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LEXIQUE DES ABREVIATIONS
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" Adrenocorticotrophic hormone" ou corticotrophine
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INTRODUCTION |




Episodiquement, selon les courants de la mode du moment dans les milieux
toxicomanes, apparaissent sur le marché clandestin, différentes substances dites nouvelles et
dotées selon les usagers de "pouvoirs extraordinaires, amenant des sensations jusqu'alors
inconnues et ne comportant aucun des dangers des autres drogues”.

Clest ainsi que la méthylénedioxy-3,4-méthamphétamine ou MDMA, surnommée
Ecstasy, apres avoir vu le jour aux Etats-Unis, s'est implantée en Europe a la fin des années
80, comme drogue récréative, consommeée essentiellement dans des discothéques "branchées”
et lors de grands rassemblements festifs, les "raves", au cours desquelles des jeunes délirent
au rythme des la musique techno. Depuis plusieurs années, l'ecstasy connait un succes sans
précédent avec une consommation €évoluant de maniére exponentielle. Devenue la plus
connue d'une nouvelle génération de drogues de synthése qui tendent & concutrencer voire a
supplanter les drogues classiques, I'ecstasy ou encore "pilule de l'amour” suscite la curiosité
des milicux scientifiques et I'intéret fasciné des médias et du grand public. Mais comme &
chaque fois qu'apparait un nouveau produit illicite dans le paysage de la consommation de
masse, controverses et débats se sont multipliés a son sujet.

D'un c6té, les défenseurs de 'ecstasy la présentent comme une bonne drogue, anodine,
"propre et branchée", & la différence des drogues dures, en banalisant les risques, le plus
souvent par ignorance. De 'autre, les autorités publiques et le milieu scientifique s'inqui¢tent
devant ce nouveau fléau qui s'abat sur la jeunesse car si I'ecstasy jouit d'une fausse réputation
de drogue inoffensive, elle peut conduire a de graves intoxications, parfois mortelles et
provoque chez l'animal des Iésions neuronales parfois irréversibles avec de fortes
présomptions existant en faveur d'une telle neurotoxicité chez 'homme.

Depuis sa pénalisation en raison entre autre de son potentiel toxique, de nombreuses
recherches expérimentales ont été¢ conduites afin d'établir quel est son impact sur le systeme
nerveux central et quels sont ses effets toxiques.

Ainsi, au dela des a priori libertaires ou répressifs, nous tenterons de faire le point le
plus objectif possible sur cette drogue. Nous insisterons en particulier sur la toxicité de
l'ecstasy qui constitue actuellement un des points majeurs de discorde entre les propagandistes
du produit et ses opposants.




I - HISTORIQUE I




1 — DU DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIOUE A L'USAGE

RECREATIF...

Née en 1912 dans un laboratoire chimique allemand, la MDMA est brevetée, en
1914, par la firme pharmaceutique allemande MERCK, comme "'stimulant et anorexigéne"
destiné a fortifier les soldats du Kaiser embourbés dans les tranchées de la premiére guerre
mondiale. Toutefois, en raison de sa toxicité, celle-ci est vite abandonnée pour sommeiller
une bonne quarantaine d'année dans les tiroirs des pharmacies militaires (Berreta, 1996).

Aucune étude toxicologique ne sera menée jusqu'en 1953, date a laquelle, en pleine
guerre froide, le centre médical de 'armée de terre américaine s'y intéresse de nouveau.
Dans les laboratoires de l'université du Michigan, 1'U.S. Army fait alors tester ]a MDMA sur
des dizaines de cochons d'Inde, rats, souris, singes et chiens (Shulgin, 1990), mais on
ignore encore le but exact de ces expériences. Certains prétendent que l'armée recherchait, a
I'époque, un sérum de vérité pour interroger les prisonniers ou détecter les espions, d'autres
prétendent qu'elle recherchait un "anti-fatigue" pour ses soldats (Berreta, 1996). Les
laboratoires militaires abandonneront les expériences et publieront leurs conclusions, en
1973, révélant la moindre toxicité de la MDMA par rapport a son cousin chimique plus
ancien, la MDA (Akka, 1994).

En 1962, Alexander Shulgin, docteur en biochimie de l'université¢ de Berkeley,
redécouvre la molécule dans son laboratoire personnel : il extrait la myristicine a partir
d'essence de noix et de fleurs de muscade, qu'il transforme par synthése en MDMA
(Readhead, 1993). Chimiste post-soixante-huitard passionné, il découvra auparavant, la
mescaline qu'il testera lui-méme :" j'ai découvert ce jour-la que certaines drogues vous
ouvrent des portes sur des parties de nous-mémes auquelles nous n'avons pas accés sans
elles. Elles sont souvent vues et consommées comme un simple divertissement, mais elles sont
comme la télévision : révélatrices et instructives, a condition de choisir les bonnes chaines et
de savoir ce qu'on_vient y chercher..." "Mieux se connaitre soi-méme pour mieux connaitre le
monde". 11 teste personnellement les mixtures concoctées dans ses éprouvettes et trouve dans
la MDMA, une molécule a faibles propriétés hallucinogenes, treés intéressante dans le
traitement des troubles relationnels. I qualifiera la MDMA de "pénicilline pour I'dme"
(Fromberg, 1994). 11 fait alors découvrir la drogue a ses amis psychothérapeutes qui
l'expérimentent discrétement, en l'utilisant a faibles doses dans des thérapies de couple.

En 1976, il publie les résultats de ses expériences dans le Journal of Medical
Chemistry, rapportant les effets psychoactifs de la MDMA. Malheureusement, l'article
scientifique tombe aux mains d'apprentis chimistes qui synthétisent trés facilement la
molécule et lancent sa carriecre commerciale, au profit, au départ d'une caste d'initiés, vivant
autour de San Francisco et désireux de s'offrir un "trip" a moindre frais (Berreta, 1996).




Commence alors, 1'dge d'or de l]a MDMA, avec d'une part le début de I'utilisation
en psychiatrie : psychiatres et psychothérapeutes, certains parmi les plus grands noms de la
profession, sont séduits et le proposent & leur patient comme instrument facilitant 1'élaboration
psychothérapique (Angel, 1994) car la MDMA facilite la communication, augmente
I'estime de soi et limite l'utilisation des autres thérapeutiques (Burnat et al., 1996). La
MDMA sera alors surnommée "Adam" (clin d'oeil a I'étre primitif innocent et au jardin
d'’Eden) par des psychothérapeutes de la Cote Ouest (Eisner, 1989).

D'autre part, dés 1977, la MDMA devient une "street drug". Elle touche d'abord les
milieux noctambules, en particulier le milieu homosexuel, le milieu artistique et le show-
biz, le milieu des jeunes cadres professionnels (les "yuppies'), ot elle remplace la cocaine et
l'alcool, mais aussi les spiritueux du New-Age. Puis, vers 1983, sous le nom d"Ecstasy"
(allusion a I'état d'extase dans lequel elle met), elle se diffuse sur les campus universitaires
ou clle semble répondre aux demandes de délire d'une jeunesse comme produit excitant et
facilitant la communication entre camarades et le voyage "ailleurs”, n'importe ou, hors du réel
(Maxence, 1996; Burnat et al., 1996; Gatter, 1997; Saunders, 1997).

Ainsi, petit a petit, entre 1977 et 1984, sa réputation de faciliter la communication, de
stimuler les sens et de jouir de propriétés aphrodisiaques (controversées plus tard) se renforce,
et l'ecstasy devient trés populaire parmi les consommateurs de drogues américains, surtout
au Texas et en Californie ou l'ecstasy s'achete facilement dans des bars (Shulgin, 1990).

En raison de cette augmentation d'utilisation, surtout chez les jeunes, des premiers
cas de décés au Texas, de sa neurotoxicité chez les animaux de laboratoire et de sa similitude
de structure avec la MDA déja classée dans les drogues donnant lieu a abus, la "Drug
Enforcement Agency" ou DEA (office américain de répression des drogues) la condamne le
ler juillet 1985 en la classant parmi les drogues de type I ou stupéfiants (comme I'héroine
ou le LSD) du "Controlled Substances Act", ceci malgré 1'opposition des psychiatres qui
l'utilisent comme outil thérapeutique. Cette mesure sera accompagnée d'un large débat
médiatique contribuant & une explosion de la diffusion de l'ecstasy dans le public (Beck,
1990; Peroutka, 1990; Garnier, 1995). L'engouement des jeunes pour cette nouvelle substance
récréative, considérée comme "propre et branchée" ne sera donc pas stoppé.

La musique "techno" fait ensuite son apparition avec ses interminables soirées de
danse ("dance marathon" ou "Rave") organisées par des discothéques qui incitent les danseurs
a consommer de l'ecstasy pour tenir jusqu'au bout de la nuit. Ces lieux seront vite dénoncés
comme plaque tournante de la drogue et la féte va alors se déplacer, quitter les grandes
agglomérations américaines pour se dérouler dans des lieux insolites tenus secrets (Testa-
Turri, 1996).

En 1985, l'ecstasy devenue drogue illicite aux Etats-Unis commence sa carriére
internationale.

Un article du magazine The Face révéle que l'ecstasy est importée en petites quantités
depuis le début de la décennie, au Royaume-Uni malgré son interdiction en 1977 (loi de 1971
sur l'abus des drogues). Les saisies de police ne cesseront d'augmenter jusqu'en 1988 date a
laquelle la popularité de l'ecstasy s'étend & Londres, Manchester et autres grandes villes
anglaises, parallelement a l'apparition des soirées "acid house"ou "rave", ou elle est utilisée
comme "dance-drug" (Redhead, 1993).




