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DEFINITIONS

AMPHETAMINE : Substance entiérement synthétique. C’est un analogue structural

de certains neurotransmetteurs. L.’amphétamine se présente sous forme de liquide, de
poudre ou de comprimé. Elle est généralement absorbée par voie orale ou inhalée et

trés rarement injectée. C’est une molécule aux propriétés stimulantes.

CATHARSIS : Méthode psychothérapeutique reposant sur la charge émotionnelle

liée a Pextériorisation du souvenir d’événements traumatisants et refoulés.

COCAINE : Alcaloide extrait de la feuille de coca (erythroxylon coca), elle est
cultivée principalement en Amérique du sud. Substance psychostimulante, agissant
essentiellement au niveau des systémes dopaminergique et noradrénergique, elle

n’engendre pas de dépendance physique, mais peut étre responsable d’une trés forte

dépendance psychique.
DEALER : Fournisseur de drogues.
DEALS : Revendre de la drogue.

DESIGNERS DRUGS : Substances provenant d’une légére modification structurale

sur le squelette chimique de base d’une molécule devenue illicite. Substances alors non
inscrites sur la liste des stupéfiants, elles peuvent avoir des effets similaires, supérieurs

ou parfois tres différents des molécules originales.

DIAPHORESE : Sueurs abondantes.

DOB : Le 2,5-diméth-oxy-bromamphétamine est une substance aux propriétés

hallucinogénes cent fois plus puissante que la mescaline.

EPHEDRINE : Alcaloide de I’éphédra vulgaris, arbrisseau a fleurs jaunes et a baies

rouges comestibles, utilisées par la médecine chinoise depuis plus de 5 000 ans. C’est
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I’ancétre commun de toutes les amphétamines.

EMPATHIE : Identification aux pensées ou & I’action d’une autre personne, allant

jusqu’a ressentir les sentiments de cette derniére.

FLYERS : Prospectus ou tracts distribués par le biais de magazines ou donnés dans la
rue et les bars. Ils informent de I’existence d’une rave partie a une date précise et
fournissent le numéro d’une messagerie vocale, d’un site minitel ou d’un site Internet

pour connaitre au dernier moment la localisation exacte de la manifestation.

GHB : Le gamma hydroxybutyrate est présenté comme de I’ecstasy liquide. Incolore
et inodore, il est souvent mélangé a de I’alcool. Cette nouvelle drogue est aussi appelée

“la drogue du viol”, du fait de nombreux abus sexuels commis sur des femmes sous

I’emprise du GHB.

HAPTENE : Substance de faible poids moléculaire, incapable a elle seule de susciter
la formation d’anticorps, mais pouvant devenir immunogénique et acquérir les

propriétés d’un antigéne vrai par couplage avec une protéine qui lui sert de support.

KAT : (cathas edulis, célastracées). Arbuste dont les feuilles sont cucillies et
consommées fraiches. Elles sont généralement machées, mais peuvent étre bues en
infusion. Les feuilles michées induisent des effets stimulants comparables a ceux de
’amphétamine. Le kat entraine une dépendance psychique et fait Iobjet d’une
toxicomanie traditionnelle et culturelle en Afrique Orientale (Ethiopie, Somalie) et
dans la péninsule arabe. Son principe actif est la cathinone. Isolée et identifiée en 1896,
son analogie structurale avec I'adrénaline et les dérivés indoliques fut a ’origine en

1956 des hypotheses sur la pathogénie biochimique des psychoses.

KETAMINE : C’est un puissant anesthésiant et son nom commercial est le
KETALAR. Il est présenté sous forme liquide, puis transformé par chauffage en
poudre blanche. Cette poudre est, par la suite, le plus souvent sniffée et rarement

injectée. Les utilisateurs lui conférent des vertus hallucinogénes et stimulantes. Son
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risque majeur est la dépression respiratoire dose-dépendante.

LSD : Le diéthylamide de ’acide lysergique est une substance hallucinogéne puissante
entrainant des modifications sensorielles intenses, provoquant des hallucinations et des

délires. Il fut isolé a partir d’un parasite de ’ergot du seigle en 1938 par Albert

Hoffmann.

MESCALINE : Alcaloide du peyotl (cactus mexicain), utilisé¢ depuis trois millénaires

par les Indiens dans les rites religieux pour ses propriétés psychoactives
(hallucinogénes et euphorisantes). Le peyotl se consomme frais en découpant des
morceaux que 1’on mache ou que P'on avale directement. Il se consomme également

sécher ou en poudre que I’on peut fumer avec du tabac

POPPERS : Le nitrite d’amyle est un vasodilatateur fabriqué a partir de différents
dérivés nitrés. Il est sniffé et son effet est quasiment immédiat : bréve bouffée
vertigineuse et stimulante, sensation d’une vive chaleur interne et sensualité exacerbée.

Cet effet aphrodisiaque dure a peu prés deux minutes.

PROTOXYDE D’AZOTE : Le “proto” est un gaz analgésique. Il résuite d’un

mélange équimolaire de protoxyde d’azote et d’oxygéne. Il est présenté dans des
bouteilles médicinales de 5 a 20 litres. D’usage hospitalier ou pré-hospitalier, ces
bouteilles sont le plus souvent volées. Distribué dans des ballons de baudruche pour

faciliter I’inhalation, il entraine une diminution du seuil de perception de différents

stimuli douloureux.

RAVE : Prononcer : “réve”. De I’anglais to rave, “délirer”, “s’extasier”. Féte o ’on

danse sur des musiques électroniques, de préférence dans un site inhabituel.
RAVEUR : Egalement appelé “teufeur”, un raveur est une personne participant a une

rave.

N.B: Tous les raveurs ne sont pas consommateurs d’ecstasy.
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SOUND SYSTEM : Systéme autonome permettant une diffusion de la musique : un

groupe électrogéne, des platines, une table de mixage, des ordinateurs, des enceintes.
Par extension, le sound ou son, désigne le collectif des musiciens amateurs qui font

fonctionner cette discothéque ambulante.

STP : “Serenity, Tranquility and Peace” ou encore D.O.M.
La 2,5-Diméth-Oxy-4-Méthylamphétamine est une substance aux propriétés

stimulantes importantes et légérement hallucinogénes si la dose est supérieure a 5 mg,.
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ABREVIATIONS

MDMA : 3,4 Méthyléne-Dioxy-MétAmphétamine.

MDA : 3,4 Méthyliene-Dioxy-Amphétamine.

MDEA ou MDE : 3,4 Méthyléne-Dioxy-Ethyl-Amphétamine.

BDB : Benzo-Dioxazolyl-Butamine.

MBDB : Méthyl-Benzo-Dioxol-Butanamine.

DOM : 2,5 Di-méthOxy-4-Méthylamphétamine.

DOB : Diméth-Oxy-Bromoamphétamine.

2-CB : 4-bromo-2,5diméthoxyphénéthylamine.

DOET : 2,5 DiméthOxy-4-Ethylamphétamine.

4-MTA : 4-Méthyl-Thio-Amphétamine.

LSD : Diéthylamide de I’acide lysergique.

DA : Dopamine

Na : Noradrénaline

5-HT : Sérotonine

5-HTP : 5-HydroxyTryptoPhane

5-HIAA : 5-HydroxyIndol Acetique Acid

GABA : Gamma-Amino-Butyrique Acid

MAO : MonoAmine Oxydase

IMAO : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase

COMT : Catéchol-O-Méthyl-Transférase

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

CEID : Comité d’Etudes et d’Information sur les Drogues

CEFS : Comité Frangais d’Education pour la Santé

CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique

CPG/SM : Chromatographie en Phase Gazeuse couplée a la Spectrométrie de
Masse

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale

IREP : Institut de Recherche en Epidémiologie de la Pharmacodépendance

MILDT : Mission Interministérielle de Lutte Contre la Drogue et la Toxicomanie

OCRTIS : Office Central pour la Répression du Trafic Illicite des Stupéfiants
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OFDT : Observatoire Frangais Des Toxicomanies

OMS : Organisation Mondiale pour la Santé

ONU : Organisation des Nations Unies

SINTES : Systéme d’Information National sur les Toxiques Et les Substances
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INTRODUCTION

[.’expansion de ’usage des drogues dans les pays industrialisés est associée au
mouvement hippie, dans un contexte de rejet de la société de consommation et de
doctrine de non-violence liée surtout & Penlisement militaire des Etats Unis au
Vietnam. Si les années 70 ont été essenticllement marquées par la consommation de
I’héroine, du cannabis et du LSD, les années 80 voient apparaitre la consommation de

médicaments détournés de leur usage.

L’utilisation récréative de l’ecstasy inaugure, a la fin des années 80, une
nouvelle ¢re de la toxicomanie. En effet, 'ecstasy a pris énormément d’ampleur ces
derni¢res anndes, au point de devenir un véritable phénomene de société d’autant
qu’on peut la considérer comme une drogue culturelle, au méme titre que, par

exemple, le LSD dans les années 60.

Depuis son origine, I’homme est en quéte de moyens pouvant améliorer son
impression de bien-étre, d’abord par le biais de substances naturelles et, depuis plus
d’un si¢cle, par la synthése de molécules chimiques. I’ecstasy ou Méthyléne-Dioxy-
Méth-Amphétamine ou MDMA est, comme son nom lindique, apparentée aux

amphétamines.

Appelée indifféremment ecstasy, X, E, XTC, Adam..., on la nomme surtout par
le logo figurant sur le comprimé, qui est la forme la plus usuelle donnée a la MDMA.
Elle peut également se présenter en gélules ou en poudre. Ces substances synthétiques
sont de confection assez simple, ne nécessitant pas de grandes compétences techniques

et pouvant étre produites & proximité des lieux de consommation. Leur prix de revient

est trés faible.(47-52-135)

Les comprimés sont ingurgités (on dit “gobés”) et les effets, qui se font
ressentir au bout de 45 minutes , durent environ de 6 a 8 heures. Leurs formes, leurs

motifs ainsi que leurs couleurs sont le fruit de graphistes et de designers.
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Au fil des années, l'interdiction de la MDMA a engendré [’apparition
d’analogues structuraux, appelés designers drugs, dont la composition chimique est
légerement différente (MDA, MDE, MDEA, 2-CB, DOB, MBDB..). Ainsi
apparaissent de nouvelles molécules, aux effets similaires, supérieurs ou parfois trés

différents des molécules originales. (19)

Les capacités de la MDMA a lever les inhibitions lui conférent initialement le
surnom de “Pilule de ’amour” ou “love drug”. Actuellement, elle reste appréciée pour
ses propriétés psychostimulantes et empathiques. Elle permet, entre autres, aux ravers
de dépasser les limites de leurs capacités physiques. Longtemps considérée comme une
drogue inoffensive ou “SAFE DRUG”, I'ecstasy fait malheureusement réguliérement

parler d’elle par des décés ou des intoxications séveéres qu’elle engendre souvent apres

une simple prise.

En France, lecstasy apparait en 1985 dans des milieux restreints et
confidentiels (intellectuels, personnalités du show-business et artistes). Aprés 1989, la
consommation quitte la marginalité avec I’émergence du mouvement Techno pour
devenir un phénoméne de masse. Elle touche essentiellement les jeunes de 18 a 25 ans,

citadins et banlicusards, de toutes classes sociales. Sa consommation est

essenticllement récréative.(98)

La “rave culture” se veut une culture de danse et de féte, une culture avec ses
propres références, sa musique, sa mode et ses lieux. Les lieux de rassemblement,
souvent insolites (usines, entrepdts désaffectés, clairieres, grottes...), sont le plus
souvent tenus secrets jusqu’au dernier moment. Pour s’y rendre, les ravers disposent
d’un réseau d’informations bien structuré (Internet, flyers...). Rappelons qu’il existe
deux grands rassemblements annuels en France: les week-ends du ler mai et du 15

ao(t réunissant chacun pres de 25 000 participants en 2001.

L’ecstasy, drogue actuellement hyper-médiatisée, est sujette a de nombreuses

controverses. Ses adeptes lui conferent toujours une image d’innocuité alors que ses
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opposants I’assimilent & un nouveau fléau. Récemment encore, elle fut sous les feux

des projecteurs a 1’occasion du projet de réglementation des raves parties.

Nous allons tenter, dans ce travail, de faire le point sur les dangers de I’ecstasy.
Dans un premier temps nous présenterons cette drogue, son histoire, ses contextes
d’usage, sa pharmacocinétique et sa pharmacodynamique. Puis, nous nous arréterons
plus longuement sur sa toxicité et en particulier sur sa toxicité neurologique. Nous
tenterons de faire une synthése des derni¢res recherches pouvant expliquer la survenue

d’une hémorragic cérébrale suite a l’ingestion d’un simple comprimé d’ecstasy,

manifestation toxique aigué¢ grave illustrée par un cas clinique.

27



PREMIERE

PARTIE



HISTORIQUE

La MDMA ou la 3,4-méthylénedioxyméthamphétamine, plus communément

appelée ecstasy, est un produit de recherche pharmaceutique.

Cette molécule fut synthétisée en 1912 a partir de la
méthylénedioxyamphétamine ou MDA, puis brevetée en 1914 par les laboratoires
MERCK (annexe 1). Ce groupe pharmaceutique allemand avait engagé des recherches
dans un but militaire : il s’agissait de potentialiser certains effets des amphétamines,
comme celui de coupe-faim ou de lutte contre le sommeil. Mais, doté d’effets
secondaires psychoactifs “curieux” et de peu d’intéréts thérapeutiques, le produit ne

fut jamais commercialisé et quelque peu oubli€.(10-76)

I1 réapparaitra en 1953, aux USA, alors en pleine guerre froide et impliqués
dans la guerre de Corée. Le centre médical de ’armée de terre travaillait alors a la mise
au point d’un sérum de vérité et d’un stimulant pouvant permettre a ses G.I. de se tenir

éveillés plus longtemps. (4)

Dans les années 60, Alexander SHULGIN, employé par la compagnie
pharmaceutique DOW CHEMICAL, sous la tutelle du gouvernement américain,
resynthétisa un certain nombre de molécules. C’est avec sa femme Ann, que ce
chimiste d’une université californienne, spécialiste des psychodysleptiques, testera la
plupart des produits de sa composition, soit prés de 180, dont la MDMA. Ainsi,
Shulgin considérait la MDMA comme la “pénicilline de ’ame” et croyait avoir trouvé
la molécule idéale avec Decstasy. Ses premiers travaux préciserent les effets
comportementaux de la molécule : (19-115)

-sentiment d’empathie
-facilitation de la communication
-amplification sensorielle

-augmentation de I’estime de soi.
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Il la proposera alors a des psychothérapeutes au début des années 70, comme
adjuvant aux psychothérapies, puisqu’elle facilite les élaborations, I’introspection et
’obtention d’un effet de catharsis. (45) De plus, Shulgin affirmait qu’elle permettait de
limiter la consommation de psychotropes. Au cours des séances de psychothérapie, la
MDMA était habituellement ingérée a des doses variant de 50 a 200 mg. Le succes de
la molécule fut important et ses utilisations diverses, allant de la thérapie de couple a la
dépression, en passant par le traitement de 1’alcoolisme et des troubles sensoriels chez

les personnes agées. (47-54)

Pour ses pratiques expérimentales, Shulgin fut poliment remercié par sa

compagnie et se vit retirer sa licence gouvernementale. Alexander Shulgin reste a ce

jour le “gourou “officiel de I’ecstasy. (115)

Alexander lgin et sa femme Ann

C’est en 1968 que les “hippies” de la Cote ouest des Etats-Unis la découvrent
et adoptent. Son usage reste cependant confidentiel. Rappelons que 1968 correspond

a I’age d’or du LSD. (10)

L’expansion réelle de ’ecstasy commence & la fin des années 70, quand elle

pénetre, sous le pseudonyme d’ADAM, la scéne musicale new-yorkaise et les milieux
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noctambules, en particulier artistiques, homosexuels et ceux du show-biz. Substitut
légal du LSD interdit des 1968, elle jouit également d’un énorme succes dans les
campus universitaires au début des années 80. Elle touche surtout des adultes jeunes
d’un niveau social élevé, du golden boy au jeune cadre (“yuppies”), sur 'idée qu’elle
augmente les performances mentales et sexuelles. A cette époque une étude menée au
sein de "université de médecine de Stanford rapporte que sur 369 étudiants interrogés,

39 % déclaraient avoir consommé au moins une fois de ’ecstasy.(101)

L’importance de son usage s’explique alors par:
- une répression inexistante
- une image sécuritaire (puisque des thérapeutes I’utilisent)

- Iattribution de certains pouvoirs (comme sérum de vérité ou aphrodisiaque).

