19 et 5C MDA 19 soient
psychoactifs (mais théoriquement, selon les données de binding sur les RCB1, un peu plus faiblement
gue le Delta 9 THC toutefois, tout en restant dans cet ordre de niveau d’activité).

Bien entendu, I'émergence de nouveaux cannabinoides et les corollaires liés a leur usage devront étre
suivis de prés mais les données ayant alimenté la base nationale d’addictovigilance, saisies aprés I'arrét
d’horloge de ce rapport n’en modifie pas les conclusions.

VILI. Conclusion du CEIP-A rapporteur

Le rapporteur propose, vu ces données :

-De communiquer largement ces données, aupres des professionnels, ainsi que des instances (ANSES,
MILDECA...) sur la nature exacte de ce qu'il faut bien dénommer « drogues de synthése » a part entiére,
dérivées de phytocannabinoides ou non, ainsi que sur les risques encourus, parfois inattendus et
gravissimes, tout en rappelant la déclaration obligatoire des cas graves vers les centres
d’addictovigilance inscrite au CSP + lien vers le portail national.

-De rappeler aux professionnels que des recherches analytiques spécifiques (HPLC-MS-MS a minima)
doivent étre faites quand on suspecte I'usage d'un cannabinoide de synthese. Les tests rapides ELISA
sont insuffisants pour explorer ces cas. Plus généralement, I'ensemble de ces tests sur fluides
biologiques sont a la limite de leurs possibilités (concentrations biologiques extrémement faibles,
substance difficilement identifiable...)_et doivent étre complétés dans la mesure du possible d'une
analyse toxicologigue de la substance consommée (e-liquide, herbe...) dont les restes sont a récupérer
auprés de l'usager ou de son entourage.

-De communiquer auprés du grand public et d'attirer I'attention des usagers se procurant des produits
assimilés au CBD, y compris dans des CBD shops, que certains produits qui y sont vendus et méme
conseillés peuvent contenir des drogues de synthése, parfois méme a leur insu, et sont susceptibles de
positiver des tests de détection de cannabis (noyau chimique commun) et d’altérer leurs fonctions
cognitives mais aussi d’entrainer des complications cliniques graves et inattendues.
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-D’inscrire rapidement sur la liste des stupéfiants les nouvelles substances phytocannabinoides de
synthése qui ne cessent d'arriver sur le marché depuis 2023, quasiment toutes issues du noyau
benzo[c]chroméne (noyau commun au THC, cannabinol, HHC, et dérivés mais pas du CBD), a travers
un classement générique , puisque de nombreux dérivés de ce benzo[c]chroméne , non présents sur le
marché national, montrent un réel potentiel psychoactif a travers les données de la littérature exposées
dans ce rapport.

-Inscrire rapidement les dérivés du CBD qui présentent un profil psychoactif cannabinergique

-Il est également nécessaire de compléter I'arrété de classement de 2017 concernant les cannabinoides
de synthese « historiques », par les quelques dérivés apparus de fagon sporadique depuis 2016 en les
listant de fagon individuelle. (cf proposition de classement en annexe)

-Enfin, 'émergence de nombreux nouveaux cannabinoides en 2023 et les corollaires liés a leur usage
impose que ces données soient réactualisées dans un an.

VIII. Annexes / Documents d’intérét

Propositions d'intitulé d'arrété de classement par le rapporteur (2 classements a effectuer,
complémentaires I'un de l'autre) :
1- Proposition de classement générique des dérivés phytocannabinoides de synthese

Tout dérivé du noyau benzo[c]chroméne, gu'il soit non ou partiellement ou totalement hydrogéné sur le
cycle A (défini comme étant le cycle insaturé porteur du méthyl en position 9 dudit noyau dans le
tétrahydrocannabinol), substitué ou non a un des endroits suivants du noyau :

- En position 1 par une fonction hydroxyle, estérifiée ou non, ou une fonction alkoxy.
- En position 2 ou 4 par une fonction carboxyle

- En position 3 par un substitut adamantyle ou par une chaine alkyle, alkényle, alkynyle
cyanoalkyle, haloalkyle, cyanoalkynyle, haloalkynyle, alkoxy, que cette chaine soit elle-méme
substituée ou non par un ou plusieurs substituts alkyle, cycliques ou non, hétérocycliques ou
non, que ces cycles ou hétérocycles soient eux méme saturés ou non),

- En position 9 par une fonction cétone, alkyle, hydroxyalkyle ou alkoxy.

Dont notamment (les substances suivies d'un astérisque ont déja été inscrites a la liste des stupéfiants
le 13 juin 2023) :

CBN (Cannabinol)

HHC*

HHCO* (=HHC acétate)*
HHCP*

HHCPO (= HHCP acétate)
THCP

THCa

2- Liste de substances a ajouter a la liste des stupéfiants :

Les substances suivantes sont inscrites a la liste des stupéfiants
Cumyl Pegaclone =SGT 151
5F-Cumyl-Pegaclone
Cumyl-CH-Megaclone =SGT 270
Cumyl-4CN-BINACA

TAPAICA

5F-7APAICA

Cumyl P7AICA

5F-Cumyl P7AICA
BZO-HEXOXIZID= MDA19
BZO-POXIZID= 5C-MDA19
H4CBD

H2CBD
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Schéma illustrant le classement générique :
X9

Cycle A saturé ou insaturé partiellement ou complétement

Et/ou X est soit :
}C

1C=0
}JC-OH

}C-R c’est-a-dire : }C-CH3, }C-[CH2]n-CH3
}C-ROH
}C-R-O-R’

Et/ou R1 est soit :
-OH

-O-R

-Ester

Et/ou R2 égal, et/ou R4 est soit :
-COOH

Et/ou R3 est soit :
-Adamantyle

-une chaine alkyle, alkényle, alkynyle cyanoalkyle, haloalkyle, cyanoalkynyle, haloalkynyle, alkoxy, que
cette chaine soit elle-mé&me substituée ou non par un ou plusieurs substituts alkyle, cycliques ou non,

hétérocycliques ou non, que ces cycles ou hétérocycles soient eux méme saturés ou non
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