Petit a petit, les soirées "rave" deviennent un phénoméne de masse, traversent la
Manche, emportant avec elles, l'ecstasy, et s'échouent dans les grands hangars métalliques
belges et hollandais, puis francais, enfin sur les plages d'Tbiza, carrefour international de la
féte, pour inonder a I'heure actuelle, une grande partie de 'Europe.

L'ecstasy gagne I'Australie au milieu des années 1980, utilisé d'abord comme adjuvant
des psychothérapies, puis comme "dance pill" (drogue trés prisée dans les "dance-parties'")
dans les années 1989-1990 (Akka, 1994).

En septembre 1987, sous la pression meédicale des psychiatres américains, la MDMA
est temporairement déclassée dans un tableau moins restrictif, leur permettant de prescrire
sous contréle médical. Mais la preuve qu'elle provoque chez le singe de graves atteintes du
systéme sérotoninergique conduit la DEA a l'inscrire a nouveau au tableau des stupéfiants en
avril 1988 (Angel, 1994).

2 - HISTORIQUE FRANCALIS (Delile, 1995)

En décembre 1983, le¢ journal "VITAL" annonce la découverte d'une molécule
miracle "gélule de 'amour fou" nommée "Ecstasy” (qui n'est pas encore arrivé en France).
Cette annonce est suivie dune pseudo-campagne marketing médiatique (Le Nouvel
Observateur, Actuel...). Mais la presse est partagée et certains journaux (le Quotidien du
Meédecin du 23 et 24/12/83 et le Monde du 26/12/83) suspectent le canular.

Entre 1985 et 1987, 1a "pilule du bonheur" touche petit a petit les "milieux branchés"
: showbiz, discothéques a Paris et sur la cote d'Azur.

En 1986, la MDMA devient illégale apres inscription au tableau des stupéfiants (arrété
du 9 juillet 1986) (Burnat et al., 1996).

En 1987, la discothéque parisienne "Le Palace" signale un premier décés suite & une
prise importante d'ecstasy.

En 1988, le centre médical Marmottan de Paris rapporte un développement
inquiétant de l'usage de l'ecstasy.

En 1989, aprés avoir conquéri la Grande Bretagne, la Belgique et I'Espagne, les
soirées "rave" associant "danse et Ecstasy” commencent a se développer en France et
deviennent dans les années 90 un phénomene de mode touchant essentiellement la génération
15-25 ans qui considere, a tort l'ecstasy, comme une drogue inoffensive.

Mais certains estiment que les premiéres ecstasy seraient arrivées en France dés la fin
des années 70, & Paris, ou dans des parties élitistes, sa consommation relevait d'une véritable
initiation (Oger, 1989).




3 - SITUATION ACTUELLE EUROPEENNE

La consommation d'ecstasy est dorénavant courante en Grande-Bretagne, au
Danemark, en Suede ou elle est considérée comme l'une des drogues les plus utilisées
(Akka,1995). Selon le rapport du Conseil de I'Europe paru en novembre 1996, l'ecstasy est
devenue la deuxieme drogue consommée par les jeunes, apres le cannabis, en Europe de
I'ouest.

L'augmentation "quasi-épidémique" de la consommation européenne d'ecstasy, ainsi
que la fréquence de plus en plus importante des intoxications et déces li€s a l'ecstasy,
inqui¢tent de plus en plus les autorités publiques et contribuent a considerer actuellement son
usage comme un important probléme de santé publique.




IT - PHYSICO-CHIMIE




L'ecstasy est une drogue semi-synthétique : c'est un dérivé de plusieurs substances
vegetales, mais aussi un produit de synthese psychoactif ¢laboré dans les laboratoires
chimiques (Eisner, 1989).

1- STRUCTURE CHIMIQUE

L'ecstasy est un dérivé amphétaminique de formule chimique brute C;;HsNO,
appartenant 4 la famille des phényléthylamines. Son nom scientifique est la méthylénedioxy-
3,4- diméthylphényléthylamine ou méthylénedioxy-3,4- méthamphétamine ou encore
MDMA.

H:C-O
O—@CHZ—CIJH—NHz @—CH;C')H—NHZ

H
Méthylénedioxy-3,4-amphétamine Amphétamine
HZC\ O H,CO
o@-CH,-gH-NH -CH, H;@O@»CHZ—CH,—NHz
CH, H,CO
Méthy]énedioxy—3,4—méfhamphétamine Mescaline

La MDMA est donc composée d'un noyau benzénique substitué en 1 par une chaine
diméthyléthylamine et en 3,4 par un groupement méthylénedioxy.

En fait, la MDMA a une structure proche a la fois de 'amphétamine et de la
mescaline. En effet, le groupement méthylénedioxy substitué a la molécule d'amphétamine
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confere au MDMA une analogie de structure avec la mescaline. Cette substitution serait
responsable du caractére hallucinogene.

Par ailleurs, la MDMA a pour trés proche analogue chimique et métabolite, la MDA
(ou méthylénedioxy-3-4 méthylphényléthylamine ou méthylénedioxy-3-4 amphétamine), a
qui on attribuait, a l'origine, le nom d'ecstasy. La MDMA (PM : 193) differe de la MDA (PM
: 179) d'une simple méthylation, substitution qui augmenterait les propriétés stimulantes et
limiterait les effets hallucinogenes.

La molécule de MDMA posséde un carbone assymétrique, donc existe sous deux
configurations différentes R et S, correspondant & deux énantioméres de pouvoir rotatoire de
méme valeur absolue et de signe contraire (dextrogyre pour I'énantiomére (+) et 1évogyre pour
I'énantiomere (-). L'isomére S(+), grice a une meilleure affinité pour les sites d'action
(sérotoninergiques), est la forme la plus active (Shulgin, 1990; Burnat et al., 1992; Steele et
al., 1994; Burnat et al., 1996).

2 - PROPRIETES PHYSIQUES

La MDMA pure se présente sous forme de cristaux blancs, qui fondent a environ
148°C. Quand les cristaux sont petits et invisibles, la MDMA se présente alors en une fine
poudre blanche. Les cristaux sont souvent assez gros pour briller et il est méme possible de
former un cristal géant atteignant un gramme. La taille des cristaux variera en fonction de la
méthode de synthése.

La MDMA est stable et donc de longue durée de conservation, puisqu'elle ne se
décompose ni a I'air, ni 4 la lumiere, ni a la chaleur.

Elle se dissout dans I'eau et I'alcool, mais n'absorbe pas I'humidité de l'air.

Elle a une saveur amére, difficilement différenciable d'autres substances telles que le
sulfate d'amphétamine (Saunders, 1997).

Une couleur rougeétre, rousse ou brundtre indique la présence d'impuretés de synthése
(Eisner, 1989).

3 - ORIGINE NATURELLE

Dé¢ja par l'analyse de sa structure, nous avons remarqué que la MDMA était a la fois
proche de la mescaline et de l'amphétamine. Or, la mescaline est issue du peyotl, cactus
mexicain longtemps utilis€ par les Indiens d'Amérique comme stimulant et euphorisant.
L'amphétamine, elle, a pour forme naturelle, I'éphédrine, alcaloide produit par un genét
chinois, /'Ephedra vulgaris, plante utilisée par les chinois, il y a 5000 ans, pour guérir 'asthme
...(Burnat et al., 1996).

De 1a a penser que les précurseurs de la MDMA existent dans la nature, il n'y a donc
qu'un pas...




Les ancétres végétaux de la MDMA se trouveraient dans les huiles essentielles de
plus d'une demi-douzaine d'herbes familiéres, racines et épices qui contiennent les
substances d'ou la MDMA et ses "cousins chimiques" peuvent dériver.

La liste des plantes contenant ces huiles volatiles précurseurs est la suivante : noix de
muscade, macis, sassafras, safran, calamus, crocus, persil, aneth (fenouil batard) et
baton de vanille. Le sassafras est particulierement riche en safrole, précurseur de 1a MDMA.

Parmi ces plantes, noix de muscade, macis et calamus sont utilisés comme plantes
psychoactives depuis longtemps (Eisner, 1989; Readhead, 1993).

En effet, le calamus (Acorus calamus) contient I'huile essentielle active d'asarone,
précurseur naturel du psychédélique TMA2. Sous les surnoms divers de "racine de rat", "doux
iris"..., le calamus a été utilisé par les cultures indiennes (d'Amérique du Nord) et chinoises,
comme reméde médicinale anti-fatigue et dans les rites d'initiation pubertaire.

La noix de muscade est 'amande séche (séchée au soleil pendant 2 mois et retournée
chaque jour) du Myristica fragrans, arbre originaire des "Spices Islands" (& coté de la
Nouvelle-Guinée), actuellement cultivé dans de nombreux pays et produisant des graines
pendant 60 ans. Le fruit ressemble a une péche : i1 contient une amande brune entourée d'une
enveloppe (aril) rouge orangée, et utilisée pour la production de macis. Amande et enveloppe
contiennent toutes deux des composants psychoactifs dans leur huile, dont des composés
similaires a la MDA et 4 la MDMA. La noix de muscade a ét¢ utilisée depuis longtemps pour
ses propriétés médicinales et sa psychoactivité. L' "Ayurveda” de I'Inde ancienne se référe a la
noix de muscade et au macis comme fruit narcotique ("Made Shaunda"). En 1883, la
"Materia Medica" de Bombay rapporte que les Hindous de 1'Quest de I'lnde utilise la
"Myristica" comme une "boisson énivrante”. Dans 1'Indonésie rurale de l'est, la noix de
muscade a ¢té utilisée, pendant des siecles, comme du "tabac a priser'.