Ce phénomeéne pousse le Congrés américain & voter une loi permettant a la
Drugs Enforcement Administration (DEA) de prohiber la MDMA le ler juillet 1985,
donc d’interdire sa fabrication, sa vente, sa détention et son usage. La DEA classe ainsi
Iecstasy dans le tableau I du CSA (Controlled Substance Act), catégorie la plus
restrictive, réservée aux drogues dangereuses sans indication thérapeutique reconnue,

comme I’héroine et le LSD (annexe: 2). (105)

Cette décision est argumentée par :
- Paugmentation inquiétante de son usage récréatif
- la prise de conscience de ses propriétés stupéfiantes
- ’analogie avec la MDA, métabolite déméthylé de la MDMA, déja
interdite puisqu’elle a donné lieu & ’observation de dommages

neurologiques chez 1’animal.

Néanmoins, un mouvement contestataire, composé de psychiatres, d’artistes et
d’hommes d’affaires arrive par le biais de pétitions et d’un grand débat médiatique a
faire réintroduire ce produit sous couverture médicale en septembre 1987. Cependant,
la preuve qu’elle provoque chez le singe de graves atteintes du systéme

sérotoninergique conduit la DEA, en avril 1988, a la classer définitivement parmi les
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stupéfiants. Ce nouvel interdit engendrera finalement, avec I’aide du débat national
suscité, une véritable explosion de la consommation d’ecstasy au sein de la population

américaine.(19-115)

En Europe, I'ecstasy débarque en 1985, sur les plages d’Ibiza aux Baléares,
sous le pseudonyme de “XTC Island”, avec la naissance de la “house music”, qui
comme la MDMA, se diffuse trés rapidement au sein de la jeunesse anglaise, puis aux
quatre coins de la planéte. 1988 reste I'année du “summer of love”, I’été de I’'amour.
C’est I’explosion de I’ecstasy, indissociable de celle de la musique techno, qui rythme
les soirées raves. Ce mouvement se représente par le fameux logo au sourire “smiley”,

figuration de la joie extasiée. (10)

En France la MDMA est inscrite au tableau des stupéfiants depuis I'arrété du
09/07/86, inscrit au Journal Officiel du 26/07/86, au méme titre que d’autres
substances proches des dérivés des phényléthylamines: MDA, DOM, MDEA...(19)
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EPIDEMIOLOLIE

I INTRODUCTION.

En 1997, d’aprés P'INSERM 5 millions de Britanniques prétendaient avoir déja
consommé de I’ecstasy au moins une fois dans leur vie et 500 000 d’entre eux

avouaient en prendre tous les week-ends. (70)

[’ecstasy est arrivée en France aux alentours de 1985. Elle fut présentée
initialement comme un stimulant légérement aphrodisiaque. En quelques années, elle
est passée d’une consommation limitée aux milieux branchés parisiens a une diffusion
plus ample auprés d’un jeune public étroitement lié a I’émergence du mouvement
techno. Depuis six ans, les pouvoirs publics étudient ce phénoméne, afin de mieux
évaluer son retentissement, d’en comprendre les contextes et les modalités d’usage et

de décrire le mode de vie des usagers.
I ETUDES QUANTITATIVES

I1-1 Prévalence

Les premieres enquétes ont débuté en 1995 et se sont attachées a évaluer
’ampleur de la consommation de maniere quantitative. Elles portaient sur des données

recueillies auprés des institutions répressives, sanitaires et sociales et de la population

générale.

Ainsi, en 1995, une enquéte réalisée par le CFES (Comité Francais d’Education
pour la Santé) a permis d’évaluer, sur un échantillon de 2000 personnes entre 18 et 75
ans, une prévalence de consommation d’ecstasy et d’amphétamine de : (99)

- 0,7 % au cours de la vie

- 0,3 % au cours de I’année précédente.
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Ces résultats sont peu représentatifs, puisque I’ecstasy concerne, on le sait, une
population jeune, population mieux représentée par une étude réalisée en 1996 dans
un centre de sélection par le service de santé de I’armée. Cette enquéte, menée sur un
échantillon de 2700 appelés, a permis de mesurer une prévalence chez les moins de 23
ans : (32)

- 3,9 % prétendaient avoir essay¢ I’ecstasy au moins une fois

-1,2 % prétendaient en consommer de fagon régulicre.

Ces résultats sont a prendre avec beaucoup de circonspection, puisque
Pinterrogatoire se déroulait lors de la “période des 3 jours” ou certains dissimulaient
leur consommation et d’autres s’en inventaient une pour tenter de se faire réformer. De

plus, ce travail ne concernait que la frange masculine de la population.

Plus récemment, en 2000, I’étude ESCAPAD interroge 14 000 jeunes
scolarisés entre 17 et 19 ans. Il en ressort que : (7)
- 3,4 % des gargons

- 1,8 % des filles ont déja consommé au moins une fois de ’ecstasy.

11-2 Mortalité

En octobre 2001, la littérature médicale rapportait 87 décés liés a la prise
d’ecstasy. Pour certains, la consommation de MDMA était seulement présumée du fait
de I’absence de dosage toxicologique. Pour d’autres, la MDMA était associée &
d’autres substances psychotropes telles la MDA, la MBDB, la cocaine,

I’héroine...pouvant étre, a elles seules, Iétales.(72)
Sur les 87 décés, on dénombre:
- 30 syndromes d’hyperthermie
- 8 complications cardiovasculaires

- 4 insuffissances hépato-cellulaires

- 9 complications neurologiques
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- 14 décés secondaires a des conduites a risques ou a des suicides

- 22 cas de causes inconnues de par le manque d’informations.

En 1996, le taux de mortalité chez les usagers d’ecstasy était estimé
approximativement entre 0,005 et 0,01 %.(94) Le nombre total de déces rapportés (87
cas) peut paraitre infime en regard du nombre de consommateurs. Tous les décés liés a
la prise d’ecstasy ne font pas I’objet de publication et il existe de nombreux autres cas
non diagnostiqués, par méconnaissance de la consommation ou des complications liées
a la prise d’ecstasy. Il est donc impossible d’estimer Iincidence précise des

intoxications séveres ou des décés liés a la prise d’ecstasy.(72)

Par ailleurs, il n’existe pas de dose toxique ou de dose Iétale pour ’ecstasy.
Comme nous le verrons par la suite, la concentration plasmatique moyenne de la
MDMA chez un usager apres la prise d’un comprimé se situe entre 0,1 et 0,25 mg/l.
De nombreux cas d’intoxications sévéres ou de décés révelent des taux compris entre
0,5 et 10 mg/l, soit un taux 40 fois supérieur aux taux usuels. D’autres observations du
méme type retrouvent des taux entre 0,11 et 0,55 mg/l. Ainsi, la sévérité des
complications n’est pas seulement liée aux concentrations plasmatiques rencontrées,
mais est tributaire d’autres facteurs.(72) L’absence de parallélisme entre le taux
plasmatique et la clinique rencontrée est également illustrée par le cas d’un homme
ayant ingéré 42 comprimés d’ecstasy. La concentration sanguine en M.D.M.A mesurée
a 7,72 mg/l s’accompagnait alors d’une symptomatologie pauvre, se limitant 4 une

tachycardie associée a une hypertension artérielle modérée.(62)
IIT ETUDES QUALITATIVES OU ETHNOGRAPHIQUES

Deux enquétes financées par 'OFDT, V'une réalisée par I'Institut de Recherche
en Epidémiologie de la Pharmacodépendance (IREP) en novembre 1997 et I’autre par
le Comité d’Etude et d’Information sur la Drogue (CEID) en février 1998, apportent
un certain nombre d’informations, méme si elles sont peu représentatives de par leur

faible échantillonnage (163 et 134 observations) et leur recrutement.(29-68-98)
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III-1 Description de la population

- 67 % sont des hommes

- I’4ge des sujets va de 18 & 48 ans pour un 4ge moyen de 26 ans
- 70 % sont célibataires

- 96 % sont frangais

- 83 % ont un domicile fixe

- 65 % sont, au minimum, bacheliers

- 45 % sont salariés

- 22 % sont libéraux

- 22 % sont étudiants

- 11 % bénéficient du RMI

I1I-2 Le contexte d’usage

98 % des usagers ont fait leur premicre expérience avec I’ecstasy en groupe et

en dehors d’une rave partie pour 75 % d’entre eux.

Les lieux de la premiere prise sont :
- fte privée : 40 %
- rave partie : 25 %
- discotheque : 16 %
- concert : 5 %
-bar:4 %

- divers : 10 % ( plage, mariage, voyage, repas... )

Toutefois ces résultats sont nuancés par ’étude ESCAPAD (Enquéte sur la Santé et
les Consommations lors de I'appel de préparation a la Défense) réalisée en 2000
concernant 14 000 jeunes. Celle-ci montre en effet que la participation & une rave

partie augmente fortement 1’expérimentation de substances psychotropes. (7)
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Tableau n° 1 : Fréquentation des f€tes techno et expérimentation ou consommation

de produits psychoactifs illicites, population scolaire de 17 a 19 ans.

aucune féte une fete deux fétes ou plus

vie année vie annde vie année
cannabis 454% | 398% | 62,3% 55,4 % 60,5 % 54,5 %
médicaments 15,1 % 11,0 % 18,5 % 14,4 % 17,6 % 14,5 %
champignons 23% 1,4 % 7.2 % 4,8 % 12,9% 9,4 %
poppers 2,2 % 1,2% 49% 3.4% 8,5% 6,4 %
produits a inhaler 3.7% 1,3% 7,9 % 2,9 % 8,6 % 35%
ecstasy 0,8%. 0,4 % 40% 3,1% 11,5% 9.4 %
amphétamines 0,6 % 0,2 % 1,7 % 1,1% 5,2 % 42 %
cocaine 0,6 % 0,2 % 1,8 % 14 % 4,5% 3,5%
LSD 0,6 % 0,3 % 2,5% 2,0 % 6,5 % 5,0 %

La premiére prise s’effectue souvent sous I"impulsion d’un groupe de pairs fait
d’amis ou de connaissances, lors de fétes privées. L’initiation est presque toujours
facilitée par un proche qui assure un rble de suivi, d’accompagnement et de
réassurance au cas ou I’expérience deviendrait difficile. Souvent, il s’agit d’un petit
cadeau. Le contexte festif et ’exemple ameénent le sujet & consommer une premiére

fois, le caractére “positif” de Pexpérience le conduisant éventuellement a la renouveler.

98)
[1I-3 Les motivations de la consommation (45-98-100)

Les motivations recensées recouvrent plusieurs thémes:
- le plaisir : s’amuser entre amis dans différents lieux
- Paventure : expérimenter de nouvelles émotions, s’évader, se libérer
- la recherche de sensations : sensations corporelles, sentiment d’
invincibilité, enlévement de toute inhibition, I’apaisement

- une dynamique : la stimulation, la danse...
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[11-4 Image du produit chez le consommateur. (70)

La dangerosité du produit est connue par 81 % des usagers, ce qui témoigne de
la prise de conscience des risques encourus. Beaucoup connaissent des gens qui sont
restés “perchés”, et attribuent ces situations a une prise trop fréquente ou trop

importante d’ecstasy, ou encore a I’association avec d’autres produits.

Parce que son administration ne nécessite pas d’injection intraveineuse, sa
consommation apparait sans danger. De plus, la galénique la plus fréquente est le
comprimé, ce qui rassure faussement le consommateur, du fait de son analogie avec les

médicaments. Avaler un comprimé est un geste banal en soit...
IV LES LIEUX DE CONSOMMATION (94-98)
IV-1 Les raves parties

Elles correspondent a des rassemblements plus ou moins importants autour de
la musique techno, pendant au moins une nuit. Le plus souvent, elles sont clandestines
et privilégient des endroits insolites comme une carriére, un cirque naturel, une
clairiére, une usine désaffectée, un chantier en construction.... Pour éviter toute
intervention policiére, le site est gardé secret par les organisateurs jusqu’au dernier
moment. Seule la date est connue d’avance, ainsi qu’une orientation géographique, afin
de permettre aux participants de se rapprocher. Ces informations sont distiliées par le
biais de flyers (cartons d’invitation), de la presse spécialisée, des stations FM et bien
sir par le bouche a oreille. Le jour J, c’est par lintermédiaire des nouvelles
technologies (Internet, minitel et messagerie vocale), que les raveurs prennent
connaissance du lieu exact et se mobilisent pour un véritable jeu de piste. Il faut savoir
qu’une fois lancées les festivités sont peu souvent interrompues, par les pouvoirs

publics, devant la crainte de tout débordement et des mouvements de foules que cela

pourrait occasionner.

Les raves se sont développées a partir des années 90 et furent parfois
réprimées. Depuis quelques années, elles tendent & sortir de la clandestinité, avec
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Pappui de certains médias et sponsors. Autorisées, les raves deviennent donc
commerciales, avec des structures plus adaptées aux grands rassemblements (sécurité,
transports, prévention...). Les plus connues sont la Love Parade, Borealis a
Montpellier, D.mention a Rungis...

Ces raves dites commerciales ne plaisent pas aux initiés, qui revendiquent une
certaine liberté et ne supportent aucune tutelle. De 14, sont apparus les Tecknivals et

les free parties.
IV-2 Les tecknivals et free parties

Les tecknivals et les free parties sont organisés par des groupes en rupture vis-
a-vis des raves parties institutionnalisées et commerciales. On les retrouve souvent a
proximité des raves pour contester leur caractére officiel et commercial. Ce fut le cas

notamment 4 Montpellier en 1998 ou le tecknival “fuck Bor¢alis”c6toyait la rave partie

Borealis.

D’accés libre et gratuit, ces événements peuvent durer de 2 jours a une
semaine. IIs sont animés par des sounds systéms, qui sont des dispositifs mobiles, de
taille et de puissance variables. Ce matériel permet ’organisation d’événements et la
diffusion de musique en plein air, en toute autonomie grace a ’emploi de groupes
électrogénes. Chaque sound systéme est spécialisé dans un courant musical particulier.
Les tecknivals et les free parties ont pris naissance en Grande Bretagne, avec
’apparition des “Spiral Tribe”, tribu anglaise a ’origine de la premiére free partie. En
France, de nombreuses tribus se sont formées sur ce méme modele. Les plus grandes
se nomment Nomads, Tecknocrates, Psychiatriks. Elles sont composées de plusieurs
dizaines d’individus, plus ou moins marginaux, vivant sur un mode communautaire.
Leurs ressources financieres proviennent essentiellement des recettes des débits de

boissons et de restauration sur les lieux de féte et dans une moindre mesure, du deal.

La fréquentation de ces rassemblements peut aller de quelques centaines a plus
de 20 000 personnes. Les tecknivals ont une dimension nationale, alors que les free

parties sont plutét régionales.
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IV-3 Les clubs et les discotheéques

La consommation d’ecstasy a dépassé le cadre des raves et des tecknivals, et
I’on constate actuellement sa présence dans les clubs et discotheques. Cela concerne
surtout une population de lycéens, d’étudiants et d’adultes engagés dans la vie active
pour lesquels le week-end est attendu. L’ecstasy est présent dans ce type de soirée; elle

se “gobe” généralement avant d’y pénétrer et est prise afin de faciliter la convivialité et

la sensualité.
IV-4 Les festivals de musique

On remarque, depuis quelques années, que des rave parties se greffent sur
plusieurs festivals (rock, jazz...) et qu’une soirée est souvent consacrée a la musique

techno, drainant ainsi ses disciples tout en profitant de ’organisation et des structures.

IV-5 Les afters

Elles permettent de prolonger la féte au petit matin, aprés la fermeture des bars
de nuit ou des discothéques. Elles sont organisées en privé ou par des discothéques
qui n’ouvrent que le jour a cet effet. L’after est recherchée par ceux qui sont encore
sous ’effet stimulant de ’ecstasy et qui ne peuvent ou ne veulent pas aller se coucher.
L’after est également appréciée par les usagers sujets au “down” ou a la descente. La
descente fait suite aux effets euphorisants de I’ecstasy, est mélée d’angoisse et de
tristesse. Il est donc nécessaire au consommateur de continuer la féte, de se sentir
entouré. Parallelement, certains ont recours a d’autres substances, afin d’atténuer les

effets de cette descente (psychotropes, alcool, héroine, cannabis...).
[V-6 La consommation privée

La consommation d’ecstasy est loin de se limiter aux contextes suscités et a
tendance a se diffuser dans des soirées privées entre amis, ol ont lieu le plus souvent
les initiations aux produits comme ’ecstasy, la cocaine ou I’héroine, ainsi que leur
approvisionnement. Il existe également une consommation solitaire de ’ecstasy ou en
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couple, encore marginale. La recherche de convivialit¢ ou d’intimité est ici

prédominante. (4)
V EVALUATION DE LA CONSOMMATION

En mars 2000, le dispositif TREND (Tendances Récentes et Nouvelles
drogues) a publié une enquéte portant sur la consommation de 23 produits
psychoactifs, dont I’ecstasy. Pour mieux cerner les tendances, le dispositif a défini deux

espaces de consommation:(100)

- Dlespace urbain, caractéris¢é par une population dite a problémes et

réguliérement en contact avec des structures de soins et d’accueil de bas seuil.
- lespace festif, caractérisé par une population fréquentant des lieux ou est

diffusée de la musique techno ainsi que des établissements de nuit.