La noix de muscade est apparue dans la pharmacopée hindoue comme traitement.
pour la fievre, 'asthme et les maladies du coeur. Jusqu'au Vlliéme siécle, des médecins
arabes l'ont utilis¢ comme traitement des désordres digestifs, des pathologies rénales et des
affections lymphatiques. Les Yéménites, eux, disaient consommer la noix de muscade pour
améliorer leur vigueur sexuelle.

La noix de muscade et le macis, non connus des grecs et romains, ont été introduits
dans I'Ouest en 1512, date a laquelle les portugais ont rejoint les Iles de Banda ou de Nutmeg.
Le premier rapport sur les effets mentaux de la noix de muscade apparut en 1576, lors de la
description du cas d'une femme enceinte anglaise qui ayant avalé 10 ou 12 noix de muscade, a
atteint un état d'ivresse et de délire frolant la mort.

Au XVILieme siecle, la noix de muscade est devenue un produit leader du commerce
des épices (monopolisé par les Hollandais avec leur supériorité navale). Son utilisation
comme énivrant continua pendant ce siecle. Schultes et Hofmann, dans leur livre "The
botany and chemistry of Hallucinogens", rapportent qu'a I'époque, elle était utilisée par les
¢tudiants, les prisonniers, les skippers, les alcooliques, les fumeurs de marijuana et autres
drogués privés de leur drogues habituelles.

Pour revenir a la parenté de la noix de muscade avec la MDMA, voyons quels
sont ses produits actifs.

En fait, I'huile essentielle de la noix de muscade contient du safrole et de la
myristicine, substances précurseurs de la MDMA. La conversion de ces huiles non aminées
en présence d'ammoniac, en des formes aminées telles que la MDA et la MDMA, a été
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démontrée en laboratoire, donnant source a spéculation quand a un processus similaire dans le
corps pour produire des effets mentaux. Dans les laboratoires chimiques, 1'huile essentielle de
noix de muscade peut €tre aminée en MDA ou MDMA avec du gaz ammoniac basique
(Eisner, 1989).

4 - METHODES DE SYNTHESE INDUSTRIELLES ET
CLANDESTINES (Shulgin, 1990; Rudler et al., 1996)

Les échantillons de MDMA d'origine illicite contiennent souvent des sous-produits et
des intermédiaires dus a des réactions de synthése incomplétes. La présence ou non de ces
sous-produits aidera a déterminer la méthode de synthése utilisée.

11 existe plusieurs méthodes de synthése, en fonction de la substance de départ :

4.1 - Synthése a partir du safrole

C'est 1a méthode d'origine décrite dans le brevet de MERCK, déposé en 1914. Elle
consiste, dans un premier temps, a fixer une molécule d'acide bromhydrique (HBr) sur le
safrole, puis dans un deuxieme temps, & aminer ce dérivé bromé par réaction avec la
méthylamine, en MDMA.

La deuxi¢me méthode de synthése a partir du safrole est I'isomérisation en isosafrole
suivie de la méthode de synthese a partir de I'isosafrole.

4.2 - Synthése a partir de l'isosafrole

Cette méthode consiste, dans un premier temps a oxyder l'isosafrole par l'eau
oxygenée et l'acide sulfurique, en un diol intermédiaire, l'isosafrole glycol qui se transforme
en une cétone : la MDP-2P ou piperonylacetone. On peut aussi utiliser comme oxydant l'acide
formique ou l'acide peracétique. Puis a partir de cette cétone, deux voies de synthese sont
possibles (cf chap suivant 3 et 4).

4.3 - Synthése a partir du pipéronylacétone

Deux voies:
a-La premicre consiste en la méthylamination réductrice du pipéronylacétone
obtenue par la réaction avec le cyanoborohydride sodique ou 1'aluminium amalgamé.
b-La deuxi¢me consiste en la méthylformylation du pipéronylacétone par la
réaction de Leuckart utilisant la N-méthylformamide.




4.4 - Syntheése a partir du pipéronal

C'est 1a méthode dite du nitrostyréne : apres action du nitroéthane sur le pipéronal
(aldéhyde de type benzaldéhyde substitué¢), on obtient un nitrostyréne qui est ensuite réduit
par réaction avec le fer, en pipéronylacétone, ensuite transformée en MDMA, par les réactions
du chap3.

En fait, le nitrostyréne peut étre réduit par plusieurs méthodes, en MDA, base auquel
on ajoute un groupement méthyl sur 'amine pour obtenir la MDMA.

Pour synthétiser le pipéronylacétone a partir du pipéronal, il existe d'autres méthodes,
comme la réaction de Darzans utilisant I'éthyl de bromopropionate, suivie d'une hydrolyse.

5 - FORMES "PHARMACEUTIQUES"

En général, les "ecstasy” se présentent sous forme de comprimés de formes et de
couleurs variées (blanc, rose, beige,...), souvent gravés d' un petit dessin (oiseau, faucille et
marteau, lettres,...), "signature” de leur provenance, voire de leur composition (Rudler et al.,
1996).

La MDMA peut aussi se vendre sous forme de gélules ou de simple poudre mais ces
formes restent rares. Dans ce cas, la MDMA est consommée de fagons diverses : dissoute
dans une boisson (pour réduire le golit amer), appliquée sous la langue, sniffée, injectée (en
intra-veineuse) ou encore administrée au niveau anal (Eisner, 1989; Saunders, 1997).

6 - RECHERCHE ET DOSAGE

Pour détecter la MDMA, il existe plusieurs méthodes plus ou moins spécifiques et
sensibles.

Les principales méthodes mises en oeuvre pour l'identification de poudres suspectées
de contenir de l'ecstasy sont : les réactions colorées, la chromatographie sur couche mince
(CCM), et surtout la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométric de masse
(CPG/SM). En spectrométrie UV et en milieu acide, la MDMA et la MDA possédent un
maximum d'absorption a 233 et 285 nm (Garret et al., 1991; Burnat et al., 1992).

Les recherches dans l'urine ou le sang font en général appel aux techniques
immunochimiques, a la chromatographie en phase liquide haute performance (CLHP) et a la
CPG/SM, ces deux dernieres méthodes étant les plus spécifiques (Burnat et al., 1992).

Le dosage de l'ecstasy peut également se faire dans les cheveux. La distribution de la
drogue dans le cheveu permet de reconstituer I'histoire de 1'abus de la drogue particuliérement
lorsque ce dernier est dénié. Par contre, une prise unique ne peut étre décelée de cette
maniere. Chez un jeune homme ayant consommeé de l'ecstasy 2 fois par mois pendant 4 mois,
Skopp a retrouvé dans deux fragments de cheveux 6,4 pg/g de MDMA + 0,7 png/g de MDA et
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4.3 ng/g de MDMA + 5,0 ug/g de MDA (Skopp et al., 1995). L'analyse du cheveu est une
méthode encore peu utilisée car elle reste chére et ne semble pas encore complétement
efficace (Saunders, 1997).

Ces différentes méthodes d'analyse et de dosage de la MDMA ne seront pas
développées mais uniquement présentées en abordant leur spécificité et sensibilité.

6.1 - Réactions colorées

Une solution a 1% d"acide chromotropique ou d'acide gallique provoque
respectivement une coloration violette et bleue en présence de MDMA ou de MDA. Cette
identification se fera apres extraction préalable (Burnat et al., 1992).

Un réactif surnommé "Marquis" contenant de l'acide sulfurique et du formaldéhyde a
¢té commercialisé par la "British Drug Houses and Merck" pour permetire aux
consommateurs de "tester” leur comprimé. Ce réactif donnerait une couleur brune a pourpre
foncée avec la MDMA, plus orangée avec I'amphétamine et violette avec des opiacés.

Ces tests a valeur uniquement indicative ne semblent cependant pas trés efficaces
(Saunders, 1997).

6.2 - Chromatographie sur couche mince

La CCM est une méthode rapide et facile de dépistage des amphétamines.

De nombreux systémes de migration et de révélation sont applicables aux dérivés
amphétaminiques, mais la MDMA est souvent difficilement dissociable de ses analogues
chimiques (MDA, MDEA...).

Ont ét¢ proposés trois systemes de solvants de migration : méthanol ;| ammoniaque
(100:1,5); benzene : dioxane : éthanol : ammoniaque (150:120:15:15) et enfin chloroforme :
cyclohexane : diéthylamine (50:40:10) et plusieurs systemes de révélation dont les plus
spécifiques sont l'acide gallique ou I'acide chromotropique (2 1% dans un mélange éthanol-
acide sulfurique 1:1) avec respectivement l'apparition d'une couleur bleue ou rose pour la
MDMA et la MDA et une sensibilité de 1 ug/ml (Burnat et al., 1992).

Quelque soit le procédé utilisé, la CCM reste avant tout une méthode de screening ne
permettant qu'une identification présomptive des dérivés amphétaminiques.

6.3 - Méthodes immunologiques

Ces méthodes sont possibles grice aux réactions croisées existant entre les anticorps
normalement dirigés vers les amphétamines classiques et la MDMA. Du fait de sa
méthylation, la MDMA a une réponse meilleure avec les anticorps dirigés vers la
méthamphétamine qu'avec ceux dirigés vers I'amphétamine (Burnat et al., 1992).
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Les techniques immunochimiques sont rapides, sensibles, relativement spécifiques
et semi-quantitatives. Une méthode plus spécifique (CPG/SM ou CLHP) sera donc
nécessaire pour confirmer les cas de positivité.

Trois techniques existent actuellement pour analyser les dérivés amphétaminiques :

- I'immunoenzymologie : EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technic)

- le dosage immunologique par polarisation de fluorescence : FPIA
(Fluorescence polarization immunoassay)

- le dosage radio-immunologique : RIA (Radioimmunoassay).

6.3.1 - Immunoenzymologie (EMIT)

Principe . mettre en compétition pour un anticorps (Ac) anti-amphétamine, un
antigene présent marqué par une enzyme et l'antigéne de I'échantillon & analyser. L'activité de
l'enzyme sera inhibée par la liaison Ac-Ag et sa mesure permettra donc de quantifier
lI'antigéne non lié.

Méthode : 1-Mise en contact de l'échantillon & tester avec un premier réactif
contenant 1'Ac anti-amphétamine, le co-enzyme NAD et le substrat pour I'enzyme (G6PDH =
glucose-6-phosphate déshydrogénase), permettant la liaison Ac-Ag.

, 2-Ajout d'un deuxiéme réactif contenant un dérivé amphétaminique
marqué par I'enzyme qui se lie avec les Ac restants et entraine une diminution de l'activité
enzymatique.

3-L'activité enzymatique résiduelle mesurée permet d'évaluer la
concentration de drogue dans 'échantillon.

En fait, les Ac de ce test croisent faiblement avec la MDMA (2,5% a 4,6%).

Cette technique tres largement utilisée comme test de dépistage de 'amphétamine est
considérée comme positive pour des concentrations urinaires supérieures a 0,30 mg/l
d'amphétamine. Pour la MDMA, le seuil de détection est de 5 a 8 mg/l (Ruangyuttikarn et
Moody, 1988; Burnat et al., 1992).

6.3.2 - Dosage immunologique par polarisation de fluorescence

(FPIA)

Principe : mettre en compétition pour un anticorps, un antigéne marqué par la
fluorescéine (traceur) et 'antigéne de I'échantillon a analyser. Le signal fluorescent émis est
différent selon que 'Ag marqué est libre ou li¢ a 1'Ac.

Méthode : 1'¢chantillon entre en compétition avec le traceur pour un nombre limité de
sites de liaison d'Ac. Quand le traceur est excité par une lumicre polarisée linéairement, 1l
émet une fluorescence avec un degré de polarisation inversement proportionnel a son taux de
rotation. La rotation du traceur non lié est plus rapide que celle du traceur li€. Ainsi, si
I'échantillon contient une forte concentration de drogue, le niveau de traceur non lié est élévé
et la valeur de polarisation est faible. La quantité de drogues contenue dans I'échantillon est
ensuite évaluée par comparaison des valeurs de polarisation de I'échantillon avec celles
obtenues avec différents étalons (Ruangyuttikarn et Moody, 1988).
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Sur les analyseurs de type TDx (Abbott), il existe deux types de réactifs : le réactif
pour la classe des amphétamines et le réactif pour amphétamine / métamphétamine.

Pour la MDMA (comme pour les autres dérivés possédant un groupement méthylene-
dioxy sur le cycle aromatique), le réactif amphétamine / métamphétamine est plus efficace
car les pourcentages de réactions croisées (86 a 102%) sont supérieurs a ceux obtenus avec le
réactif amphétamine (28%) (Bumat et al., 1992). Par ailleurs, la réactivité croisée est
inversement proportionnelle a la concentration de MDMA (Ramos et al., 1988,
Ruangyuttikarn et Moody, 1988; Cody et Schwartzhoff, 1993).

6.3.3 - Dosage radic-immunologique (RIA)

Principe. mettre en compétition I'antigene a doser et un antigéne radio marqué vis a
vis d'un anticorps spécifique.

Meéthode : les antigenes présents dans 'échantillon a analyser mis en contact avec des
antigénes marqués par de l'iode entrent en compétition avec ceux-ci pour une quantité limitée
d'anticorps anti-amphétamine. Le complexe Ag-Ac est précipit¢ avec un second réactif
anticorps. Aprés centrifugation, on mesure la radioactivité du surnageant et du culot.

Deux tests différents ont été développés par la société Roche : "Abuscreen
radioimmunoassay for amphetamine" et "Abuscreen high specificity radioimmunoassay for
amphetamine". Les Ac de ces tests croisent fortement avec la MDA (de 109 a 240%), mais
trés faiblement avec la MDMA (de 0,2% a 0,7%). Un autre test plus récent proposé par le
laboratoire "Diagnostic Product Corporation” utilise des Ac dirigés contre la
méthamphétamine et présente une réaction croisée supérieure a 100% pour la MDMA dans
le sang comme dans les urines (Ruangyuttikarn et Moody, 1988; Cody, 1990; Burnat et al.,
1992).

6.3.4 - Conclusion

Une étude comparative des trois méthodes a montré que la technique TDx Abbott
(FPIA) semble étre la meilleure méthode pour détecter la MDMA (la MDMA a la plus forte
immunoréactivité, surtout a faible concentration) (Ruangyuttikarn et Moody, 1988).

Toutefois, les tests immunologiques restent peu spécifiques puisqu'il subsiste toujours
un doute quant au dérivé amphétaminique exact (les dérivés avec un groupement
méthylénedioxy réagissent pratiquement de la méme fagon) mais aussi en cas de réaction
négative (nouveaux composés, métabolites présents dans les urines). Tous les cas de positivite
devront étre confirmés par CPG ou CLHP.

6.4 - Chromatographie en phase liquide haute performance

CLHP

Plusieurs techniques sont applicables aux dérivés amphétaminiques avec différents
types de colonnes, phases (stationnaires et mobiles) et détecteurs. Dans tous les cas, cette
méthode apparait spécifique et sensible.
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En effet, une sensibilit¢ de 2,7 ng/ml de MDMA pour le plasma a été atteinte, en
couplage avec la spectrométrie UV (2 280 nm) (Garrett et al., 1991) et de 0,06 ng/ml de
MDMA pour l'urine, en couplage avec un détecteur a barrette de diodes (a 198 nm) (Hemlin
et Brenneisen, 1992).

6.5 - Chromatographie en phase gazeuse (CPG)

L'utilisation de la CPG pour la mise en évidence des amphétamines est déja ancienne,
mais actuellement, le choix des toxicologues se porte sur des colonnes capillaires avec un
détecteur thermoionique en mode azote et surtout un couplage a la spectrométrie de
masse et a la spectrométrie infrarouge. :

Apres extraction des urines, du sang ou de la poudre suspecte, la dérivatisation
(permettant un dosage plus sélectif et plus sensible) des amphétamines peut étre réalisée avec
de l'anhydride trichloroacétique (TCAA). L'anhydride trifluoroacétique (TFAA) et surtout
I'anhydride heptafluorobutyrique (HFBA) donnent des dérivés stables lors du couplage
CPG/SM. La quantification en CPG/SM est de préférence réalisée par l'utilisation de dérivés
tritiés comme €talons internes (Burnat et al., 1992).

Cette méthode souvent couplée a la spectrométrie de masse (détecteur couteux mais
trés sensible) permet une analyse qualitative (temps de rétention) et quantitative (intégration
des surfaces des pics) trés spécifique et trés sensible. Elle permet aussi de séparer, identifier
et quantifier les stéréoisoméres de la MDMA et de la MDA.

La sensibilité est d'environ 50 pg/l (Noggle et al., 1988; Fitzgeralt et al., 1989).

6.6 - Conclusion

Plusieurs techniques analytiques sont donc a la disposition du chimiste pour détecter et
doser la MDMA. La CCM constitue une méthode de dépistage mais ne permet qu'une
identification présomptive de la MDMA. Les techniques immunologiques ont l'inconvénient
de manquer de sélectivité et ne constituent qu'une orientation dans l'identification d'une
substance. Par contre, la CLHP constitue un dosage fiable de la MDMA dans le plasma et les
urines et la CPG/SM offre de bons résultats qualitatifs et quantitatifs et permet en outre de
doser distinctement les énantiomeres de la MDMA.

Au centre hospitalier universitaire de Grenoble, on recherche d'abord la présence
d'amphétamines par la méthode FPTA (Abbott) puis en cas de positivité (seuil de positivité
établi 2 500ng/ml), on identifie et quantifie la MDMA (ou d'autres analogues chimiques) en
CPG/SM (apres extraction et dérivatisation avec HFBA).

Compte tenu de l'origine illicite des produits, I'analyste doit toujours envisager que le

produit peut étre accompagné de sous-produits et d'intermédiaires dues a des réactions de
synthese incompletes ou €tre associé a d'autres substances (Rudler et al., 1996).
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III - CLASSIFICATION I




1- CLASSIFICATION LEGISLATIVE

L'ecstasy fait partic des 'designer drugs', substances provenant d'une légére
modification structurale sur le squelette chimique de base d'une molécule devenue illicite,
dans le but d'échapper a la loi. Ainsi, apparaissent réguliérement de nouvelles molécules
encore libres & la fabrication, vente et consommation, car non encore interdites par les
législateurs, aux effets similaires, supérieurs ou parfois trés différents des molécules
originales (Burnat et al., 1996).

1.1 - Aux Etats-Unis (Vaille, 1986; Beck, 1990; Angel, 1994)

La "Drug Enforcement Administration" ou DEA (office de répression des drogues) a
classé l'ecstasy dans le tablean I du "Controlled Substances Act" ou CSA (classement de
substances controlées réalis€é en 1970) en juillet 1985. Ce classement s'applique aux
stupéfiants, hallucinogénes, psychotropes et toutes autres drogues dangereuses. 1l se divise en
cing tableaux (schedules) par ordre de sévérité décroissante sur le plan répressif (cf Tableau

I).