Pour chacun de ces espaces, I’étude a créé une échelle de diffusion, ou I’on
peut discerner quatre phases permettant de mieux situer Iévolution de la
consommation :

- la phase d’expérimentation concerne quelques cercles d’initiés ou de curieux.
- la phase de diffusion de ’expérimentation et de la consommation qui s’effectue
sur trois modalités :
=> générationnelle : touche plusieurs tranches d’ages
=> socioculturelle : touche plusieurs catégories socioculturelles
=> géographique : Paris, province, frontiéres, campagne...
Rq: On qualifie de restreinte une diffusion qui s’effectue sur une seule
modalité et de large lorsqu’elle suit différentes modalités.

- la phase dite de plateau témoigne d’un équilibre de la diffusion, donc de la
consommation.

- la phase de descente s’explique par une diminution d’une ou plusieurs

modalités de diffusion.

Cette méthode d’analyse a permis ainsi de situer les 23 substances surveillées et

positionne chacune d’elles sur I’échelle de diffusion en milieu urbain et festif.
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Tableau n° 2 : Répartition des produits surveillés selon leur phase de diffusion. (100)

Espace Urbain

Plateau

Diffusgion large

Descendante

VEcslasy, LSD

Diffusion méthadone

restreinte Ketamine
Artane
Valium
Speed

"Cercle d'initiés" Aucune Disparue g‘:tfgrzllor
Rachacha, Protoxyde d'azote
Absente DOB, DMT, lce, STP, GHB

Espace Festif

Plateau

Diffugion large

Descendante

GHB, DOB,

Diffusion WY
rcsqeinte Heéroine
Royhpnol
subutex
Crack
"Cercle d'initiés" DMT, lce Disparue Aucune
S. de morphine, méthadone
Absente Artane, Survector

Orténal, STP

Ainsi, on s’apergoit que l’ecstasy n’est encore qu’en phase de diffusion
restreinte au niveau de espace urbain, alors qu’elle a déja atteint la phase dite de

plateau dans les espaces festifs. L’étude TREND nous permet également de remarquer
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que Pespace urbain est encore dominé par les opiacés et dans une moindre mesure par
les stimulants (cocaine, crack), alors que I’espace festif est dominé par les stimulants
(ecstasy, amphétamines, cocaine) et les hallucinogénes. Seule la cocaine se trouve en
phase de diffusion large dans les deux espaces. C’est une tendance récente, sachant

qu’il y a quelques années, seuls les opiacés dominaient. (100)
VI EVOLUTION DES CONSOMMATIONS (98)
Une classification récente a été établie et regroupe les sujets selon leur vécu.

On définit alors :

les consommateurs €pisodiques :

-leur consommation d’ecstasy est expérimentale, limitée en quantité, en
fréquence et en nombre d’épisodes. 1ls se méfient généralement des drogues.

les consommateurs avertis :

-leur consommation est associée a un certain contexte ou l’usage devient
obligé (rave, tecknival). Elle s’étend sur de longues périodes (vacances) et tend vers
d’autres produits, le LSD notamment.

les consommateurs malheureux :

-leur consommation est intensive, quotidienne, presque toujours associée a
d’autres produits. Elle concerne généralement des personnes ayant déja été sujet ttesa

une dépendance pour un ou plusieurs produits (alcool ...)

[1 faut savoir que 'usage de ce type de produits est un passage qui peut durer
quelques mois ou quelques années. Si, chaque jour, de nouveaux consommateurs

“entrent dans la danse”, chaque jour, d’autres en sortent.
VII LES CONSOMMATIONS ASSOCIEES
VII-1 Les chiffres
[’ecstasy s’inscrit dans un schéma de consommation associant de multiples

produits. La polyconsommation simultanée ou successive de substances psychoactives
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est un phénomene massif constaté. Ainsi les usagers d’ecstasy ont aussi consommé au

moins une fois au cours de leur vie ;

Tableau n° 3 : Consommations associées a I’ecstasy.

DROGUES déja essayée consommation consommation
% réguliére actuelle
% %

marijuana 9 40 77
amphétamines 83 9 47
hallucinogénes 84 6 38
amyl-nitrates 75 7 28
cocaine 77 - 26
barbituriques 52 - 11
tranquillisants 51 - 5
héroine 16 - 5
autres opiacés 31 - 3
inhatent (colie, pétrole...) 4 - -

VII-2 Les effets recherchés

La polyconsommation se définit comme I'usage combiné de substances, dans
un but de modifier les effets des substances déja consommées. Cet usage peut étre

concomitant ou différé dans le temps.
L’étude TREND a recensé plus de 40 associations de substances
psychoactives, permettant de définir 4 catégories selon les effets recherchés. (100)
VII-2-1 Majoration des effets “positifs
VII-2-1-1 Potentialisation des effets

Elle consiste a tirer un maximum des effets de maniére qualitative et non

quantitative (cocaine et amphétamine). Certains associent le LSD a I’ecstasy, pour ses
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capacités & modifier I’état de conscience et les perceptions, effets peu présents “sous
ecstasy“. Cette association permet, par une action synergique, d’intensifier les effets de

chacune des deux drogues. Elle porte le nom de “Candyflipping” ou “XL”. (116)
VII-2-1-2 Accélération et amplification de la montée

En associant simultanément le protoxyde d’azote & I’ecstasy, I’émergence des
effets de la MDMA est accélérée dans un délai plus court que si elle était consommée

seule. L’effet est quantitatif.
VII-2-2 Equilibration des effets

Les effets se corrigent mutuellement, ce qui permet aux consommateurs de
s’adapter aux contextes ou & leur désir d’expérimentation d’états différents. Le plus
souvent, I’ecstasy est utilisée lors de la descente sous LSD, descente qui peut étre
difficile avec notamment angoisses et idées suicidaires. I1 semble que ces effets soient

grandement atténués par ’ecstasy.
VII-2-3 Maitrise des effets négatifs

Le but est alors de ne garder que les effets positifs d’une substance, surtout lors

de la descente (cannabis, alcool, héroine, anxiolytiques, kétamine.)
VII-2-4 Substitution d’un produit et prolongement des effets

Un produit peut faire défaut par son indisponibilité ou par la modification de sa
perception. L’épuisement des effets de Pecstasy peut étre compensé ainsi par les

amphétamines ou la cocaine.

VIII PRIX

Lors de son apparition, les difficultés d’approvisionnement favorisaient un prix
relativement élevé : 45 euros environ (300 F). Actuellement, le comprimé se
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marchande entre 7 et 15 euros en France et & 3 euros aux Pays-Bas. La poudre se

négocie entre 38 et 53 euros le gramme. (100)

Le coiit de fabrication d’un comprimé est d’environ quinze centimes euro ou

un franc.

IX CONCLUSION

L’ecstasy est actuellement la drogue emblématique d’une nouvelle génération :
La X-génération. Elle est associée a plusicurs mouvements culturels, dont le plus
représentatif semble étre le mouvement techno. Il s’agit donc d’une population jeune,
en majorité masculine, d’un bon niveau social, sans antécédents judiciaires et sous
bonne protection sociale. Ces jeunes ont pour la plupart déja expérimenté d’autres
drogues, en particulier le cannabis. Leur consommation semble modérée et s’inscrit le

plus souvent dans un contexte festif.

Il existe néanmoins un élargissement de la consommation d’ecstasy a tous les
milieux sociaux, la population concernée devenant de plus en plus hétérogéne. On y

trouve des lycéens, des ouvriers, des étudiants, des marginaux...

Le plus souvent, il s’agit d’une initiation collective par des pairs, en dehors des
raves parties, méme si les amateurs de techno ont une forte propension a expérimenter
et 4 consommer des substances psychoactives, et notamment des stimulants, au cours

des soirées raves.

Les derniers travaux montrent ’émergence d’une polyconsommation de
produits psychoactifs, témoignant donc que l’ecstasy est rarement consommée de
fagon exclusive et isolée. Cette polyconsommation est motivée soit pour accentuer les
effets de ’ecstasy, soit pour prolonger la féte, soit encore, et le plus souvent, pour

atténuer les effets ressentis lors de la descente.
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CLASSIFICATION

L’ecstasy appartient a la classe des phényléthylamines. Cette famille comprend
un grand nombre de composés, dont certaines substances naturelles comme la
mescaline, I’éphédrine, la myristicine et la cathinone, ainsi que des substances

synthétiques plus connues comme I’amphétamine, la MDMA, la MDA ou encore la

MDEA .(94)

La structure chimique de la molécule de phényléthylamine s’apparente aux
neuromédiateurs catécholaminergiques (dopamine, noradrénaline...) et & celle de
plusieurs alcaloides végétaux. Ses origines remontent a plus de 3000 ans avec
I'utilisation de la mescaline, alcaloide du peyotl (cactus mexicain) connu par les Indiens
d’Amérique Latine pour ses vertus psychoactives, (hallucinogénes et euphorisantes)
lors des cérémonies religieuses. On retiendra également ’éphédrine, principe actif isolé
de I’éphédra, plante orientale utilisée au XIX iéme siecle dans le traitement des

maladies asthmatiques et spasmodiques.

Le chef de file des phényléthylamines est I’amphétamine, appelée SPEED pour
ses propriétés stimulantes. Son emploi dans les milieux artistiques et sportifs est
courant depuis une quarantaine d’années, et malheureusement bien illustré en 1967 par
la mort du coureur cycliste britannique Tom Simpson, en pleine ascension du Mont
Ventoux, pendant le Tour de France. On retiendra également que dans les années 50,
pres de 2.5 % des Japonais reconnaissaient consommer régulierement ces stimulants
alors en vente libre. En France, sa consommation s’avérait restreinte et plus ou moins
contrdlée ses vingt dernieres années, avec une population ciblée telle que celle des
patients suivant une cure d’amaigrissement ou celle des étudiants préparant leurs
examens. Certains noms commerciaux sont bien connus : ORDINATOR®,

PONDERAL®, ANOREX®...(52) Actuellement, ils sont tous retirés du marché.
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I CLASSIFICATIONS SCIENTIFIQUES

Depuis plus d’un siécle, les scientifiques se sont attachés a classifier les

différentes substances psychotropes. La plupart de ces classifications s’appuient sur

des données pharmacologiques. L’ecstasy, dotée de propriétés psychoanaleptiques et

psychodysleptiques de par son apparenté avec les amphétamines et la mescaline, rend

sa classification délicate et controversée.(28)

I-1 Classification de Louis LEWIN (81)

Cette classification est ancienne, et concerne uniquement des substances

d’origines végétales. Elle date de 1924 et est extraite de PHANTASTICA, célébre

livre de L. LEWIN. Ce pharmacologue allemand [1850-1929] s’attacha a distinguer

cinq groupes, définis en fonction de leurs effets prédominants : Excitantia, Inébrianta,

Hypnotica, Euphorica et Phantastica.

Tableau n° 4 : Classification de Louis LEWIN.

EUPHORICA PHANTASTICA INEBRIENTA |HYPNOTICA EXCITANTIA
(euphorisants et (agents (substances (agents du (stimulants
calmants de hatlucinogénes ) enivrantes) sommeil) psychiques)
I“activité
psychique)
- opium, - mescaline, peyotl - alcool - barbituriques - café (caféine)
morphine - chanvre indien - éther et - tranquillisants, - thé, cacao,
- codéine, cannabis, mari- solvants chloral maté
héroine juana - protoxyde - parald¢hydes - camphre
- coca, cocaine - acide lysergique, d’azote - bromure de - bétel, kat,
LSD - benzéne potassium - tabac (nicotine)
- champignons - chloroforme - kawa-kawa - arsenic,
hallucinogénes, mercure
muscinol - noix de kola
- anticholinergiques

(datura, belladone)

48




L’auteur répertoriait les substances hallucinogénes dans le groupe des
Phantastica, ou I’on pouvait trouver la mescaline analogue structurale de la MDMA.,
Les substances hallucinogénes se définissaient alors comme étant capables d’engendrer
des troubles de la perception, aussi bien visuelle qu’auditive. On s’apergoit également
que la MDMA, de structure chimique proche de la cathinone issue du Khat, aurait
légitimement sa place dans un autre groupe défini par LEWIN, celui des Excitantia. En
effet, les Excitantia intégrent toutes les substances stimulantes psychiques capables de

procurer, sans altération de la conscience, un état de stimulation cérébrale.

II-2 Classification de DELAY et DENIKER (135)

C’est en 1957 et en 1961 au cours des 2eéme et 3¢me Congres International de
Psychiatrie qu’une nouvelle classification, englobant les substances végétales et
synthétiques, apparait. Celle-ci place les dérivés amphictyoniques dans la classe des
psychoanaleptiques ou excitants, pouvant stimuler aussi bien I’activité psychique que
physique. La MDMA peut étre également cataloguée dans une autre classe, celle des

psychodysleptiques, du fait de sa ressemblance structurale avec la mescaline.

Les auteurs définissaient les psychodysleptiques comme “substances perturbant
’activité mentale, engendrant une déviation délirante du jugement avec distorsion dans
’appréciation des valeurs de réalité, générant des hallucinations ou des illusions, des

€tats oniriques ou oniroides, des états de confusion ou de dépersonnalisation”. (135)
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Tableau n° 5 : Classification des psychotropes selon DELAY et DENIKER.

PSYCHOLEPTIQUES

(Sédatifs: ralentissent l'activité

psychique)

PSYCHOANALEPTIQUES

(Excitants: stimulent Iactivité

psychique)

PSYCHODYSLEPTIQUES

(perturbateurs du psychisme)

agissant sur la vigilance
ou " nooleptique”

1. Hypnotiques

Barbituriques, Chioral

Non barbituriques :
(benzodiazépines, imidazo-
pyridine, cyclopyrolones)

1.Stimulants de la vigilance
(ou “nooanaleptiques”) :

Amphétamines et dérivés
Autres amines, caféine,

1. Hallucinogénes
(ou “onirogénes™)

Lysergamide
Mescaline
Psilocybine

agissant sur rhumeur
ou "thymoleptigue”

2. Neuroleptiques : 2. Stimulants de I'humeur 2. Analgésiques narcotiques :
(ou “thymoanaleptiques”) :
Phénothiazines Morphine
Réserpiniques Antidépresseurs Héroine et autres opiacés
Butyrophénones Imipramine et dérivés
Autres groupes IMAO
Tricycliques
Autres antidépresseurs
3. Tranquillisants mineurs et | 3. Psychotoniques 3. Enivrants
sédatifs classiques : (ou “nootropes”):
Alcools
Procalmadiol Piracétam Ethers
Diasépoxide Dérivés de I'ergot Solvants : Trichloréthyléne

4. Antiépileptiques :

Barbituriques

Autres anti-épileptiques

I-3 Autres classifications (137)

Depuis 40 ans, I’apparition de nouvelles drogues de synthése a engendré une

réactualisation de ces classifications, le classement s’effectuant alors selon la structure

chimique. Cette classification a permis en outre de discerner 4 sous-groupes pour les

drogues dites hallucinogénes.
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Tableau n° 6 : Classification des molécules dites hallucinogénes (137)

I) Phényléthylamines et dérivés

1: Phényléthylamines origine
MDMA ou “ Ecstasy” synthétique
MDA ou “ love drug” synthétique
MDEA synthétique

2: Dérivés de type amphétaminique
DOM ou “ STP” synthétique
DOET synthétique

3: Mescaline peyotl (cactus mexicain)

4: Myristicine noix de muscade

II) Indolés et dérivés

1: Dérivés de ’acide lysergique

LSD 25 ou “acid” semi-synthétique
Isoergine olioliuqui

2: Tryptamines substituées
DMT, DET, DPT synthétique
Psilocybine et psilocine champignons hallucinogenes
Bufoténine cohoba - yopo

3: Carbolines
Harmine et harmaline yagé ( liane d’ Amérique du sud)
Ibogaine écorce d’une racine ( Congo )

II) Ester divers et substances apparentées

1: Ester glycoliques synthétique

2: muscimol et acide ibonétique amanite tue-mouche

3: phéncyclidine “ poudre d’ange” synthétique

4: nitrite d’amyle “ pooper” synthétique

5: méthysticine Kawa-kawa ( iles pacifiques)

IV) Cannabinoides

1: Tetrahydrocannabinol chanvre indien

2: cannabidiol chanvre indien

3: cannabinol chanvre indien
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[-4 Ecstasy, molécule empathogéne et entactogéne (94)

LA MDMA, possédant une action psychostimulante et hallucinogéne, a
suscité de nombreux débats concernant sa place au sein des classifications
traditionnelles. C’est pourquoi sont apparues les notions d’empathogénic et

d’entactogénie.
I-4-1 Ecstasy, molécule empathogéne

C’est en 1983 que Ralph Metzner propose le terme de substance empathogéne,
car selon lui Pecstasy provoque une déformation des perceptions sans aller jusqu’a

générer des hallucinations proprement dites.