En régle générale, l'inscription au tableau I, qui regroupe les drogues a fort risque
d'abus et ne présentant aucune indication médicale reconnue, repose sur quatres criteres :

- Consommation assez importante, dévice de son usage licite.

- Absorption du produit sur la propre initiative du sujet et non sur l'avis du médecin.

- Effets indésirables non négligeables avec possibilités d'overdose et risques a long
terme (neurotoxicité pour la MDMA).

- Analogie avec des substances connues pouvant donner lieu a abus (analogie avec la
MDA et I'amphétamine pour la MDMA).

Pour éviter le développement des "designer drugs" analogues aux substances du
tableau I, la DEA a créé en 1986, le "Controlled Substance Analogue Enforcement Act",
qui place dans le tableau I, les substances possédant une structure similaire a celles des
tableaux 1 et II, les substances stimulantes, dépresseurs ou hallucinogeénes et celles
représentées comme telles.

En septembre 1987, sous la pression médicale des psychiatres américains, la MDMA
est temporairement déclassée dans un tableau moins restrictif, leur permettant de prescrire
sous controle médical. Mais la preuve qu'elle provoque chez le singe de graves atteintes du
systéme sérotoninergique conduit la DEA a l'inscrire 4 nouveau au tableau des stupéfiants
en avril 1988 (Angel, 1994).
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Tableau I (Angel, 1994)

"CONTROLLED SUBSTANCES ACT"
(Etats-Unis, 1970)

TABLEAU 1 : drogues ou substances qui créent un fort risque d'abus, qui n'ont pas
d'utilisation médicale acceptée aux Etats-Unis, et dont l'usage ne présente pas une sécurité
suffisante sous la surveillance d'un médecin, telles que I'héroine, des hallucinogénes dont la
marijuana, la mescaline, le peyotl, la psilocybine,...

TABLEAU 11 : drogues ou substances qui créent un risque d'abus, mais qui ont une
utilisation médicale acceptée aux Etats-Unis sous restrictions, et dont I'abus peut conduire 4
une dépendance physique ou psychique accentuée, telles l'opium, la morphine, 'amphétamine,
la métamphétamine, le pentobarbital,...

TABLEAU III : drogues ou substances qui créent un risque d'abus inférieur a celui des
tableaux I et II, qui ont une utilisation médicale acceptée aux Etats-Unis, et dont l'abus peut
conduire a une dépendance psychique accentuée ou une dépendance physique modérée.
TABLEAU IV : drogues et substances qui créent un faible risque d'abus par rapport a celles
du tableau III, qui ont une utilisation médicale couramment acceptée aux Etats-Unis, et dont
l'abus peut conduire & une dépendance physique ou psychique limitée par rapport a celles du
tableau III.

TABLEAU V : drogues ou substances qui créent un faible risque d'abus par rapport a celles
du tableau IV, qui ont une utilisation médicale couramment acceptée aux Etats-Unis, et dont
I'abus peut conduire a une dépendance physique ou psychique limitée.

"CONTROLLED SUBSTANCE ANALOGUE ENFORCEMENT ACT"
(Etats-Unis, 1986)

Cette nouvelle classification a été créée, en 1986, par la DEA (Drug Enforcement
Administration) pour pallier au développement et a la circulation "légale” des "designers-
drugs" échappant a la classification (le temps que la DEA les identifie et les classe).

Elle place dans le tableau I, les composés chimiques possédant une structure similaire
a celle des substances des tableaux I et 11, ou étant stimulants, dépresseurs ou hallucinogénes,
ou étant présentés comme tels.
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1.2 - En France

La réglementation de 1948, intégrée dans le code réglementaire de la Santé Publique,
permet au ministre de la Santé d'inscrire sur la liste des stupéfiants, une drogue suspecte, par
simple arrété (Vaille, 1986).

Ainsi l'ecstasy a €t€ classé au tableau des stupéfiants par un arrété du 9 juillet 1986
(journal officiel du 26/07/86) (Burnat et al., 1996).

L'ecstasy est donc illégale et un consommateur risque jusqu'a un an d'emprisonnement
pour simple délit d'usage, pénalité extrémement lourde, souvent ignorée du public.

Par ailleurs, selon l'article 222.39 du Code pénal, "la cession ou ['offre illicite de
stupéfiants a une personne en vue de sa consommation personnelle, sont punies de cing ans
d'emprisonnement et de 500 000 francs d'amende"”. Selon l'article 222.37 du méme Code
pénal, "le transport, la détention, l'offre, la cession, l'acquisition ou l'emploi illicite de
stupéfiants sont punis de dix ans d'emprisonnement et de 50 OO0 OOO francs d'amende"
(Maxence, 1996).

1.3 - Sur le plan international

La MDMA fait partie des psychotropes du tableau 1 ( qui présentent une valeur
thérapeutique limitée ou nulle) de la convention de Vienne de 1971 (ONU) (ratifiée par la
France en 1976). Dans tous les pays, son usage récréatif est condamné et donne lieu a des
sanctions (Angel, 1994).

2 - CLASSIFICATION PHARMACO-CLINIQUE

2.1 - L'ecstasy parmi les autres phényléthylamines

La molécule de phényléthylamine est la structure de base des catécholamines, des
neurotransmetteurs et de plusieurs agents thérapeutiques tels que I'éphédrine. Aucune
molécule ne servirait de meilleur modele pour montrer a quel point une simple modification
de structure chimique ou de configuration peut modifier les effets pharmacologiques de la
molécule de base.

L'ancétre naturel de cctte famille est la mescaline, alcaloide du peyotl (cactus
mexicain) utilisé depuis 3000 ans par les Indiens mexicains pour ces propriétés psychoactives
(hallucinogene, euphorisant...), dans les rites religieux (Eisner, 1989).

Le chef de fil des phényléthylamines est I'amphétamine, ou alpha-
méthylphényléthylamine, connue en thérapeutique, pour son effet stimulant et anorexigéne.

A partir de la mescaline ou de 'amphétamine, de trés nombreux dérivés synthétiques
aux effets psychoactifs variés (hallucinogenes, euphorisants, empathogeénes, stimulants...) ont
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été développés et utilisés comme drogues récréatives. Voici les plus connus (Buchanan,

1988):
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- La méthamphétamine ("amphétamine méthylée", souvent appelée "speed” ou

"ice"), a action amphétaminique prolongée.

- La TMA-2 (2,4,5-trimethoxyamphétamine), premier analogue de la mescaline
synthétisé en 1933 et aux effets psychoactifs 10 fois plus puissants que celle-ci.

- La DOM ou ("STP" = "Serenity, tranquility and peace"), (4-méthyl-2,5-
diméthoxyamphétamine), drogue apparue en 1967, si fortement hallucinogéne (durée d'action
Jusqu'a 24 heures) qu'elle entraina des réactions de panique et devint vite impopulaire.

- La PMA (para-methoxyamphétamine), apparue en 1970, aux propriétés
hallucinatoires et stimulantes puissantes, et responsable de graves accidents d'overdoses.
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- La DOB (bromo-DOM) : I'ajout du brome sur la molécule DOM a permis d'en faire
un composé 100 fois plus puissant que la mescaline. Mais ayant provoqué de nombreuses
mauvaises expériences, elle ne devint jamais populaire.

- La 2-CB/MFT ou "Cyber" ou "Nexus" (desmethyl-DOB ou 4-bromo-2,5-
méthoxyphényléthylamine) : 10 fois moins puissante que la DOB, elle stimule les sensations a
faibles doses et est hallucinogene a fortes doses.

- La MDA (méthylénedioxy-3,4-amphétamine) : synthétisée en 1910, elle fait 'objet
de nombreuses études animales et cliniques (psychiatrie, maladie de Parkinson, dépression)
puis apparait en 1967 comme "love drug", produisant des sentiments d'empathie et d'euphorie
sans réelles hallucinations. De fortes doses entrainent agitation, délires et hallucinations. Des
cas de décés ont été rapportés suite a des overdoses ou a des impuretés chimiques de synthése.
Ainsi, elle fut peu a peu remplacée en usage récréatif par la MDMA.

- La MDMA, trés proche du MDA, est ensuite apparue comme drogue de la rue a la
fin des années 1970.

- La MDEA ou MDE (méthylénedioxy-3,4-éthamphétamine, ou "Eve"), apparue
semble-t-il apres l'interdiction de la MDMA. Elle est moins puissante et de plus courte durée
d'action. De plus, des accidents mortels I'ont rapidement rendue impopulaire.

- La MBDB (N-méthyl-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-butanamine) : aux effets
psychoactifs similaires a la MDMA mais moins puissants.

Toutes ces substances synthétiques, dérivées d'amphétamine, sont souvent appelées, a
tort, "amphétamines hallucinogénes' alors que leurs effets ont des composantes variées :
certaines sont plutdt stimulantes (Methamphétamine, MDA), d'autres plut6t hallucinogenes
(mescaline, DOM, DOB) et enfin dautres ni stimulantes ni hallucinogénes a doses
psychoactives normales (MBDB, MDMA, MDEA) (Buchanan, 1988; Eisner, 1989; Touzeau
et al., 1996).

2.2 - L'ecstasy parmi les autres psychédéliques

L'ecstasy peut étre considéré comme un psychodysleptique ( ou psychédélique) tel que
défini par Delay et Deniker : "substance perturbant l'activit¢ mentale, engendrant une
déviation délirante du jugement avec distorsion dans l'appréciation des valeurs de réalité,
générant des hallucinations ou des illusions, des états oniriques ou oniroides, des états de
confusion ou de dépersonnalisation" (Touzeau et al., 1996).

Cette classe se subdivise en :

- dérivés indoliques : LSD (lysergide), psilocybine...

- phényléthylamines.

- esters divers : atropine, esters glycoliques, phencyclidine (PCP ou poudre d'ange).

Contrairement au LSD, psychédélique de référence qui altére toutes les fonctions
cérébrales, la MDMA (considérée au début comme la remplagante du LSD) sélectionnerait
certaines fonctions psychiques et induirait des sensations d'euphorie, de plaisir et d'empathie,
sans désorganiser la pensée, m provoquer de vraies hallucinations. En fait, la MDMA n'est
apparue réellement hallucinogéne qu'a trés fortes doses (Angel, 1994). Cependant, la MDMA,
a faible dose posséde un profil pharmacologique proche du LSD a faible dose, c'est a dire
entrainant de simples modifications sensorielles.
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Finalement, l'ecstasy est un psychodysleptique particulier puisqu'il présente un
profil intermédiaire entre les amphétaminiques et les hallucinogénes (Touzeau et al,
1996).

2.3 - L'ecstasy parmi les entactogénes

La constatation que la MDMA et ses analogues chimiques (MDA, MDEA, MBDB...)
se différenciaient des psychédéliques majeurs, a amené Ralph METZNER a proposer, en
1983, le terme de "substances empathogénes” relatif a 1'état d'empathie que ces substances
générent vis a vis de soi-méme et des autres.

Par la suite, pour bien les distinguer des hallucinogenes et des stimulants centraux,
David Nichols inventa une nouvelle classe de psychotropes nommés "Entactogénes” du grec
"en = a l'intérieur, tact = contact, gen = produire"”, c'est a dire "produisant un contact avec son
propre intérieur”, soulignant ainsi les expériences d'explorations intrapersonnelles
occasionnées par la MDMA et ses analogues chimiques (Nichols, 1986; Eisner, 1989).

Un composé€ a caractére entactogene est caractéris€é chimiquement par la présence
d'une substitution en 3,4 du noyau benzénique (alors que les amphétamines a caractere
hallucinogéne sont généralement, trisubstituées en 2,4,5 ou 3,4,5) et pharmacologiquement
par un mode d'action essentiellement sérotoninergique (alors que les stimulants ont un
mode d'action principalement dopaminergique) (Nichols et Oberlender, 1990).

Sont donc classées parmi les entactogenes, la MDA, la MDMA, la MDEA et la
MBDB.
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IV - TOXICOLOGIE AIGUE CHEZ
L'ANIMAL




1-DOSES LETALES

La premiére étude toxicologique sur la MDMA, commandée par 'armée américaine, a
été effectuée en 1953 a l'université du Michigan puis publiée en 1973.

La toxicité de la MDMA a été étudiée chez cinq especes animales (Shulgin, 1986,
Steele et al., 1994). Voici quelques résultats rapportés dans le tableau suivant :

Tableau II -
Animal DL50ip | DL50po | DL 50i1v Symptomes pré-mortem
sous | 97mole Eoctton, et s
Rat 49 mg/kg 325 Convulsions, tremblements
Cobaye 98 mg/kg
Chien 18 14 Respiration rapide, salivation, hyperactivité
Singe 22 Convulsions

DL50 ip : dose létale 50 par voie intra-péritonéale

DL50 po : dose iétale 50 par orale
DL50 iv : dose 1étale 50 par voie intra-veineuse

2 - PRINCIPAUX EFFETS
COMPORTEMENTAUX OBSERVES

PHYSIOLOGIQUES ET

L'administration aigué de MDMA entraine rapidement deux phénomeénes majeurs chez
le rat : une hyperactivité comportementale et une hyperthermie (Steele et al., 1994; Green et
al., 1995).
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2.1 - Une hyperactivité comportementale

Elle apparait a des doses supérieures a 5 mg/kg et est significative a 10 et 20 mg/kg
(Mc Namara et al., 1995).

Elle est caractérisée par des tremblements, une agitation et des mouvements des
membres, une ataxie, une myoclonie, une piloérection, une salivation intense et une
hyperthermie et semble s'apparenter au syndrome comportemental sérotoninergique. En
effet, ce syndrome a ét¢ décrit chez le rat comme un ensemble complexe de perturbations
- comportementales incluant une hyperactivité locomotrice, une abduction des membres
postérieurs, des balancements de la téte, une piloérection, une ataxie, et une indifférence
pouvant aboutir a des convulsions et 4 la mort.

Plusieurs études montrent que ce syndrome résulte d'une stimulation de la
transmission sérotoninergique cérébrale. Par exemple, ce syndrome apparait apres
administration concomitante de L-tryptophane (précurseur de la sérotonine ou 5-HT) et d'un
IMAO, responsable d'une augmentation de la synthése et de la libération de 5-HT ou apres
administration d'agonistes 5-HT.

Cependant, le syndrome d'hyperactivité comportementale induit par la MDMA ne met
probablement pas uniquement en jeu la 5-HT. En effet, la dizocilpine (antagoniste des
récepteurs NMDA aux acides aminés excitateurs), comme le chlorméthiazole (facilitant la
transmission GABAergique) ont une action antagonisante. Par ailleurs, les béta-bloquants
comme le propranolol ou le pindolol, (peut-&tre par leur activité antagoniste vis & vis des
récepteurs 5-HT1) ainsi que divers neuroleptiques comme I'halopéridol ou la chlorpromazine
(ayant une forte affinité pour les récepteurs 5-HT2, mais aussi une action antagonisante sur les
récepteurs DA) bloquent aussi ce syndrome.

L'accélération du rythme cardiaque et la mydriase, également observées chez
l'animal, en association avec l'hyperactivit¢é motrice, Ihyperthermie, la salivation et la
piloérection de ce syndrome comportemental sont des signes caractéristiques d'une
stimulation sympathomimétique.

Cette hyperactivité est également observée chez le chien et le singe.

2.2 - Une hyperthermie

La MDMA semble induire une hyperthermie significative des des doses de 2.5 mg/kg
(les doses humaines récréatives étant de 1 a4 4 mg/kg) (Dafters, 1995).

2.2.1 - Hyperthermie et température ambiante

Des études ont montré qu'a des températures ambiantes normales (24°C) ou élevées
(30°C), la MDMA entrainait une élévation de la température rectale des rats d'environ 2°C,
alors que maintenus 4 une température ambiante de 11°C pendant 24 heures, les animaux
présentaient une chute de leur température. De plus, le transfert des rats d'une température
ambiante ¢élevée a une température ambiante faible, 30 mn aprés 'administration de MDMA
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réduit 1'élévation de leur température rectale. L'hyperthermie induite par la MDMA est donc
dépendante de la température ambiante (Green et al., 1995).

2.2.2 - Hyperthermie et hyperactivité

L'hyperthermie n'est pas une conséquence dynamique directe de 1I'hyperactivité
locomotrice (Dafters, 1995). En effet, le 8-OH-DPAT (agoniste 5-HT1) entraine le syndrome
d'hyperactivité mais associ¢ a une hypothermie. De plus, la ritansérine (antagoniste 5-HT2)
n'affecte pas le syndrome comportemental, alors que la kétansérine (autre antagoniste 5-HT2)
bloque I'nyperthermie induite par la MDMA (Green et al., 1995).

2.2.3 - Hyperthermie et restriction en eau

Parall¢lement a I'hyperthermie, 'administration de MDMA augmente aussi la perte
d'eau par évaporation chez le rat (Green et al., 1995).

Aussi, des conditions de restriction en eau augmentent significativement la
température corporelle du rat, mais seulement a des températures ambiantes élevées (30°C) et
pour une dose d'au moins 7.5 mg/kg (Dafters, 1995).

3 - PHENOMENE D'AGREGATION

Un paralléle peut étre fait avec la toxicité des amphétamines li¢e au phénoméne
d'agrégation.

Expérimentalement, si une souris solitaire recevant une dose d'amphétamine survit,
plusieurs souris, dans une petite cage, recevant la méme dose d'amphétamine succombent. La
toxicité¢ des amphétamines est donc augmentée quand les animaux sont dans des conditions
d'agrégation et d'autant plus a température ambiante élevée. Par ailleurs, une température
ambiante élevée, un bruit extérieur et une faible hydratation favorisent l'apparition d'une
toxicité chez une souris solitaire (Green et al., 1995; Lapostolle et al., 1997).

Aussi, dans des conditions d'agrégation, la DL 50 ip de la MDMA chez la souris est
abaissée a 30 mg/kh a 6 heures et a 20 mg/kg a 24 heures (Shulgin, 1990).

4 - CONCLUSION

Les études de toxicit¢ chez l'animal montre l'importance d'autres facteurs
(température ambiante, consommation d'eau, aggrégation...) que la dose dans 1'apparition des
effets toxiques de la MDMA et pourraient aider a expliquer l'augmentation de la toxicité chez
I'homme dans les contextes des "raves" ou sont réunis les conditions d'agrégation, de
températures ambiantes ¢levées, de sons forts et de probable déshydratation (Green et al.,
1995; Lapostolle et al., 1997).

Enfin, de nombreux travaux montrent que l'administration chez l'animal induit une
hyperthermie et un syndrome d'hyperactivit¢ comportementale qui résultent probablement
d'une augmentation d'activité des neurones sérotoninergiques.
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V - PHARMACOLOGIE I




1 - PHARMACOCINETIQUE

La pharmacocinétique de la MDMA a été étudiée in vitro et in vivo chez plusieurs
especes mais reste encore mal connue chez I'homme.