I1 définira ainsi comme empathogéne toute substance :
- capable d’établir un état profond d’empathie vis a vis de soi méme et
d’autrui
- ne provoquant ni hallucination auditive ou visuelle, ni syndrome de

dépersonnalisation, ni désorganisation de la pensée, ni rupture avec la réalité.

[-4-2 Ecstasy, molécule entactogéne

Le terme d’entactogéne apparait en 1986 et est suggéré par SHULGIN et
NICHOLS. Ceux-ci proposent alors de créer une nouvelle classe de psychotropes,
qu’ils nomment entactogénes, ce qui peut se traduire littéralement par “substance

engendrant un contact avec son propre intérieur.

[Is appuient leur proposition sur le fait que la MDMA posseéde une spécificité
pharmacologique avec la disubstitution en 3,4 du noyau phényl alors que les
amphétamines comportent une trisubstitution en 3,4,5 ou 24,5, et que son mode
d’action est essentiellement sérotoninergique alors que les stimulants ont un mode

d’action principalement dopaminergique.

Elle différerait également des psychotropes hallucinogénes par ses effets
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particuliers sur le psychisme. Le terme entactogene désigne des substances capables de
produire un état agréable de perception intériorisée, avec désinhibition émotionnelle et

valorisation de la conscience de soi, sans entrainer les troubles sensoriels profonds des

hallucinogenes.(45-111)
II CLASSIFICATIONS JURIDIQUES
II-1 Classification internationale

Les Nations Unies ont distingué deux types de substances, chacun régit par une
convention : les stupéfiants soumis & la convention unique de 1961 d’une part, les
psychotropes soumis & la convention de Vienne de 1971 d‘autre part. Cette derniére se
base sur la gravité du risque encouru pour la santé publique en cas d’abus et a permis

d’individualiser quatre groupes.

L’ecstasy, inscrite au tableau I des substances psychotropes, est donc sous le
contrfle de la convention de Vienne, au méme titre que la mescaline, le LSD, le
tétrahydrocannabinol, et fait partie ainsi des substances présentant une valeur

thérapeutique limitée ou nulle.
I1-2 Classification francaise

La France a ratifi¢ la convention de Vienne le 28.01.1975. Elle distingue
également les substances stupéfiantes et psychotropes, mais se différencie de la

classification internationale par ’exclusion des substances naturelles comme le khat, le

peyotl...

L’ ecstasy a été classée au tableau B des substances vénéneuses le 9 juillet 1986
et incorporée depuis le 22 février 1990 dans la liste des substances classées
stupéfiantes.(19) Ainsi, la simple possession d’un comprimé de MDMA peut faire
encourir jusqu’a un an de prison. De plus, selon larticle 222.39 du code pénal, “la

cession ou I'offre illicite de stupéfiants a4 une personne en vue de sa consommation
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personnelle sont punies de cinq ans d’emprisonnement et de 76224 euros d’amende
(500 000 francs).” Selon larticle 222.37 du code pénal, “le transport, la détention,
’offre, la cession, I’acquisition ou ’emploi illicite de stupéfiants sont punis de dix ans

d’emprisonnement et de 762245 euros d’amende (50 000 000 francs)”.(99)
Cependant, dans le plan triennal de lutte contre la drogue mis en place en 1999,

le Garde des Sceaux a invité les procureurs a éviter I’emprisonnement pour les simples
p

consommateurs.
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DEUXIEME

PARTIE



PHARMACOLOGIE

L’ecstasy est la molécule emblématique d’une famille de plusieurs centaines de
substances psychotropes aux propriétés voisines, toutes dérivées de la
phényléthylamine. Sa structure chimique est proche de celle des catécholamines
(adrénaline, noradrénaline et dopamine), des alcaloides végétaux tels que la mescaline
extraite du peyotl, de I’éphédrine composant de I’éphédra et forme naturelle de
I’amphétamine ou encore de la cathinone issue du kat. Le noyau phényléthylamine
s’apparente aux neuromédiateurs catécholaminergiques. L’action de ces molécules est
complexe, les interférences avec la transmission dopaminergique et sérotoninergique

étant variables. Cette parenté est a I’origine de bon nombre d’effets secondaires.

NH,

I STRUCTURE CHIMIQUE DE L’ECSTASY (4-12)

La famille des phényléthylamines est subdivisée en trois classes

pharmacologiques particuliéres :

- les psychostimulants sympathomimétiques (famille des amphétamines)
- les entactogenes, dont la MDMA

- les phényléthylamines hallucinogénes

La MDMA est une amine secondaire de formule brute C11-H12-NQ2

H

I
N
<0 : ~ CH3
0t CH;

Son poids moléculaire est de 190,21.
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Tableau n°7: Structures chimiques des phényléthylamines naturelles et synthétiques.

(49-137)

A) Catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) et dérivés naturels (éphédrine et
cathinone) et synthétiques (amphétamine et méthamphétamine).

HO @/?H —CH,~——NHCH,
HO OH

Adrénaline

HO

?H —CI:H —NHCH,
OH CH,

Ephédrine

CH; —(IBH —NH;
CHs

Amphétamine

HOj@/?H —CH,—NH,
HO OH

Noradrénaline

cHz ""‘CHz_ NH2

Dopamine

ﬁH “-'(IBH —NH;
O CH;

Cathinone

CHa

Méthamphétamine

B) Dérivés 3,4-méthyléne-dioxy des phényléthylamines aux propriétés entactogénes (MDA, MDMA,

MDEA, MBDB).

CHQ ~—CH —NHz
CH |
AN CH,
0

M.D.A.

0 CH,—CH—NHCH,CHs
CH’\ CI:H
o 3

M.D.E.A., Eve

CH,—CH—NHCH
CH /2 f ’
’\o CH,

M.D.M.A,, Ecstasy, Adam

0 CHp— CH— NHCH;
N cI:H CH
o 2 3

M.B.D.B., Eden

C) Phényléthylamines substituées sur le noyau aromatique aux propriétés hallucinogénes.

CHgO CHZ _CHZ - NHZ

8r OCH;
2C-B

H4CO,

H,CO

HsCO

CH,O CH, —(IZH —NH;
CHgy
Br OCH,
D.OB
CHz—CHg—'NHz
Mescaline




I1 CARACTERISTIQUES DE LA MDMA (19)

La molécule de MDMA présente les caractéristiques suivantes :

- lipophilie marquée comme tous les dérivés amphétaminiques

- présence d’un groupement méthylenedioxy sur le noyau phényl, qui lui
confere une analogie structurale avec la mescaline et son caractere hallucinatoire

- présence d’un groupement méthyl, lui apportant des propriétés stimulantes
supérieures et catalysant son pouvoir hallucinogéne

- bi-substitution spécifique en 3,4, alors que la plupart des phényléthylamines
aux propriétés hallucinogénes possédent une tri-substitution sur le noyau aromatique
en3,4,50ouen 24,5

- présence d’un carbone asymétrique, conférant a la molécule la possibilité de

se présenter sous la forme de deux isoméres optiques ou énantiomeres (activité et

métabolisme différents).

La MDMA présente ainsi un profil intermédiaire entre les amphétamines et les
substances apparentées aux LSD, combinant des propriétés psychoanaleptiques et

psychodysleptiques.

III PRESENTATION ET MODES D’ADMINISTRATION
III-1 Les comprimés

Les comprimés sont la forme galénique la plus fréquente et sont vendus sous

diverses appellations : Adam, Dove, XTC, E, Superman...

La plupart sont marqués sur I'une de leur face par un motif qui les caractérise.
Celui-ci est sens€ renseigner ’usager sur le type d’effet qu’il peut en attendre. Parfois,
ce logo est accompagné d’un mot suggestif qui, la aussi, oriente le consommateur. Par
exemple, un cceur, une hirondelle, une inscription de type love ou amor sont des
comprimés supposés augmenter la libido, alors que ’augmentation des performances
physiques (danse et sexe) est suggérée par un popeye, le sigle Mercedes, une téte de

dragon, un taureau ou bien encore par I’inscription de superman, batman...(annexe 3).
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Actuellement, il s’agit plus d’un phénoméne de mode, ol les logos n’ont plus
rien a voir avec d’éventuels effets. Cependant, aucun logo ne garantit une composition

constante, une concentration ou un principe actif. (12)

II1-2 Modes d’administration

Le succeés de ’ecstasy tient également a la facilité avec laquelle elle peut étre
consommée. I’usager utilise la voie orale le plus souvent, et dit qu’il “gobe”. On note
néanmoins des changements dans le mode de consommation, avec I’apparition de la
voie nasale, “ par sniff”, ou encore plus rarement de la voie intraveineuse, pour une

action plus rapide, plus intense, mais plus courte.

La quantité ingérée se limite le plus souvent a un ou deux comprimés par nuit
de féte, avec des comprimés sensés contenir entre 50 et 150 mg de MDMA chacun.
Mais, avec les “afters” et les manifestations organisées sur plusieurs jours, il n’est pas
rare de constater la prise d’une dizaine de comprimés d’ecstasy sur une période de 72

heures.

IV COMPOSITION DES COMPRIMES

D’aprés PINSERM, en 1998, 250 types différents de comprimés ont été
recensés dans le monde. La pureté des comprimés sur le marché est inconstante, les

produits consommés étant “coupés” d’additifs psychoactifs ou non.

Dans ces comprimés, on met en évidence :
- de la MDMA
- des substances apparentées (MDA, MDE, MDEA, MBDB, 2-CB...)
- des dérivés amphétaminiques (amphétamine, méthamphétamine...)
- divers stimulants (caféine...)
- des produits non stimulants (testostérone, paracétamol, aspirine,
antipaludéens, antiparkinsoniens, vasodilatateurs, corticoides...)

- des substances inertes (lactose, glucose, mannitol...).
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Il existe donc bien une forme de loterie lors de I’achat des pilules dites
d’ecstasy. Ceci a conduit certaines associations humanitaires, telles Médecins du
Monde ou encore I’association Technoplus, dans le cadre d’une politique de réduction

des risques, a mettre en place un contrdle rapide des produits ou “testing® sur les lieux

de consommation.
V CONTROLE RAPIDE DES PRODUITS OU “TESTING” (46)

I1 consiste en I’'usage de réactions colorées permettant de déterminer le contenu
des comprimés vendus. Cette pratique, largement utilisée aux Pays-bas et en

Allemagne, semble étre une politique efficace de réduction des risques.

C’est donc par le biais de ces réactions chimiques (de Marquis, de Simon et a
Pacide gallique) que l'on peut présumer la présence de dérivés de types
méthylénedioxyamphétamines, d’amphétamines et de phényléthylamines aux propriétés

hallucinogénes (annexe 4). Ces réactions n’ont cependant aucune valeur quantitative.

Cette pratique est vivement critiquée par certains experts. Selon eux, elle aurait
tendance a “dédouaner” I’ecstasy de tout danger et apporterait une fausse sécurité
pour I'usager dans la mesure ou la consommation de MDMA seule peut présenter des
effets toxiques a court, moyen et long terme. En réponse, Médecins du Monde affirme
effectuer une double démarche, associant au testing une campagne d’information et de
prévention destinée aux personnes les plus exposées afin de les responsabiliser et non

de les inciter a consommer des substances illicites.

En ce qui concerne la réaction de Marquis, la méthode consiste a prélever une
petite quantité du produit, sur lequel on verse une ou deux gouttes de réactif. Quatre
types de réactions colorimétriques peuvent alors se produire : (46)

- virage au bleu / violet / noir, correspondant aux dérivés de type
méthylenedioxyamphétamine (MDMA, MDEA, MDA, MBDB)
- virage au brun / orangé, correspondant aux amphétamines

- virage au jaune / vert, témoignant de la présence d’hallucinogénes de type
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2-CB, DOM.

- I’absence de réaction colorée signifie, dans la plupart des cas, la présence de

médicaments détournés.

Le testing a permis & Médecins du monde de distinguer, sur un échantillon
large de 2666 comprimés :
- 889 réactions positives aux méthylénedioxyamphétamine, soit 33,3 %
- 1126 réactions positives aux amphétamines, soit 42,2 %
- 104 réactions positives aux hallucinogeénes, soit 3,9 %

- 547 produits n’ayant aucune réaction significative, soit 20,5 %.

Dans 66.7 % des cas il ne s’agirait donc pas d’ecstasy !

VI RECHERCHE ANALYTIQUE

Médecins Du Monde participe €galement, depuis 1998, au programme
SINTES (Systéme d’Identification National des Toxiques et Substances), en
collaboration avec le laboratoire de toxicologie de I’hopital Fernand Widal & Paris et de
I’hopital Salvator & Marseille. Ce programme permet une recherche qualitative précise,

en déterminant les composants exacts des comprimés et en mesurant leur proportion.

(46)

Ces études se font essentiellement grace a I'utilisation de la chromatographie
gazeuse associée a la spectrométric de masse (GC/MS). La premiere sépare les
molécules et la seconde permet, par fragmentation, d’obtenir des spectres de masses
caractéristiques. Ces spectres sont ensuite comparés a une banque de données
(PMW/spectral drugs library), qui référence plus de 4000 spectres de médicaments,
drogues et métabolites, permettant ainsi d’identifier avec certitude la composition des

comprimés. [’analyse GC/MS est la technique de référence pour la recherche des

drogues de mani¢re qualitative. (52)

Pour I’analyse quantitative, deux méthodes sont couramment utilisées : la
spectrofluorométrie et la chromatographie liquide haute performance.
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En 1999 Médecins du Monde rapporte une premiére analyse concernant la
composition de 95 échantillons recueillis sur les sites de consommation :

- 25 % de MDMA, avec des concentrations allant de 30,8 & 162 mg/comprimé

- 25 % d’amphétamines

- 5 % de MDMA, coupée avec des molécules renforgant son pouvoir

psychostimulant (caféine...)
-5 % de MDMA, associée a des précurseurs de synthése

- 40 % de médicaments divers.

En juin 2001, le laboratoire toxicologique de I’hdpital Fernand WIDAL a Paris
publie les résultats d’une analyse qualitative et quantitative reposant sur 568

¢chantillons. (12)

Tableau n° 8: Amphétamines et molécules apparentées parmi les 568 comprimés.

MOLECULES NOMBRE POURCENTAGE
MDMA 283 49,8 %
MA 10 1,8 %
MDA 10 1,8 %
MDEA 5 0,9 %
2-CB 3 0,5 %
4-MTA 3 0,5 %
2-CT2 1 0,2 %
DOB 1 0,2 %
N-formyl-amphétamine 1 0,2 %
Ephédrine 8 1,4 %
Méthyl+déméthylpseudoéphédrine 12 2,1 %
Fenproporex® (amphétamine) 4 0,7 %
Amfépramone Anorex® 1 0,2 %

Par ailleurs, il a été retrouvé 141 médicaments parmi lesquels:
21 antipaludéens, 20 antihistaminiques, 12 anti-inflammatoires ou corticoides, 14
benzodiazépines, 8 vasodilatateurs périphériques, 7 anesthésiques locaux, 6
antalgiques, 6 anti-parkinsoniens, 4 § bloquants, 4 diurétiques, 3 antibiotiques, 3 anti-
convulsivants, 3 antispasmodiques, 3 anti-émétiques et 27 autres principes actifs

(Datura, LSD, kétamine, vitamines...).
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De ces résultats on peut dégager plusieurs dangers :
- celui propre au MDMA
- celui inhérent aux médicaments détournés de
leur usage ( cardiotropes, benzodiazépines, corticoides...)
- celui constitué par la présence de substances hallucinogenes

particulierement puissantes, tel le DOB.