1.1 - Distribution

Apres ingestion orale, la MDMA est rapidement absorbée en 20 a4 60 mn par la
muqueuse intestinale et diffuse dans toutes les parties du corps dont le systeme nerveux
central ou elle pénétre facilement.

Le pic plasmatique est atteint en 1 & 5 heures (Cammas, 1996; Lapostolle et al.,
1997; Saunders, 1997). Une étude a rapporté, chez un homme de 40 ans pesant 74 kg, un pic
plasmatique de 0,106 mg / 1, deux heures apres l'ingestion de 50 mg de MDMA (Dowling,
1990). Apres des doses supérieures a 100 mg, la MDMA peut étre retrouvée dans le plasma
48 heures apres l'ingestion (Lapostolle et al., 1997).

1.2 - Métabolisme

D'aprés une étude in vivo chez le rat, la MDMA est métabolisée au niveau du foie par
quatre réactions principales : N-déméthylation, O-déalkylation, déamination et
conjugaison (O-méthylation, O-glucuronidation et O-sulfatation). Huit métabolites ont été
identifiés, dont la MDA (issue de la N-déméthylation), principal métabolite chez le rat.

Une ¢tude in vitro a montré par ailleurs que la MDMA pourrait également Etre
métabolisée par des enzymes cérébrales (O-déalkylation, N-déméthylation et O-méthylation)
(Lim et Foltz, 1988; Steele et al., 1994; Shungi, 1995).

Chez I'homme, le métabolisme exact n'est pas connu. Cependant, Lim et Foltz (1989)
ont identifié¢ huit métabolites dans les urines d'un consommateur (décédg) :

I : MDMA

1 . 3-hydroxy-4-méthoxymétamphétamine
111 © 4-hydroxy-3-méthoxyméthamphétamine
v . 4-hydroxy-3-méthoxyamphétamine

\Y . 3,4-dihydroxyméthamphétamine

VI  : MDA

VII  : (4-hydroxy-3-methoxyphényl) acétone
VIII : 3,4-(méthylenedioxy) phényl acétone
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Le métabolite qui présentait la plus forte concentration urinaire était la 4-hydroxy-3-
méthoxymétamphétamine (111).

Ces métabolites seraient issus de quatre voies de métabolisation : N-déméthylation,
O-déalkylation, déamination et O-méthylation.

Lim et Foltz proposent le schéma métabolique suivant (Lim et Foltz, 1989) :

o NH, o NHCH, o NHCH,
< CH, —~— < CHy ——= CH,
] 0 HO
MDA MDMA v

TN ! e i

cu,o\]/\/\f" HO NHCH,
\/J CH, CH,
HO CH,40

1.3 - Elimination

Elle se fait par voie urinaire, principalement sous forme non métabolisée (environ
65%) et sous forme de MDA (environ 7%) (Dowling, 1990; Saunders, 1997).

Les métabolites non conjugués sont présents dans le sang, le cerveau, le foie, les féces
et les urines pendant prés de 24 heures chez le rat (Lim et Foltz, 1988).

1.4 - Demi-vie
Chez I'homme, la demi-vie est estimée a environ 6 heures (Saunders, 1997).
Des études stéréochimiques chez le rat ont montré des différences significatives de

demi-vies entre l'isomere S(+) (73,8 mn) et lisomere R(-) (100,7 mn) du MDMA, suggérant
un métabolisme plus rapide du premier (Steele et al., 1994).
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2 - PHARMACOLOGIE COMPORTEMENTALE

Les premieres études comportementales sont en fait incluses dans les études toxiques.
En général, l'administration de MDMA chez l'animal est responsable de signes

caractéristiques d'une stimulation sympathique (accélération du rythme cardiaque, mydriase,
hyperthermie...) et d'une augmentation de I'activité locomotrice (Steele et al., 1994).

2.1 - Etudes comportementales diverses

Chez le rat, la MDMA induirait une augmentation de Il'activité locomotrice
significative a partir de 10 mg/kg et une diminution du comportement d'exploration (Mc
Namara et al., 1995).

Chez la souris, une étude a montré que la MDMA induirait une diminution dose
dépendante du comportement aggressif (contrairement & I'amphétamine) (Miczek, 1994).

Chez le singe, des changements dans la toilette et le comportement social ont été
observés, avec une perte des comportements conditionnés (Shulgin, 1990).

En ce qui concerne les fonctions cérébrales, une étude réalisée sur des singes montre
que les fonctions d'estimation du temps, de motivation et d'apprentissage sont plus affectées
par la MDMA que la mémoire a court terme, l'attention et les discriminations de couleur et de
position (Frederick et al., 1995).

A noter aussi que certaines études ont rapporté une réponse analgésique a
I'administration de MDMA (Shulgin, 1990).

2.2 - Etudes de discrimination des drogues

Objectif : permettre de mettre en évidence des similarités entre divers composés et par
conséquent émettre des hypotheses quant a leur mécanisme d'action.

Principe : les animaux sont entrainés a distinguer un état de drogue d'un état de non
drogue avec une substance donnée avec laquelle, ils réagissent toujours par un méme
comportement. Le comportement présenté avec la solution saline est pris comme référence.

Une fois les animaux entrainés, on leur administre d'autres substances et on compare
les comportements. Si les comportements sont similaires, il y a substitution et les drogues
pourraient présenter une similitude dans le mécanisme d'action. Les doses administrées
peuvent étre un facteur de variation entre les études (Nichols et Oberlender, 1990).

Ainsi :
- Dans certaines études, la MDMA se substitue a la d-amphétamine chez le
rat, les pigeons et les singes entrainés a reconnaitre la d-amphétamine par rapport a une
solution saline. Ainsi, la MDMA aurait une action stimulante significative de type
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amphétaminique. De plus, la réponse a la MDMA peut étre partiellement bloquée par
I'halopéridol (antagoniste des récepteurs dopaminergiques); il semble que certains effets
stimulants discriminatifs de la MDMA soient médiés par la dopamine (Steele et al., 1994).
Mais dans d'autres études, la MDMA ne se substitue pas a I'amphétamine et
réciproquement, montrant un mécanisme d'action différent (Nichols et Oberlender, 1990).

- La MDMA ne se substitue pas aux hallucinogénes comme le LSD ou la
DOM mais se substituerait a la mescaline (Nichols et Oberlender, 1990; Steele et al., 1994).
Cette étude est un argument montrant une grande différence entre la MDMA et des
hallucinogénes puissants.

- La MDMA se substitue complétement a la fenfluramine (puissant agent
libérateur de sérotonine) ainsi qu'a la MBDB, un agent libérateur de sérotonine possédant une
activit¢ dopaminergique faible. La sérotonine serait donc aussi impliquée dans les effets
stimulants discriminatifs.

Ainsi, les effets stimulants discriminatifs font intervenir la sérotonine et la dopamine.

Les €tudes de discrimination montre donc que sur le plan comportemental, la MDMA
possede un profil d'action unique qui la différencie des amphétamines et des
hallucinogenes.

De plus, en faveur de cette constatation, certaines études comportementales montrent
une différence qualitative entre T'hyperactivité locomotrice induite par la MDMA et celle
induite par I'amphétamine avec un trouble locomoteur plus caractéristique des hallucinogenes
que des stimulants (Steele et al., 1994).

3 - MECANISME D'ACTION

Durant la derni¢re décennie, de nombreuses recherches pharmacologiques ont été
effectuées afin de déterminer le mécanisme d'action de la MDMA. Cette détermination repose
essentiellement sur des modéles animaux, notamment le rat et le singe, souvent difficiles a
extrapoler a 'homme.

Toutes les études investiguées montrent que la MDMA possede un profil d'action
neurobiologique unique qui la différencie des hallucinogenes et des psychostimulants.

Il est désormais clairement établi que la MDMA agit essentiellement sur le systéme
de npeurotransmission sérotoninergique, mais il agit aussi sur le systéme
dopaminergique, et 3 un moindre degré, sur d'autres systtmes monoaminergiques
(noradrénaline, histamine...).

Les expériences montrent que I'administration de MDMA entraine chez l'animal une
réponse biphasique : la premiére phase (phase aigue réversible) dure moins de 24 heures,
suivie immédiatement par une seconde phase, dite "neurotoxique" (phase a long terme) qui
peut durer 12 mois ou plus et qui dépend de plusieurs facteurs (dose, fréquence...). Ces deux
phases semblent relever de mécanismes d'action différents (McKenna et Peroutka, 1990; Gibb
et al., 1990; Green et al., 1995; Burnat et al., 1996). Le mécanisme d'action potentiel de la
phase "neurotoxique" sera étudiée dans un chapitre ultérieur.
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Sites de reconnaissance cérébraux de la MDMA

De nombreuses études de binding ont €t¢ menées in vitro pour déterminer les sites
d'action de la MDMA et ont montré des affinités variables de la drogue pour divers sites
cérébraux.

Ces affinités sont classées par ordre décroissant comme suit :

Sites de recapture (SR) de 5-HT > Récepteurs (R) o2-adrénergiques = R.
sérotoninergiques 5-HT2 = R. muscariniques M1 = R. histaminique H1 > SR. de la
noradrénaline = R. muscarinique M2 = R. al-adrénergique = R. B-adrénergique > SR de la
dopamine = R. sérotoninergiques 5-HT1 >> R. dopaminergique D2 > R. dopaminergique D1.