Aux Pays-Bas, le testing couplé a I’étude analytique a permis de faire baisser le
taux d’amphétamines dans les comprimés vendus comme de I’ecstasy, de 23 % en
1992 a 7 % en 1996. Parallélement, on note ’augmentation du taux de pilules
contenant exclusivement de la MDMA, moins nocive sur le plan toxicologique, de 21

% en 1992 a 59 % en 1996.

Les deux études réalisées en France et citées ci-dessus mettent également en
évidence une augmentation du pourcentage de comprimés contenant de la MDMA,
passant de 25 % en 1999 a 49,8 % en 2001. Il semble donc que les études qualitatives

menées sur le terrain aient contraint les dealers a un peu plus d’honnéteté ...

VII PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique de I’ecstasy est peu évaluée chez ’homme. Les seules
données actuelles résultent d’études réalisées sur des populations réduites. Elles nous

permettent néanmoins de dégager quelques éléments.
VII-1 Absorption (46-59-84-138)

Aprés ingestion, I’absorption digestive est bonne et s’explique par le caractére

lipophile de la molécule. Elle s’effectue en moins d’une heure.
Le pic plasmatique, mesuré dans plusieurs études chez ’homme, survient deux
heures aprés l'ingestion et ce, quelle que soit la quantité de MDMA absorbée,

expliquant D’apparition rapide des effets toxiques (bruxisme, anxiété, HTA,
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tachycardie, sudation, anorexie, hyperthermie, crampes, hallucinations,...) (46)

Dans différentes observations publiées, on note des taux plasmatiques prélevés

sur des sujets variant de 0,11 a 7 mg/l. (62)

En cas de prise nasale, la concentration maximale est plus rapidement atteinte

(30 minutes).

VII-2 Distribution

Une étude chez le chien a montré que la MDMA était peu liée aux protéines

plasmatiques (liaison < a 40 %). (48)

La demi-vie plasmatique chez ’homme est mesurée entre 8 et 9 heures. (84)

Un travail réalisé en 1999 par FINESCHI et coll. au cours d’une autopsie (41)
a permis une étude de la distribution de I’ecstasy. Le corps autopsié était celui d’un
jeune homme décédé des suites d’une prise d’ecstasy. Les différentes concentrations
mesurées donnent un apercu de la distribution et témoignent du passage de la barriere

hématoencéphalique et de la pénétration dans le systéme nerveux central.

Tableau n° 9: Concentrations en MDMA dans les différents compartiments de

I’organisme. (41)

Organes ou fluides | Concentrations en MDMA
physiologiques {microg/ml)

Sang 7,15

Bile 2,50
Urines 31,00
Cerveau 7,10
Poumon 6,75

Foie 5,10

Rate 5,00

Rein 8,70
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VII-3 Métabolisme (45)

Le métabolisme de la MDMA a été étudié de maniere intensive in vitro et in
vivo chez plusieurs espéces animales. Chez I’homme, il semble qu’une partie seulement
de la MDMA ingérée soit métabolisée puisqu’il est retrouvé pres de 70 % de la dose

initiale dans les urines, le reste étant présent sous forme de métabolites. (138)

Chez I’'Homme, ce métabolisme n’est pas connu. L’analyse d’échantillons

d’urines humaines a permis d’identifier plusicurs métabolites, parmi lesquels : (59)

- 4-Hydroxy-3-MéthoxyMéthAmphétamine ou HMMA

- 3,4-diHydroxyMéthAmphétamine ou HHMA

- 4-Hydroxy-3-MéthoxyAmphétamine ou HMA

- 3,4 MéthyléneDioxyAmphétamine ou MDA

- 3-hydroxy-4-méthoxyméthamphétamine

- 4-hydroxy-3-méthoxyphénylacétone

- 3,4-méthylénedioxyphénylacétone

- 3,4-dihydroxyphénylacétone

Pour une dose ingérée de 100 mg de MDMA, on retrouve dans les urines des
premic¢res 24 heures : (27)
- 15 % de la dose sous forme inchangée
- 22,7 % de HMMA
- 17,7 % de HHMA soit au total 58 % de la dose initiale
- 1,5 % de MDA
- 1,35 % de HMA

I1 est établi qu’il existe deux catégories de métabolites : les majeurs, comme la
HHMA et la HMMA et les mineurs, comme la MDA et la HMA. Ces constatations
nous amenent donc a supposer que la MDMA est métabolisée par deux voies
différentes, utilisant la N-déméthylation, la déméthylénation, la O-méthylation et la

conjugaison. (27-132)
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Figure n°1 : Voies métaboliques de la MDMA (27)

imNHz N-demethylation < UYNHCH}
CYP3A4

MDA MDMA
3,4-methylenedioxyamphetamine 3,4-methylenedioxymethamphetamine
demethylenation demethylenation
CYP2D8 CYP2D6
NH
HOI)/\( ] Glucuronide HOD/\(NHCH:
~—3| and sulphato |-«
HO conjugation HO
HHA HHMA
3,4-dihydroxyamphetamine 3.4-dihydroxymethamphetamine
O-methylation O-methylation
CoMT COMT
H, CO NHCH,
HO N—demethyiatmn
HMA HMMA
4-hydroxy-3-methoxyamphetamine 4-hydroxy-3-methoxymethamphetamine

VII-3-1 N-déméthylation (111)

La MDMA subit une N-déméthylation au niveau des microsomes hépatiques,

aboutissant alors a la méthylénedioxyamphétamine (MDA), métabolite actif de la

MDMA.

VII-3-2 O-déméthylénation  (22-63-136)

Une partie de la MDMA n’ayant pas subi de N-déméthylation et la MDA

produite subissent une O-déméthylénisation en dérivés catéchols (HHMA et HHA).

Cette étape métabolique correspond a I'oxydation du groupement méthylénedioxy

amarré sur le cycle aromatique par le biais d’une enzyme a cytochrome P 450, la

débrisoquine hydroxylase ou CYP2D6.
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VII-3-3 O-méthylation

Par la suite, la HHMA et la HHA subissent respectivement une O-méthylation
par le biais de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), donnant la HMMA et la

HMA. Ses métabolites sont alors conjugués et excrétés par voie rénale.

Avant leur conjugaison, tous ces dérivés catéchols peuvent subire avant leur
conjugaison une auto-oxydation en quinones composés a I’origine de radicaux libres et

vraisemblablement responsables de la dégénérescence de certains neurones.
VII-3-4 Variabilité inter-individuelle

D’aprés des études réalisées chez le rat, TUCKER et coll.(136) affirmaient que
les sujets dit métaboliseurs lents, déficients en CYP2D6, avaient plus de risques de
développer une toxicité aigué avec de faible dose de MDMA, car celle-ci s’accumulait
dans I’organisme au lieu d’étre métabolisée, donc inactivée. Pour DE LA TORRE et
coll.(27) la pharmacocinétique de la MDMA n’est pas linéaire que le sujet soit
génétiquement déficient ou non en CYP2D6. Dans ce travail, ils constatent qu’une
petite élévation des doses de MDMA administrées chez un méme individu peut
entrainer une importante augmentation de sa concentration plasmatique et donc
favoriser la survenue d’une intoxication aigu€. Il semble donc qu’il existe une
saturation ou une inhibition du métabolisme hépatique de la MDMA, en particulier au
niveau de la déméthylénation. Cette hypotheése est renforcée par le fait que I’on
observe, parallelement & ’augmentation brusque des concentrations plasmatiques en
MDMA, une diminution de son métabolite, la HHMA. Le mécanisme exact de cette

inhibition n’est pas encore connu.

VII-4 Excrétion (84-11-123)

L’excrétion est principalement urinaire pour la MDMA comme pour ses
métabolites principaux.

Elle est compléte en 72 heures et serait favorisée par ’acidité des urines.
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PHARMACODYNAMIE

Aujourd’hui encore, la connaissance du mécanisme d’action de la MDMA chez
I’homme repose essentiellement sur I’extrapolation de multiples études réalisées chez

le rat et le singe. Celles-ci ont permis néanmoins de montrer la grande complexité de

I’action de cette molécule. (19)

On distingue :

- des actions directes au niveau des récepteurs de certains systémes de

neurotransmission

- des actions indirectes, faisant intervenir les neurotransmetteurs de ces

systemes.

Les différents résultats de ces travaux ont établi que la 3,4-
méthylénedioxyméthamphétamine stimule la libération de monoamines endogenes,
principalement la sérotonine (SHT), la dopamine (DA) et la noradrénaline (Na). Ainsi,

la plupart des effets psychotropes de cette drogue seraient dus a ces neuromédiateurs.

(4-141)
I SYSTEME SEROTONINERGIQUE (95)

De nombreuses études ont démontré une implication importante du systéme
sérotoninergique dans le mécanisme d’action de la MDMA. Cela explique certaines

actions comportementales, organiques et toxiques liées a la prise d’ecstasy.
[-1 La sérotonine

La sérotonine ou 5-HydroxyTryptamine (5-HT) est un neuromédiateur qui agit
essentiellement au niveau du systeme nerveux central et, a un moindre degré, au niveau
du systeme nerveux périphérique. Elle est synthétisée au niveau des neurones

sérotoninergiques, a partit d’un acide aminé, le tryptophane, sous [’action de la
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tryptophane hydroxylase. La molécule de tryptophane est transformée en 5-
hydroxytryptophane (5-HTP) qui est ensuite décarboxylée pour donner la 5-HT. Les

neurones la stockent alors dans des vésicules au niveau de leurs terminaisons.

En fait, la 5-HT est répartie dans deux compartiments :

- le premier, dit fonctionnel, est le cytoplasme du neurone sérotoninergique. Il
contient la sérotonine néo-synthétisée et immédiatement libérée

- le second, dit de réserve, correspond aux vésicules de stockage issues du
réticulum endoplasmique et n’est mis en jeu qu’en cas de manque. Il contient la

sérotonine synthétisée en exces.

C’est par exocytose, aprés I’arrivée d’un potentiel d’action, que ces vésicules
libérent leur contenu dans 1’espace synaptique. Une fois dans la fente synaptique, la
sérotonine agit sur différents types de récepteurs pré et post-synaptiques, avant d’étre
détruite par la MonoAmine Oxydase de type A (MAO-A) pour 20 % ou recapturée au
niveau pré-synaptique pour le reste. Ces deux phénomenes interrompent alors I’activité

synaptique de la sérotonine.

Figure n° 2: Métabolisme de la sérotonine
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I-2 Les voies sérotoninergiques

La quasi-totalité des corps cellulaires des neurones sérotoninergiques se trouve
au niveau du tronc cérébral, plus exactement au niveau des noyaux du raphé
médiodorsal. Ces derniers ont leurs efférences dans la plupart des structures cérébrales
(cortex frontal, thalamus, hippocampe, cervelet, noyaux gris centraux) et au niveau de

la corne dorsale et ventrale de la moelle épiniére.

Figure n° 3: Voies sérotoninergiques
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[-3 Les récepteurs sérotoninergiques

I existe 7 types de récepteurs sérotoninergiques, avec plusieurs sous-types

pour certains. Au total, on distingue 14 récepteurs différents :
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.5-HT1 (A, B, C, D, E)
.5-HT2 (A, B, C)

. 5-HT3
. 5-HT4

.5-HT5 (A, B)

. 5-HT6
. 5-HT7

Grice a ces récepteurs, la sérotonine module de nombreuses fonctions

biologiques, organiques et comportementales. Leurs localisations prépondérantes et

leurs rdles au niveau des différents systémes nerveux sont détaillés dans le tableau ci

dessous :

Tableau n°10 : Récepteurs et actions sérotoninergiques. (137)

Type de récepteur Localisations prépondérantes | Implications des structures cérébrales dans les
phénomenes de :
5-HT-1A - systéme limbique (pour les | - émotions, humeur
récepteurs post-synaptiques) | - sécrétion de prolactine
- bulbe - activité intellectuelle
- performances mnésiques
5-HT-1B - localisations diffuses - rigidité musculaire
5-HT-1D - tremblements
- activité locomotrice
- phénomenes agressifs
S-HT-1C - plexus choroides - sécrétion de prolactine
5-HT-2A - muscles lisses (vaisseaux, | - thermorégulation
5-HT-2C bronches, utérus, intestin) - hallucinations
- cortex cérébral et noyau | - dépression
caudé - sommeil
- contraction des muscles lisses
5-HT-3 - muscles lisses iléaux - nausées, vomissements
- systéme nerveux central et | - contraction des muscles lisses
périphérique - nociception
- anxiété
5-HT-4 - muscles lisses intestinaux | - péristaltisme
5-HT-5A - systéme nerveux central - boulimie
5-HT-5B - anorexie
5-HT-6 - schizophrénie
5-HT-7
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II SYSTEME DOPAMINERGIQUE. (44-95)
[1-1 La dopamine

La dopamine (DA) est un neuromédiateur synthétisé a partir de la L-tyrosine,
qui est transformée en L-dihydroxyphénylalanine ou L-DOPA par la tyrosine-
hydroxylase. La L-DOPA est ensuite transformée en dopamine par la dopa-
décarboxylase, en utilisant la pyridoxine comme co-facteur. Les phénomenes de
stockage et de libération sont superposables a ceux évoqués pour la sérotonine

(libération des vésicules apres dépolarisation de I’axone).

L’action de la dopamine est interrompue :
- par la MAO-B dans e cytoplasme
- par la COMT dans la fente synaptique

- par sa recapture.

Figure n°® 4: Métabolisme de la dopamine (95)
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II-2 Les voies dopaminergiques

Le systéme dopaminergique central comprend plusieurs noyaux, contenant la
majorité des cellules nerveuses dopaminergiques. Il est constitué¢ de deux systémes
anatomiques bien distincts :

- le systéme hypothalamique

- le systétme mésencéphalique est composé du systéme nigrostriatal et du

systéme mésocorticolimbique
Ces systemes interviennent notamment dans la régulation de la cognition, de la
mémoire, de 1’émotion, de I’éveil et du contréle de la motricité. On les retrouve

¢galement impliqués dans le phénoméne de récompense, particulierement sollicité lors

de I'utilisation de drogues addictives.

Figure n° 5: Voies dopaminergiques (95)
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I1-3 Les récepteurs dopaminergiques

Il existe cing types de récepteurs dopaminergiques (D1 a DS). Leurs

localisations prépondérantes et leurs implications au niveau du systéme nerveux central

et périphérique sont décrites dans le tableau ci-dessous.

Tableau n° 11: Récepteurs et actions dopaminergiques (137)

Type de récepteurs Localisations Implications des structures cérébrales dans les
prépondérantes phénoménes de:
D1 Au niveau du systéme nerveux central :

post-synaptiques

- structure nigrostriatale

D2
pré-synaptiques
post-synaptiques

- systéme limbique

D3, D4, D5

- hyperthermie

- plaisir, abus de drogue

- activations comportementales

- hyperactivité motrice

- stéréotypes (attitudes bizarres et mouvements
répétitifs)

- michonnements
Au niveau du systéme nerveux périphérique :

- tachycardie

-arythmies cardiaques (ESSV, ESV,
fibrillations auriculaires et ventriculaires)

- nausées, vomissements

III AUTRES SYSTEMES DE NEUROTRANSMISSION (95)

Les autres systémes de neurotransmission mis en jeu sont :

- le systéme sympathique ou noradrénergique, avec ses quatre types de

récepteurs (alpha 1, alpha 2, béta 1 et béta 2). Ces récepteurs agissent essentiellement

au niveau du systéme nerveux périphérique (effets cardiovasculaires) et au niveau du

systéme nerveux central (régulation du sommeil, de ’humeur et de la thermogenése).

- le systéme cholinergique

- le systéme histaminique et ses centres localisés dans I’hypothalamus

caudal. Ses projections se retrouvent dans tout le cortex, la substance grise et les

noyaux des nerfs craniens, notamment vestibulaires.
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IV AFFINITE DE LA MDMA POUR LES DIFFERENTS RECEPTEURS DU
SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Des études de liaisons (encore appelées binding) ont permis de mettre en
évidence les sites de fixation de la MDMA et de mesurer leur affinité. L’étude de
BATTAGLIA distingue ainsi trois niveaux d’affinité entre la MDMA et plusieurs
récepteurs du systéme nerveux central : (6)

Affinité élevée :

- sites de recapture de la sérotonine

- récepteurs alpha 2 adrénergiques

- récepteurs 5-HT2 sérotoninergiques
- récepteurs M1 muscariniques

- récepteurs H1 histaminiques

Affinité modérée :

- sites de recapture de la noradrénaline

- récepteurs M2 muscariniques

- récepteurs alphal et béta adrénergiques

- sites de recapture de la dopamine

- récepteurs 5-HT1 sérotoninergiques
Affinité faible :

- récepteurs Dlet D2 dopaminergiques

On constate ainsi que 1’affinité de la MDMA pour les sites de recapture de la
noradrénaline et de la dopamine est nettement plus faible que celle de la sérotonine,
Ceci différencie la MDMA des autres psychostimulants comme 1’amphétamine, qui

présentent une nette affinité pour les sites de recapture de la dopamine et de la

noradrénaline. (70)
V MECANISMES D’ACTION ET MODIFICATIONS NEUROCHIMIQUES

On suppose que les effets de la MDMA résultent en partie d’une action directe

au niveau des différents récepteurs du systéme nerveux central, mais également de
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facon indirecte en facilitant la libération d’amines biogénes au niveau de ce méme

systeme. (45)

Parallélement, la MDMA agirait sur le métabolisme et le catabolisme des
catécholamines, en inhibant des enzymes nécessaires a leur synthése ou dégradation.

(111-142)
V-1 Action sur le systéme sérotoninergique
V-1-1 Action post-synaptique

La MDMA est un agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1 et 5-HT2,
avec une affinité supérieure pour ce dernier.(19) Certains effets psychoactifs de la
MDMA, comme la modification de [’humeur, résulteraient particllement d’une
interaction directe avec ces récepteurs post-synaptiques. De méme, sa potentialité a
induire des phénoménes hallucinatoires serait véhiculée par les récepteurs 5-HT?2, sites
d’action habituels des molécules hallucinogénes.(111) Cette hypothése est d’ailleurs
confirmée par une étude en double aveugle versus placebo utilisant la kétansérine,
antagoniste des récepteurs 5-HT2 A/C. 1l est établi qu’un pré-traitement par cette
molécule diminue les troubles subjectifs hallucinogénes (troubles de la perception

auditive ou visuelle) liés a la prise d’ecstasy. (78)

Cependant, ’action de la MDMA sur le systéme sérotoninergique serait
essenticllement pré-synaptique avec une action indirecte, impliquant plusieurs

mécanismes.
V-1-2 Action pré-synaptique (5-19)

On sait que 'administration de MDMA entraine une libération massive de
sérotonine pré-synaptique. On suppose que la MDMA agit directement sur le neurone
sérotoninergique, soit en y pénétrant par diffusion passive, soit en y détournant les

transporteurs des sites de recapture de la sérotonine.
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Le détournement de ces transporteurs par la MDMA est fortement suspecté
par le fait que I’administration préalable d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine
(fluoxétine ou imipramine) empéche toute libération massive de sérotonine. (15-45-
142)

De plus, la MDMA détournerait les transporteurs des sites de recapture de la
membrane plasmatique, en entrant en compétition avec la 5-HT. En fait, il semble qu’il
existe une véritable inversion du fonctionnement du systéme de recapture (blocage du
transporteur de la membrane plasmatique avec entrée de MDMA et sortie de 5-HT).
Une fois a I'intérieur du neurone, la MDMA agirait de la méme fagon avec les
transporteurs de la membrane des vésicules de stockage, facilitant alors la libération de
la 5-HT en dehors de celles-ci. (65-132)

La MDMA produit ainsi une véritable vidange des réserves neuronales en
sérotonine. (65)

Figure n° 6 : Mode d’action de la MDMA sur la synapse sérotoninergique




Massivement libérée, la S-HT stimule ses auto-récepteurs ou les nombreux
récepteurs post-synaptiques, provoquant alors une multitude d’effets centraux et

périphériques (tableau 10).
V.1.3 Inactivation de la tryptophane hydroxylase

Parallélement & ses actions pré et post-synaptiques, la MDMA inhibe Pactivité
de la tryptophane hydroxylase, enzyme nécessaire a la synthése de S5-HT. Ce

phénomene est irréversible et nécessite la synthése de nouvelles enzymes. (15)

V.1.4 Inhibition de la monoamine oxydase (MAQO)

La MDMA est également un inhibiteur de la monoamine oxydase de type A
(MAO-A), dont le substrat de choix est la sérotonine. (142)

11 semble donc que la MDMA agisse comme un agoniste direct et indirect de la
sérotonine, par le biais de plusieurs mécanismes qui tendent presque tous a

potentialiser le systéme sérotoninergique.

V-2 Action sur le systéme dopaminergique

La MDMA peut agir directement sur les récepteurs dopaminergiques, post-
synaptiques D1 et D2, mais son affinité pour ceux-ci est trés faible. Par contre, elle
posseéde une affinité un peu plus grande pour les sites de recapture de la dopamine, ce

qui laisse supposer une action 1a aussi principalement indirecte. (142)

De nombreuses études apportent quelques précisions sur D’action
dopaminergique de la MDMA

- elle facilite la libération de dopamine

- elle inhibe la recapture de dopamine

- elle inhibe I'activité de la MAO de type B

- elle n’interfére pas avec I’activité de la tyrosine hydroxylase, enzyme clef de la
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synthése de la DA.

La MDMA potentialise donc Dactivité dopaminergique, principalement en
facilitant la libération de dopamine. Cette action est dose-dépendante et nécessite des
concentrations dix fois supérieures & celles nécessaires pour la libération de la
sérotonine, car I’affinité de la MDMA pour les sites de recapture de la dopamine et
trés inférieure a celle des sites de recapture de la sérotonine. Cette libération s’effectue

selon le méme mécanisme que pour la sérotonine. (65-142)

Il semble également que la libération de dopamine soit influencée en partie par
Pactivation ou I’inhibition d’autres systémes de neurotransmission. Ainsi, I’activation
par la MDMA des récepteurs sérotoninergiques S-HT2A post-synaptiques faciliterait
la libération de dopamine, car ce phénomeéne peut étre empéché par I’administration
préalable de kétansérine, antagoniste des récepteurs S-HT2A/C.(19-55-65-142) De
méme, d’autres récepteurs (5-HT1B) inhiberaient la libération de l’acide gamma
aminobutyrique (GABA). Or, ce neuromédiateur est connu pour étre le plus puissant
neurotransmetteur inhibiteur de P’encéphale, avec notamment un rétrocontrdle négatif
sur la libération de la dopamine. La diminution du GABA par la MDMA induit donc
une diminution de la régulation de la dopamine, d’out une augmentation de sa

libération. (142)

Une fois dans I’espace synaptique, la dopamine stimule les récepteurs
dopaminergiques pré ou post-synaptiques et peut entrainer les effets cités
précédemment (tableau 11).

I1 est également intéressant de noter que chez le rat, I’injection de MDMA
provoque une augmentation des concentrations extracellulaires de dopamine,
essentiellement au niveau du noyau accubens. Ce noyau est reconnu pour étre impliqué
dans le phénomene de récompense chez les usagers de drogues toxicophiles (héroine,

cocaine, amphétamines,...), ou le méme mécanisme est décrit. (142)
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V-3 Action sur le systéme noradrénergique (65)

La MDMA permet la libération de noradrénaline, et I’inhibition de sa recapture
et de sa destruction par la MAO. Ceci entraine une augmentation de la concentration
de ce neuromédiateur dans l’espace synaptique, facilitant alors la stimulation des
récepteurs alpha 2 adrénergiques. Cette action adrénergique expliquerait certains effets
cardiovasculaires sympathomimétiques, comme 1’élévation de la tension artérielle et de

la fréquence cardiaque.

Ces effets sont quasi-constants dans les études cliniques humaines et résultent
certainement de la haute affinit¢é de la MDMA pour les récepteurs alpha 2

adrénergiques.

Par ailleurs, une étude récente en double aveugle versus placebo, utilisant en
pré-traitement I’halopéridol (antagoniste des récepteurs D2) n’a pu réduire les effets
cardiovasculaires induits par D’ecstasy, confirmant le rdle prépondérant de la

noradrénaline dans ces manifestations.(79)
V-4 Action sur le systéme neuroendocrine (61-70-84)

La dopamine et la sérotonine sont des catécholamines qui modulent la
libération d’hormones hypothalamo-hypophysaires. Elles interviendraient :
- en activant la sécrétion de LH-RH et de rénine
- en stimulant ’axe corticotrope, avec sécrétion accrue d’ACTH puis

de corticostérone

- en favorisant la sécrétion d’ADH (Arginine vasopressine) et de
prolactine

V-5 Action sur les autres systémes

Méme si les effets ne sont pas encore connus, il est probable que la MDMA
présente des interactions complexes avec d’autres systémes de neurotransmission

(gabaergique, glutaminergique, neuropeptidique, muscarinique et histaminique) .
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Ainsi, la sécheresse buccale parfois décrite aprés usage d’ecstasy pourrait
résulter d’une action sur les récepteurs muscariniques. Récemment encore, il a été mis
en évidence, chez le rat, une activité cholinergique issue d’une activation directe de la

MDMA sur les récepteurs histaminiques H1. (42)

VI SYNTHESE

Actuellement, il est certain que la MDMA agisse essentiellement sur le systéme
de transmission sérotoninergique. Elle agit également de fagon non négligeable sur le
systétme dopaminergique, et, dans une moindre mesure, sur d’autres systémes

monoaminergiques (noradrénaline, histamine...).

L’action de la MDMA sur ces systémes implique plusieurs mécanismes, tendant

tous a augmenter la concentration des neuromédiateurs au niveau de la fente

synaptique.

La libération de ces neuromédiateurs est certainement responsable des effets
neurochimiques, physiologiques et comportementaux rencontrés lors de la prise

d’ecstasy.
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EVALUATION DU POTENTIEL DE
PHARMACODEPENDANCE

On sait que des substances psychoactives au fort potentiel de
pharmacodépendance comme I’héroine, la cocaine, 1’alcool ou encore la nicotine
entralnent une augmentation de I’activité dopaminergique de la voie méso-cortico-
limbique, en particulier au niveau du noyau accumbens. Il est établi que ce dernier joue
un rble privilégi€¢ dans les propriétés addictives des substances toxicomanogénes, en
¢tant responsable du caractere hédoniste de celles-ci. (70) Ce noyau n’est pas

seulement le centre du plaisir, il régule aussi I’humeur, la thymie et le comportement.

La MDMA affecte également la transmission de la dopamine, particuliérement
au niveau du noyau accumbens, d’ou la suspicion d’un potentiel toxicomanogéne

propre a la MDMA...
I DEFINITIONS (28)
I-1 Accoutumance

[’accoutumance résulte de la consommation répétée d’une drogue naturelle ou
synthétique. Elle se caractérise par :

- un désir mais non une obligation de continuer a prendre de la drogue, pour la

sensation de bien-étre qu’elle engendre

- peu ou pas de tendance a augmenter les doses

- une certaine dépendance psychique & I’égard des effets de la drogue, mais

absence de dépendance physique (pas de syndrome d’abstinence)

- des effets nuisibles pour I’individu.
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[-2 Toxicomanie

La toxicomanie se définit comme “un état d’intoxication périodique ou
chronique produit par ’usage répété d’une drogue. Elle répond & quatre critéres :

- un besoin incontrélable, compulsif, de continuer ’usage de la drogue et de se

la procurer par tous les moyens

- une tendance a augmenter la dose pour obtenir I’effet recherché, d’ou une

tolérance

- une dépendance psychologique et généralement physique

- des effets nuisibles pour I’individu et pour la société

I-3 Assuétude

L’assuétude est liée aux toxicomanies majeures. Le désir est devenu
insurmontable, la privation du produit engendre un état de besoin pouvant étre
dramatique. A la dépendance psychique, s’ajoute le plus souvent un véritable

asservissement physique.
I-4 Pharmacodépendance

En 1969, dans son seiziéme rapport, le comité d’experts de ’'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) recommandait de substituer les termes de
toxicomanie et d’accoutumance par celui de pharmacodépendance, compte
tenu du fait qu’il était devenu pratiquement impossible et scientifiquement
inexact, de s’en tenir a une seule définition pour toutes les formes de

toxicomanie et/ou d’accoutumance.

La pharmacodépendance est définie comme “un état psychique et
parfois physique résultant de Plinteraction entre un organisme vivant et une
substance. Elle se caractérise par des modifications du comportement et par
d’autres réactions qui engagent toujours fortement ’usager a prendre le produit
de fagon continue ou périodique afin d’en retrouver ses effets psychiques et
quelquefois d’éviter le malaise de privation. Un méme individu peut étre
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dépendant de plusieurs produits.”

Selon la nature et ’effet de la drogue, la pharmacodépendance peut étre
caractérisée par la tolérance, la dépendance psychique et la dépendance

physique.

[-4-1 Tolérance

La tolérance se manifeste par le fait que Peffet du produit est
progressivement moindre pour une méme dose répétée. L’OMS la définit
comme “un €tat d’adaptation de I’organisme a la substance et a ses effets. Elle
entraine la nécessité d’augmenter les doses pour obtenir I’effet initialement

recherché.”
[-4-2 Dépendance psychique

La dépendance psychique correspond a un état dans lequel il existe un
sentiment de satisfaction et une pulsion psychique, comme un désir invincible, a
prendre de fagon périodique ou continue un produit pour en ressentir les effets positifs,

créer un plaisir et éviter le malaise de privation.

I-4-3 Dépendance physique

La dépendance physique correspond a un état d’adaptation se manifestant par
des troubles physiques et psychiques intenses, lorsque I’administration de la drogue est
suspendue ou son action contrariée par 1’administration d’un antagoniste spécifique. Il
s’agit du syndrome d’abstinence, survenant lors du sevrage et disparaissant lors d’une

nouvelle administration de la drogue ou d’un produit a effet pharmacologique de méme

type.
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II MDMA : DROGUE TOXICOPHILE ?

I1-1 Généralités

Au-dela du risque de dépendance physique, on a vite fait d’organiser sa vie
autour de la prise d’un produit pour combler un manque, un vide ou un désintérét.
L’usager s’inscrit alors dans le cercle vicieux de la désinsertion et de la dépendance
psychique. Cette derniére peut entrainer un usage abusif d’une drogue, amenant ainsi le
sujet a une dépendance physique si la substance a des propriétés toxicomanogenes. Ce
phénoméne peut s’accompagner ou non d’une tolérance. Par la suite, la dépendance

physique devient un facteur important dans le renforcement de la dépendance

psychique.

Plusieurs études se sont intéressées a 1’évaluation de la pharmacodépendance
de Pecstasy, d’abord chez I’animal, puis chez I’homme par le biais d’enquétes

rétrospectives.
II-2 Evaluations expérimentales (1-132)

Pour évaluer une dépendance psychique chez les animaux, deux techniques
sont couramment utilis€ées, la méthode d’auto-administration et la méthode de
discrimination des drogues. Le premier test comportemental montre clairement que la
MDMA est prise de manicre répétée par le singe Rhésus entrainé auparavant & s’auto-
administrer une drogue de référence reconnue pour son potentiel toxicomanogéne. La
deuxi¢me méthode démontre les capacités de la MDMA a produire, chez le rat, un
effet subjectif proche de celui d’une autre drogue a fort potentiel de

psychodépendance, comme la cocaine ou les amphétamines.

Mais ces résultats sont difficilement extrapolables & ’homme.
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II-3 Evaluation chez ’homme
I1-3-1 Dépendance psychique (80)

En 1992, LIESTER réalisa une étude rétrospective concernant 20 psychiatres
ayant été ou étant consommateurs plus ou moins réguliers d’ecstasy. Il n’a pu mettre
en évidence I'existence d’une tentation compulsive & consommer cette drogue, mais
releva que 85 % d’entre eux exprimaient le désir d’en reprendre volontiers. Cette
étude est malheureusement peu sensible, car la consommation moyenne de ces sujets
s’élevait a 4,2 expériences, avec des extrémes allant de 1 a 25 prises sur quatre ans. On

est donc loin d’une consommation réguli¢re problématique.

En revanche, DAVIDSON rapporte qu’aucun usager régulier ne déclarait subir
une addiction physique, mais que la plupart notaient une dépendance psychique. Cette

dépendance psychique résulterait de la capacité a induire une libération de

dopamine.(4-26)
1I-3-2 Dépendance physique

Il n’est pas décrit I’apparition d’un syndrome de manque en période

d’abstinence chez les consommateurs réguliers. (129)
[1-3-3 Tolérance

Dans la majorité des cas, il est rapporté que la premiére expérience avec
’ecstasy est généralement ressentie comme la plus intense.(26-129) 11 est également
décrit que 1’usage régulier et fréquent de I’ecstasy entraine une diminution des effets
entactogénes et une accentuation plus fréquente de ses effets indésirables. (45)

Ainsi, 67 % des consommateurs considérés comme réguliers mentionnent une

diminution des effets bénéfiques proportionnelle a I’augmentation des effets négatifs.

(102)
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En fait, il semble que comme pour les amphétamines, une tolérance apparait
uniquement si la consommation est répétée et fréquente. SOLOWIJ rapporte qu’une
prise quotidienne pendant une semaine entralne la disparition des effets positifs. Ce
n’est qu’aprés une période d’abstinence de plusieurs jours a plusieurs semaines que les
fonctions de I’organisme se rétablissent, permettant alors au consommateur de
retrouver les effets escomptés, identiques aux sensations initiales. Il s’agit d’une
tolérance de type tachyphylactique, correspondant & un épuisement de ’effet attendu
due a la répétition des doses. (26-129) Certaines associations d’usagers recommandent

d’ailleurs d’espacer chaque prise d’au moins une semaine.

Comme pour les amphétamines, cette tolérance pourrait résulter d’une
modification de la sensibilisation ou du nombre de récepteurs. Il s’agirait alors d’une
tolérance pharmacodynamique. Néanmoins, une composante psychologique pourrait
intervenir également, puisque I’expérience répétée a grande fréquence peut devenir

familiere et plus du tout impressionnante.

Ces phénomenes de tolérance ne cédent pas a I’augmentation des doses, ce qui
est bien démontré par 1’étude de DAVIDSON, dans laquelle les sujets rapportent qu’il
n’y a pas de bénéfice dans I’'augmentation des doses d’ecstasy. (26) Toutefois, une
minorité de consommateurs recourt & I’augmentation des doses, sans en tirer de réels

bénéfices.

III SYNTHESE

Il semble donc que la consommation réguliére d’ecstasy résulte le plus souvent
d’un désir non impérieux de retrouver la sensation de bien-&tre procurée, avec ou sans
tendance a augmenter les doses. Il existerait ainsi une dépendance psychique a I’égard

des effets de I’ecstasy, sans dépendance physique.

De plus, une consommation réguli¢re et fréquente sur de trés courtes périodes
peut rapidement induire un phénomeéne de tolérance de type tachyphylaxique, ne

cédant pas a laugmentation des doses, mais disparaissant si les prises sont

suffisamment espacées.
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LES EFFETS DE ’ECSTASY

I CHRONOLOGIE DES EFFETS
Les effets de I’ecstasy évoluent selon trois phases (19-117)

I-1 Montée ou “coming on”

Cette période est également appelée “ WEIRD PERIOD”ou période bizarre.
Elle débute environ une demi-heure aprés I’absorption, correspond a I’installation des
effets et dure environ 30 min. Les consommateurs la décrivent comme une phase de

désorientation, avec impression de flottement et d’inquiétude légére.

[-2 Plateau ou phase euphorique

Le plateau correspond au “RUSH” ou ruée. Il s’installe pendant plusieurs

heures (3 a 6 en moyenne) et comporte tous les effets recherchés de I’ecstasy.
[-3 Descente ou “coming down”

Enfin, il existe une phase ou les symptomes se dissipent et laissent place a
’apparition d’effets indésirables. Cette période dure entre 1 et 3 heures et correspond

4 la transition vers le retour a I’état de conscience habituel.
II LES EFFETS RECHERCHES
II-1 Généralités

L’ecstasy engendre deux types d’effets : un effet psychostimulant, et dans une
moindre mesure, un effet psychodysleptique (seulement 10 a 20 % des usagers

décrivent des hallucinations visuelles). Ainsi, ’ecstasy est utilisée pour ses activités
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euphorisantes et non pour ses pouvoirs hallucinogénes. Les usagers connaissent le
LSD et choisissent facilement entre ces deux drogues selon leurs envies du moment,

sachant qu’elles se trouvent toutes les deux aussi facilement, dans les mémes endroits

et a des tarifs trés proches. (75)

Ces effets sont subjectifs et varient selon la personnalité des usagers. Ainsi,
Pexpérience vécue peut €tre tres différente, car elle est sujette a plusieurs facteurs tels
que: (45-70)

- la quantité et la qualité du produit absorbé

- la personnalité, fagonnée en fonction de I’éducation et du vécu

- les attentes du consommateur

- les circonstances dans lesquelles le produit est pris

- la prise simultanée d’autres substances psychotropes (alcool, médicaments...)

Plusieurs études ont €té réalisées, prospectives avant P'interdiction de I’ecstasy
en 1986 et rétrospectives par la suite. Leurs résultats permettent de distinguer

différents effets de 1’ecstasy.
[1-2 Effets psychiques ou psychologiques (22-26-35-54-80-72-132-138)

I1-2-1 Modifications de [’état affectif et de la relation inter-personnelle
avec :

- amélioration de la communication avec ’entourage, du fait de I’apparition
d’un sentiment d’intimité, de confidentialité et d’une tendance a I’empathie
(devant cette sensation d’osmose, certains usagers parlent méme de télépathie)
- désinhibition, augmentation de la confiance en soi et de Pestime de soi,
engendrant une augmentation des capacités de communication et d’écoute
- diminution des défenses psychologiques, en diminuant la crainte de Pautre et
sa propre agressivité, en étant plus tolérant
- sentiment de sincérité, de cordialité et d’amabilité
- accroissement de la sensualité¢ avec besoin de toucher et de caresser

- amplification des perceptions sensorielles et des émotions
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- sentiment d’euphorie, de bien-étre et de plaisir

- sensation d’altruisme.
I1-2-2 Modifications de la relation intra-personnelle avec :

- sentiment de grande clair-voyance avec meilleure connaissance de soi;
’introspection est favorisée, ce qui qualific I’ecstasy de molécule entactogene
(en psychothérapie, elle était utilisée notamment pour provoquer les conflits
intérieurs et pour faciliter I’émergence de souvenirs enfouis)

- sentiment de grandeur, de force, de sérénité et de paix intérieure

- confiance et estime de soi augmentées.
I1.2.3 Modifications des perceptions avec : (19)

- augmentation de la créativité, du sens de I’esthétique, de la perspicacité et de
la spiritualité

- altérations de la perception du temps et de la vision (vision floue, existence de
flashes lumineux différents des hallucinations, et relevant plus d’une
intensification sensorielle avec des couleurs qui apparaissent plus intenses, plus

claires et plus brillantes)
- absence de perte de contact avec la réalité, le sujet restant lucide

- sensation d’euphorie, pouvant parfois interférer avec le jugement.
I1-3 Effets comportementaux ou physiques avec : (35)

- hyper-vigilance, avec diminution du besoin de sommeil

- diminution de la sensation de fatigue et de faim

- hyperactivité motrice.

I1-4 Effets sur la fonction sexuelle (146)

L’accroissement de la sensualité engendrée par I’ecstasy lui valut, dés son
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apparition, le surnom de “pilule de I’amour” et contribua fortement a son expansion.

Une étude récente analyse les différents stades du cycle de I’activité sexuelle
chez les personnes ayant pris de I’ecstasy en vue d’améliorer leur sexualité. Si 90% des
sujets interrogés décrivent une augmentation du désir, 40% des hommes signalent des
troubles de 1’érection. Par ailleurs, le délai pour obtenir un orgasme semble retardé

dans la majorité des cas, mais celui-ci est décrit comme plus intense. L’ensemble se dit

plutot satisfait.
III EFFETS INDESIRABLES OU PHENOMENES ADVERSES

Méme si les effets sus-cités liés a la prise d’ecstasy peuvent paraitre
intéressants a vivre, les usagers de cette substance admettent qu’elle n’est pas dénuée
d’autres effets. Ceux-ci, pour le moins incommodants, apparaissent dans les heures,
voire les jours qui suivent. Ils sont le plus souvent bien tolérés, si toutefois les usagers
ont la connaissance de leur possible survenue. Certains consideérent méme que ces
effets, plus désagréables que dangereux, sont en quelque sorte le “prix a payer” pour

obtenir les effets désirés. (75)
I1I-1 Effets adverses modérés
II-1-1 Effets adverses objectifs (35-47-75-140)

La plupart sont dus aux propriétés sympathomimétiques ou “amphétamine
like”:

- agitation

- nausées, vomissements

- hypertension artérielle et tachycardie transitoires

- hyperréflexie

- mydriase, nystagmus

- sueurs
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II1-1-2 Effets subjectifs

Tableau n° 12 : Effets subjectifs pendant les phases aigué et subaigué. (75-102)

EFFETS AIGUS % EFFETS SUBAIGUS %
(24 heures aprés 1’ingestion)

- trismus 75 - somnolence 36
- tachycardie 72 - douleur ou fatigabilité musculaire 32
- bruxisme 65 - dépression 21
- sécheresse buccale 61 - contracture des muscles de la michoire 21
- augmentation de la vigilance 50 - difficulté de concentration 21
- luminosité accrue des objets 42 - céphalées 17
- tremblements 42 - sécheresse buccale 14
- palpitations 41 - anxiété, inquiétude ou peur 12
- troubles de la concentration 38 - irritabilité 12
- diaphorése 38
- paresthésies 35
- insomnie 33
- sensation de chaud et froid 31
- sensibilité accrue au froid 27
- vertiges 24
- hallucinations visuelles 20
- vision troublée 20

[I-2 Le “troisiéme jour”

Il arrive que des usagers ressentent, 3 ou 4 jours aprés la prise, des “passages a
vide” qui peuvent provoquer des états d’anxiété ou de dépression. En fait, presque
tout le monde éprouve ce passage a vide aprés la prise d’ecstasy, ce phénoméne
portant le nom de “troisiéme jour” ou de “mardi”. Il s’agit en général d’une période ou
le sujet se décrit fatigué, parfois irritable ou triste. Selon la personne et le moment, cela
peut étre ressenti comme vraiment pénible ou au contraire passer complétement
inapergu. Pour la grande majorité, ce temps est bref et passager, mais
malheureusement pour d’autres, cela peut inaugurer un épisode dépressif sévére et

durable. (72)

Ce trouble serait expliqué par le fait que la MDMA provoque une libération
brutale et excessive de sérotonine. Cette libération entrainerait un épuisement des
stocks de ce neuromédiateur, responsable de la régulation de ’humeur. La dépression,

’anxiété, Iirritabilité et ’insomnie succédent alors a I’euphorie. (22)
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I11.3 Effets adverses sévéres

La prise d’ecstasy peut parfois conduire a des troubles psychiatriques

nettement plus graves :
- psychose paranoiaque, hallucinations visuelles et auditives
- syndrome de dépersonnalisation

- dépression, crise de panique.
IV SYNTHESE

On peut constater une importante variabilité¢ des effets chez ’homme. Celle-ci
serait liée a la quantité et a la qualité du produit utilisé, mais également au contexte

d’usage ainsi qu’a une trés grande sensibilité individuelle.
L’ecstasy est surtout consommée dans un but convivial. Les facultés de

communication des utilisateurs, les interactions psychoactives et la compréhension

d’autrui semblent alors étre considérablement exacerbées.
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TOXICITE CLINIQUE
DE L’ECSTASY

Les premiers cas d’intoxications graves et parfois Iétales sont apparus dés
1987. En octobre 2001, on dénombrait dans la littérature médicale 87 décés imputables
directement a 'usage de l’ecstasy (annexe 5). (76) Cette drogue de synthése,
fréquemment employée a des fins hédoniques, jouissait dans les années 90 d’une
réputation de “safe drug” ou drogue inoffensive. Actuellement, elle ne semble donc
plus dénuée de tout danger, mais il faut néanmoins admettre que les cas d’intoxications

aigués sont relativement rares par rapport au nombre de consommateurs (un cas sur

plusieurs millions).

On distingue deux types d’effets toxiques pour ’ecstasy. Le premier concerne
’ensemble de toutes les intoxications aigués. Celles-ci sont a présent mieux connues et
leur physiopathologie a été et est encore sujette & de nombreuses études. Le deuxieme
type correspond a toutes les intoxications survenant a plus ou moins long terme. Leur
apparition ainsi que leur importance seraient dose dépendante, alors que les

manifestations aigué€s ne dépendraient pas de la quantité ingérée.

L’intoxication aigué€ se manifeste le plus souvent par une hyperthermie maligne,
se rapprochant du syndrome sérotoninergique. Elle serait due a une rapide libération de
sérotonine et a4 la MDMA elle-méme. La toxicit¢ chronique résulte d’une
neurodégénérescence portant essentiellement sur les neurones sérotoninergiques et

serait due aux métabolites de la MDMA.
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TOXICITE AIGUR

Les manifestations cliniques de I’intoxication aigué par ecstasy ne dépendent, ni
de la dose ingérée, ni de la fréquence des prises. Cependant, certains facteurs peuvent
favoriser leur survenue et ceux-ci seraient liés au mode de consommation ou a une

prédisposition personnelle (malformative ou génétique).

Il existe plusieurs tableaux cliniques, le plus fréquent étant un syndrome
d’hyperthermie sévére, proche du syndrome sérotoninergique et du syndrome malin

des neuroleptiques.
I- SYNDROME D’HYPERTHERMIE (14)
I-1 Généralités

L’hyperthermie est le risque toxique majeur secondaire a la prise d’ecstasy. A
I’origine de plusieurs déces, elle est de loin la complication la plus connue du grand
public et en particulier des usagers. Elle peut survenir aprés plusieurs prises antérieures

bien tolérées et il n’existe pas de corrélation avec la dose ingérée. (4)

Initialement, 1’élévation de la température est indépendante de facteurs
extérieurs. Elle fut ainsi observée, a la suite de la prise accidentelle d’un comprimé
d’ecstasy chez un nourrisson de 13 mois en dehors de toute température ambiante
excessive (8-19) et chez des adultes sans activité physique particuliére. (17-62) Elle est

donc d’origine centrale, comme I’avait supposé certaines expériences chez I’animal.

(51)
[-2 Mécanismes de ’hyperthermie

D’apres les expériences animales, elle résulterait de deux mécanismes :
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[-2-1 Thermogénese centrale (S)

Le syndrome hyperthermique présente des similitudes avec le syndrome
sérotoninergique que ’on rencontre chez les consommateurs d’antidépresseurs a
médiation sérotoninergique (agitation, myoclonies, tremblements, hyperthermie, hyper-
reflexie, transpiration, diarrhée et confusion). Le syndrome sérotoninergique constitue
un ensemble de manifestations psychiques, motrices et végétatives lies a

’augmentation de la transmission sérotoninergique dans le systéme nerveux central.

L’augmentation de I’activité sérotoninergique par I’ecstasy s’explique par une
libération massive de sérotonine au niveau de I’encéphale. Libéré par la MDMA, le

neurotransmetteur stimulerait alors les récepteurs 5-HT 2a et 5-HT 2c¢ impliqués dans

la thermorégulation. (31)

Cette hypothése est renforcée par le fait que P'on peut expérimentalement
s’opposer a la survenue de ’hyperthermie chez I’animal par I’utilisation d’antagonistes
spécifiques aux récepteurs 5-HT 2a et 5-HT 2¢ comme la kétansérine ou ’halopéridol.
(15-25-31) Le systéme dopaminergique, quant & lui, ne semble pas avoir une grande
responsabilit¢ dans la survenue de I’hyperthermie. Le syndrome d’hyperthermie
induit par la MDMA se rapprocherait plus du syndrome sérotoninergique que du
syndrome malin des neuroleptiques pour plusieurs raisons : (30)

- une action prédominante sur le systéme sérotoninergique

- une apparition des symptdmes dans les heures suivant 1’ingestion alors que le

syndrome malin des neuroleptiques apparait généralement 3 a 9 jours aprés

- ses faibles effets extra-pyramidaux (rigidité, hyperréflexie, tremblements...)

- la fréquence et la sévérité des manifestations psychiatriques.
[-2-2 Thermogénése périphérique (5)
Le second mécanisme évoqué impliquerait une perturbation du métabolisme
cellulaire du calcium et de ’AMP cyclique au niveau des fibres musculaires. Celui-ci,

libéré excessivement, provoquerait une hyperexcitabilité musculaire, source de chaleur.
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I-3 Facteurs aggravants

Dans les cas d’intoxications séveres, la température corporelle s’éleve le plus
souvent entre 40 et 42°C, pouvant parfois atteindre 43°C. De telles valeurs n’ont été
observées que chez des sujets ayant participé & des raves parties, ce qui suggére ainsi

’influence de facteurs aggravants. L’origine de ’hyperthermie est donc plurifactorielle.

Possédant des similitudes avec ’hyperthermie d’effort, elle est influencée par :

- un effort physique intense comme la danse, entrainant alors une hyperactivité
musculaire, donc une thermogenése accrue

- une absence de sensation de fatigue, due aux propriétés psycho-stimulantes de
’ecstasy

- des pertes hydriques importantes avec une réhydratation insuffisante

- une vasoconstriction périphérique induite par la déshydratation, ce qui

réduit la déperdition thermique par la peau. La thermolyse est donc
inefficace.(21)

- une température ambiante élevée. Beaucoup de “raves parties”

s’effectuent dans des espaces confinés et rassemblent un grand nombre de

participants. (75)

Ce dernier paramétre, bien illustré par diverses expériences animales,
représente le phénomeéne d’agrégation. Expérimentalement, si un rat solitaire recevant
une dose d’amphétamine substituée développe une toxicité aigué attendue mais survit,

plusieurs rats placés dans une petite cage et recevant la méme dose succombent.

I-4 Clinique

Dans sa phase d’installation, le tableau clinique du syndrome d’hyperthermie
peut associer un état d’agitation, des sueurs profuses, une tachypnée, une tachycardie

et une hypo ou hypertension artérielle.
Une fois la symptomatologie installée, elle entraine, a défaut d’un traitement
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adapté et rapide, I'apparition en quelques heures d’autres troubles organiques,
constituant alors le syndrome d’hyperthermie : (17-56-62-121)

- déshydratation sévere

- rhabdomyolyse

- coagulation intravasculaire disséminée

- défaillance multiviscérale (rénale, hépatique ou cardiaque)
[-4-1 Rhabdomyolyse (14-77)

La rhabdomyolyse est la lyse du muscle strié. Cliniquement, elle s’exprime par
des contractures douloureuses des masses musculaires. Biologiquement, au niveau
sanguin, il existe une élévation de la créatine phosphokinase, de la LDH, de I’aldolase
et des transaminases. Au niveau urinaire, on constate la présence d’une
myoglobulinurie, qui se traduit par des urines de couleur rouge porto, voire brunes si

elles sont concentrées.

Les causes habituelles sont traumatiques, toxiques, neurologiques

(hyperthermie, convulsions) et immunologiques.

La physiopathologie de la thabdomyolyse est assez complexe dans le cadre du
syndrome d’hyperthermie. Elle serait, elle aussi, plurifactorielle :

- stimulation des récepteurs 5-HT 1b, faisant suite a la libération de
sérotonine induite par la MDMA. Cette stimulation engendre une hyperexcitabilité
musculaire.

- homéostasie calcique intracellulaire perturbée directement par la
MDMA, ce qui favorise la contracture musculaire. (31)

- lecstasy, par ses propriétés psychostimulantes, donne au
consommateur un sentiment de toute puissance, d’invulnérabilité. Elle modific la
perception de la douleur et de I'épuisement. Le sujet dépasse alors largement ses
capacités physiques et va faire fonctionner ses muscles en métabolisme anaérobie de

maniere prolongée, créant ainsi une acidose lactique pouvant favoriser la survenue

d’une rhabdomyolyse. (111)
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L’ensemble de ces phénomenes induisent donc une hyperexcitabilité et une
hypertonic musculaire, qui, associées le plus souvent a une hyperthermie, peuvent

conduire & une rhabdomyolyse. (77)

Figure n° 7: Mécanismes de la rhabdomyolyse
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La rhabdomyolyse, qui est aussi décrite avec les amphétamines, peut étre
¢galement secondaire a une crise convulsive généralisée ou consécutive a une
compression prolongée. Du fait de I’hypermyoglobulinémie, qui va s’accumuler et se
déposer au niveau des tubes proximaux et distaux des glomérules, elle peut perturber

la fonction rénale. Cette obstruction crée alors une insuffisance rénale aigug.

Figure n° 8: Mécanismes de I'insuffisance rénale aigué lors de la rhabdomyolyse
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[-4-2 Coagulation intravasculaire disséminée (14-25-30-41-121)

La coagulation intravasculaire disséminée ou CIVD est un syndrome de
défribination. Il est le résultat de micro-obstructions vasculaires par dép6t de fibrine et

de plaquettes.

Biologiquement, le diagnostic repose sur :
- un allongement du TQ et TCA

- une hypofibrinémie

- une anémie.

- une thrombopénie.

- une augmentation de la dégradation du fibrinogéne.

Cliniquement, on constate surtout I’apparition d’un syndrome hémorragique,
avec apparition d’hémorragies diffuses, essentiellement digestives et intracérébrales.
(41) La CIVD se complique généralement, en I’absence de traitement, d’une
insuffisance rénale secondaire & une nécrose tubulaire, puis d’une défaillance

multiviscérale. (25)

La CIVD peut se rencontrer dans I’hyperthermie sévére, mais on suppose
également I’existence d’une toxicité directe de la MDMA sur les vaisseaux et les

constituants plasmatiques. Celle-ci aurait donc un effet thrombogéne.
[-4-3 Insuffisance rénale (39-145)

L’altération brutale de la fonction rénale, sur quelques heures voire quelques

jours, peut relever de plusieurs mécanismes :

- une Insuffisance rénale fonctionnelle par hypovolémie ou par

déshydratation séveére
- une insuffisance rénale organique traduisant soit :

- une nécrose tubulaire ischémique, en cas d’hypovolémie marquée et

durable
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- une nécrose tubulaire toxique, en cas de rhabdomyolyse ou
d’hémolyse intravasculaire (hypertensions malignes, CIVD)

- une néphropathie interstitielle (complication rencontrée avec la
méthamphétamine)

- une néphropathie vasculaire par occlusion artérielle.

Cette derniére néphropathie est rencontrée lors des hypertensions malignes. La
physiopathologie s’explique par une atteinte du systéme artériel rénal secondaire a
I’hypertension accélérée. Histologiquement, on retrouve des aspects caractéristiques de
néphropathie hypertensive:

-nécrose fibrinoide des parois artériolaires

-glomérules rétractés (ou glomérules ischémiques)

-sclérose des touffes glomérulaires.

Ces atteintes conduisent inexorablement au développement rapide d’une

insuffisance rénale aigué. (145)

11 est également décrit un cas d’insuffisance rénale chronique secondaire a une
glomérulonéphrite membranoproliférative, traduisant en fait une angéite nécrosante.

(11) A D’histologie, on retrouve :

- un épaississement irrégulier et diffus de la membrane basale capillaire

glomérulaire

- une augmentation des cellules mésengiales, pouvant donner un aspect

lobulaire aux glomérules.

Ces Iésions glomérulaires progressent ensuite vers la sclérose glomérulaire et

I’insuffisance rénale chronique.

I HYPONATREMIE

Le risque d’hyperthermie induite par la consommation d’ecstasy est
parfaitement connu des usagers. Voulant la prévenir et éviter toute déshydratation, ils

consomment fréquemment de grands volumes d’eau. On a ainsi pu constater des
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hyponatrémies de dilution par absorption massive de boissons lors des raves parties.

(16)

L’hyponatrémie peut également s’expliquer par une sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (ADH), qui empéche la diurése et accentue I'’hémodilution.
(114) Cet exceés de sécrétion serait secondaire a la stimulation des récepteurs
sérotoninergiques, par libération massive de sérotonine au niveau de ’hypothalamus.
L’hyponatrémie serait aggravée par la prise en quantités excessives de boissons et

I’exercice prolongé. (61-64)

Cliniquement, I’hyponatrémie sévére peut se traduire de diverses maniéres : le
plus souvent, par des convulsions ou un tableau d’encéphalopathie pouvant aller

jusqu’au coma. (86)

[’imagerie cérébrale révele parfois I’existence d’un cedeme cérébral. (85)

III TOXICITE CARDIOVASCULAIRE

La MDMA, comme tous les dérivés amphétaminiques, augmente la libération
de noradrénaline et de dopamine. Engendrant une activité sympathomimétique et
notamment un effet chronotrope positif, ’ecstasy est donc a ’origine de nombreux

effets cardiaques.

Ainsi, on peut citer :

- tachycardie sinusale (84-140)

- hypertension artérielle. Des pics hypertensifs sont observés chez des sujets
ayant une HTA labile non connue la plupart du temps (84-140)

- hypotension artérielle pouvant aller jusqu’au collapsus (34)

- nécrose myocardique chez des sujets jeunes, sans facteur de risque ni Iésion
coronaire. (41-111) Il semble que le mécanisme physiopathologique soit le

méme qu’en cas de prise d’amphétamines ou de cocaine, combinaison entre un
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spasme des arteres de petits calibres secondaire a une libération massive en
catécholamines et la formation de thrombus par agrégation plaquettaire médiée
par les catécholamines (41)

- allongement de Pespace QT, avec risque de torsade de pointe. (36) La
MDMA aurait une action directe sur le ventricule, conduisant & une

repolarisation retardée avec allongement de ’espace QT
- tachycardie paroxystique ou fibrillation auriculaire chez les patients porteurs

d’un syndrome de Wolff Parkinson White pouvant dégénérer en fibrillation

ventriculaire (133)

- fibrillation ventriculaire chez des sujets atteints d’une cardiomyopathie ou

d’une coronaropathie. (34)

Des nécroses ponctuelles ou en larges bandes accompagnées de réactions
inflammatoires diffuses avec infiltration de neutrophiles et de macrophages ont été

mises en évidence au cours d‘autopsies. Un cas de fibrose myocardique a également

été décrit. (96)

Il est également rapporté des complications vasculaires secondaires aux
poussées hypertensives :

- hémorragies rétiniennes (71)

- dissection aortique, compliquée de tamponnade chez un sujet sans

malformation congénitale et sans facteurs de risques (37)

- hémorragies cérébrales.

IV HEPATOTOXICITE (62-109)

Certaines atteintes hépatiques entrent dans le cadre des faillites multiviscérales
du syndrome d’hyperthermie. (60-67) D’autres sont isolées et surviennent chez des
consommateurs réguliers de MDMA. La sévérité n’est pas liée aux doses ingérées, et

une consommation chronique pourrait favoriser cette hépatotoxicité. (4)

La physiopathogénése de I’hépatotoxicité reste encore controversée, mais elle
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pourrait résulter de différents mécanismes (ischémique, immunologique,
métabolique,...). L hyperthermie est probablement responsable d’une aggravation de
I’hépatotoxicité, mais son absence lors de certaines hépatites aigués laisse supposer

une toxicité directe de I’ecstasy sur le foie. (109)

Il existe trois types d’atteintes hépatiques, apparaissant dans un délai de trois
jours a quatre semaines aprés I’ingestion. (40) La toxicité hépatique de I’ecstasy est
donc le plus souvent insidieuse.

On peut ainsi observer : (4)

- un ictére simple de résolution spontanée

- une hépatite cytolytique ou mixte, pouvant évoluer vers une insuffisance

hépatocellulaire

- une hépatite fulminante.

Des biopsies hépatiques chez des sujets sans antécédents médicaux, notamment
toxicologique ou virologique ont révélé : (73-96-109-122)

- des signes d’hépatite aigu€, avec nécrose centro-lobulaire focale ou massive

- des congestions et dilatations sinusoidales, avec infiltrat inflammatoire au

niveau portal et sinusoidal (lymphocytes, ¢€osinophiles, histiocytes et

polynucléaires neutrophiles)

- des stéatoses

- des signes d’hépatite chronique sévére, avec fibrose ont également été

observés chez un consommateur régulier d’ecstasy (au moins un comprimé par

semaine pendant plusieurs mois) et ayant fait plusieurs épisodes aigus. (73)

L’évolution semble favorable dans la plupart des cas sans traitement spécifique.
Cependant, elle peut étre imprévisible et aboutir a des hépatites fulminantes,

nécessitant une transplantation hépatique. (45)
V ACCIDENTS PULMONAIRES

L‘étude de la littérature permet de retrouver :
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- un asthme aigu grave chez un asthmatique connu (34)

- des pneumomédiastins (107-113)

Le pneumomédiastin, complication pulmonaire la plus fréquente, se définit par
une infiltration gazeuse des tissus cellulaires médiothoraciques, secondaire a la rupture
d’alvéoles pulmonaires périvasculaires. Généralement, il survient indépendamment de
tout traumatisme et la circonstance favorisante la plus fréquente reste la crise
d’asthme. D’autres facteurs déclenchants existent, tels les vomissements, les exercices

violents ou I’inhalation de certaines drogues.

La survenue de cette complication lors de I’inhalation d’autres drogues, comme
la cocaine par exemple, est connue et expliquée par la rupture des alvéoles pulmonaires
marginales lors de l’inspiration profonde. En cas de prise d’ecstasy en comprimé,

I’explication n’est pas aussi claire.

La littérature rapporte cing cas de pneumomédiastins survenus chez des
usagers d’ecstasy en rave partie. Il semblerait que ces pneumomédiastins résultent
simplement d’un exercice violent et intense comme la danse en milieux festifs ou qu’ils
soient consécutifs a des épisodes de vomissements itératifs ou encore a I’utilisation de

sifflets. Une action pharmacologique directe de la MDMA est donc exclue a ce jour.

VI COMPLICATIONS PSYCHIATRIQUES

La responsabilité¢ de I’ecstasy dans 1’apparition de troubles psychiatriques reste
encore hypothétique. A-t-elle un rble dans la genése des processus
psychopathologiques ? Peut-elle déclencher a elle seule de tels troubles ou est-elle

seulement un facteur favorisant sur un terrain prédisposé ?

Pour certains auteurs, I’ecstasy précipite I’apparition de troubles psychiatriques
chez des sujets se trouvant dans un contexte prédisposant ou souffrant d’une
pathologie préexistante. (4-88) D’autres pensent que Iecstasy pourrait induire de

“novo” une symptomatologie psychiatrique sans prédisposition. (118-143) Plusieurs
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types de troubles psychiatriques peuvent alors étre mis en évidence.

VI-1 Troubles anxieux

On rencontre des :

- attaques de panique. (141)

- troubles de panique, se caractérisant par la survenue d’attaques de
panique récurrentes ou par la crainte persistante durant au moins un mois de
voir réapparaitre une attaque de panique. Cette symptomatologie peut
s’accompagner d’un syndrome de dépersonnalisation qui s¢ traduit par un
sentiment de vide intérieur, de perte de sa propre identité, de diminution de la

perception du soti et du non soi. (88-125)

VI-2 Dépression

Un syndrome dépressif peut survenir dans les jours ou les semaines qui suivent
la prise. Ce sont surtout des syndromes dépressifs mélancoliques avec des idées

suicidaires. (9-134)

VI-3 FEtats dysphoriques

Une instabilité de I’humeur avec malaises, anxiété et souvent réactions

coléreuses peut étre observée.

VI-4 Psychoses (93-118-125)

Plusieurs manifestations psychotiques ont été décrites :

- psychose aigué paranoiaque, avec agressivité, persécution, jalousie,
perception de transformation corporelle, pouvant évoluer en psychose
paranoide chronique

- bouffées délirantes aigués

- hallucinations visuelles ou auditives rares.
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VII EFFETS HEMATOLOGIQUES

Deux cas d’anémie arégénérative transitoire ont été observés chez des
consommateurs d’ecstasy pour lesquels aucune autre €tiologie n’a pu étre mise en

évidence. (83)
VIII COMPLICATIONS DIVERSES
VIII-1 Acidocétose chez les diabétiques insulino-dépendants (126)

La littérature relate deux cas d’acidocétose diabétique sévere avec glycosurie et
cétonurie chez des sujets jeunes, diabétiques insulino-dépendants, ayant consommé des
comprimés d’ecstasy en milieu festif (rave partie). Il ne s’agit pas d’une toxicité directe
de la MDMA, mais plutét d’une conséquence de cette intoxication et plus
particuliérement par ’omission des injections d’insuline associée a une déshydratation
majeure, consécutive a un exercice physique intense et aux conditions

environnementales des raves parties.
VIII-2 Eruption acnéiforme (144)

Des rashs érythémateux, papuleux avec pustules ont ét€ observés chez

des patients sans antécédent d’acné.
VIII-3 Rétention urinaire aigué (18)

La MDMA est un agoniste alpha adrénergique. En stimulant le systéme
sympathique, elle peut engendrer une contraction du sphincter lisse de la vessie

et provoquer ainsi une rétention urinaire.
VIII-4 Troubles du sommeil (5-88-125)
Divers trouble