Par ailleurs, la MDMA présente une affinité¢ négligeable pour les R. opioides, les

R.centraux des benzodiazépines, les R. du facteur de la libération de la corticotropine (ou
C.RF.), les sites de recapture de la choline et les canaux calciques (Battaglia et al., 1990).

3.1 - Action sur le systéme sérotoninergique

La MDMA est un agoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1 et 5-HT2, avec
une affinité¢ supérieure pour les 5-HT2, suggérant qu'elle agirait en partie par une action
agoniste directe sur les sites de reconnaissance sérotoninergiques pré- et post-
synaptiques.

Certains effets psychoactifs (comme des modifications de 'humeur) de la MDMA
résulterait donc partiellement de l'interaction directe avec les récepteurs 5-HT2 post-
synaptiques, mécanisme d'action caractéristique des amphétamines hallucinogenes. Mais cette
affinité¢ de la MDMA restant relativement faible par rapport a ces derniéres explique d'une
part un effet hallucinogéne de la MDMA moindre et suggeére d'autre part que l'action de la
MDMA implique d'autres mécanismes responsables de ses effets psychoactifs
caractéristiques. (Battaglia et al., 1990; Steele et al., 1994; Green et al., 1995; Burnat et al.,
1996).

L'action sur les récepteurs 5-HT1 est comparable a celle observée pour les
anxiolytiques non benzodiazépiniques (comme la buspirone) mais a un moindre degré et
pourrait expliquer en partie les effets relaxants de la MDMA (Battaglia et al., 1990).

En fait, I'action de la MDMA sur le systéme s€rotoninergique serait essentiellement
pré-synaptique et impliquerait plusieurs mécanismes.

¢ Les effets de la MDMA sur le systéme sérotoninergique ont tout d'abord été
montrés in vitro dans des préparations synaptosomales de cerveau de rat : l'administration
aigue de MDMA augmente la libération de sérotonine (ou S-hydroxytryptamine = 5-HT)
et par conséquent sa concentration extracellulaire de facon dose-dépendante. Ces
résultats ont été confirmés par des études in vivo (Nichols, 1986; Gibb et al., 1990; Schmidt et
Taylor, 1990; Gudelsky et Nash, 1996).

-28 -




En effet, 'administration unique de MDMA chez le rat (10 mg/kg SC) entraine une
réduction rapide (3 a 6 heures apres) et massive de la concentration centrale de
sérotonine et de son métabolite principal, I'acide 5- hydroxyindolacétique (5-HIAA),
principalement au niveau du cortex, de I'hippocampe et du striatum (régions nches en
terminaisons nerveuses sérotoninergiques) . Cette déplétion (responsable d'effets résiduels)
semblerait se normaliser en 24 heures mais peut étre suivie par une deuxiéme phase de
déplétion neurotoxique a doses élevées ou répétées (cf figure n°l) (Schmidt et Taylor, 1990;
Gibb et al., 1990; McNamara et al., 1995; Burnat et al., 1996).

Figure n°l : Effet de la MDMA sur la concentration de 5-HT dans plusieurs régions

cérébrales chez le rat, 3 (A) et 24 (B) heures aprés une dose unique de 10 mg/kg (SC)
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¢ D'autres ¢tudes ont montré que la libération de 5-HT induite par la MDMA était
indépendante du calcium (prouvant qu'aucun processus d'exocytose n'est mis en jeu) et
inhibée par des inhibiteurs de la recapture de 5-HT (tels que le citalopram ou la
fluoxétine). De plus, la MDMA semblerait avoir une affinité relativement forte pour les sites
de recapture sérotoninergiques et les transporteurs protéiques de la sérotonine relatant un effet
neurochimique au niveau des terminaisons sérotoninergiques présynaptiques (Battaglia et al.,
1990; Kokotos et Azmitia, 1994).

Ces effets suggerent que la libération de sérotonine induite par la MDMA met en jeu
le transporteur impliqué dans la recapture de 1'amine (Nichols, 1986; Schmidt et Taylor,
1990; Steele ct al., 1994). En fait, la MDMA interagirait directement avec le transporteur de la
membrane plasmique, entrerait en compétition avec la 5-HT, bloquerait sa recapture et
entrainerait un échange MDMA/S-HT. La MDMA ayant pénétré au sein de la terminaison
présynaptique, interagirait de la méme fagon avec les transporteurs de la membrane des
vésicules synaptiques et déplacerait trés probablement la 5-HT de ces sites de stockage vers
le cytoplasme. La 5-HT serait ensuite libérée dans la fente synaptique par un fonctionnement
inversé du transporteur localisé sur la membrane plasmique. Ce mécanisme d'action est
commun a l'ensemble des dérivés amphétaminiques (Rudnick et Wall, 1992; Steele et al.,
1994; Wichoms et al., 1995).

¢ De plus, la MDMA produit une inhibition rapide de 'activité de la tryptophane
hydroxylase (TPH), enzyme limitante intervenant dans la biosynthése de la 5-HT.

Chez le rat, cette baisse d'activit¢ de la TPH s'observe environ 15 mn apres
administration au niveau du cortex frontal et 60 mn au niveau hippocampe et néostriatum
(Gibb et al., 1990; Schmidt et Taylor, 1990; Shulgin, 1990). En fait, la MDMA induit une
inhibition irréversible de I'enzyme dont l'activité sera restaurée deux semaines (ou plus) plus
tard par la synthese de nouvelles enzymes.

La MDMA n'exercant in vitro aucune action sur l'activité de I'enzyme, il a été suggéré
que le blocage de l'activité de la TPH serait du 2 un métabolite du MDMA (une quinone)
qui oxyderait les groupements thiols de cette enzyme tres fragile. (Gibb et al., 1990; Schmidt
et Taylor, 1990; Shulgin, 1990; Burnat et al., 1996; Green et al., 1995). En faveur de cette
hypothése, dans les 3 heures qui suivent une administration systémique de MDMA, 1'activité
de l'enzyme peut étre restaurée dans des conditions ana€robies par une réduction mettant en
jeu des réactifs sulphydryles (Stone et al, 1989).

L'altération rapide de l'activité de la TPH par la MDMA résulterait donc d'un stress
oxydatif, en particulier la formation de radicaux libres (Green et al., 1995).

Cette baisse d'activit¢ de la TPH pourrait expliquer en partle la diminution de
synthése de la 5S-HT ( Burnat et al., 1996).

¢ La MDMA diminue aussi le catabolisme de la 5-HT par inhibition réversible,
non stéréospécifique (les deux isomeres sont actifs) et préférentielle (par rapport a la MAO-
B) de la monoamine oxydase de type A (ou MAO-A). Cette enzyme a une plus forte affinité
pour la 5-HT que la MAO-B, forme pourtant prédominante dans les neurones
sérotoninergiques.

Cette inhibition contribue a l'accumulation de la 5-HT extracellulaire dont le surplus
aurait du étre normalement dégradé par les MAO (Kokotos et Azmitia, 1994).

¢ Des métabolites de la MDMA pourraient également étre impliqués dans la
déplétion aigue de S-HT (Chu, 1996).
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¢ Plusieurs études in vivo et in vitro chez le rat montrent que l'action aigue de la
MDMA sur le systéme sérotoninergique n'est pas stéréosélective et que les deux isomeres (+)
et (-) sont actifs et entrainent une augmentation de la libération de la 5-HT, l'inhibition de sa
recapture et une déplétion aigué¢ de l'amine (Kokotos et Azmitia, 1994; Gifford et al., 1996).
Par contre, l'isomere R(-) semble avoir une meilleure affinité sur les récepteurs 5-HT2 (Nash,
1994).

=  Enrésumé, la MDMA semble agir de la fagon suivante :

1 - Elle inhibe la recapture de la 5-HT en entrant en compétition avec elle dans
'espace synaptique puis franchit la membrane synaptique et gagne le cytoplasme du neurone.

2 - Une fois dans le neurone, la MDMA inhibe 1'activité de la tryptophane hydroxylase
de fagon irréversible (nouvelle synthese en quinze jours).

3 - Parallelement, la MDMA, en se fixant sans doute sur le systéme de capture de la 5-
HT et en inversant le fonctionnement, induit une "vidange" neuronale de 5-HT (mais aussi
d'autres neuromédiateurs). La 5-HT se retrouve dans le cytoplasme, est libérée dans I'espace
synaptique et va activer différents sous-types de récepteurs sérotoninergiques post-
synaptiques.

4 - Cette augmentation extracellulaire massive de 5-HT (responsables des signes
d'hypersérotoninergie) est suivie d'une déplétion des stocks cérébraux en 5-HT (en raison du
blocage de sa synthese) (responsables des effets résiduels).

Ainsi, en induisant la libération de 5-HT, la MDMA active indirectement différents
sous-types de récepteurs de cette amine.

—> L'administration aigu¢ de MDMA entraine donc chez I'animal d'importantes
modifications d'activité du systéme sérotoninergique dans de nombreuses structures
cérébrales particulicrement riches en terminaisons sérotoninergiques (striatum, nucleus
acumbens, substance noire compacte, cortex préfrontal...) (Battaglia et al., 1990).

Le systeme 5-HT intervient dans de nombreux processus physiologiques parmi
lesquels la régulation de la température corporelle, le sommeil, le contréle des conduites
impulsives et/ou agressives, les comportements alimentaires et sexuels, la régulation des
affects et de I'numeur et la nociception (Hamon, 1995). Ainsi, l'altération de la transmission 5-
HT induite par la MDMA est probablement, au moins en partie, responsable des perturbations
comportementales et physiologiques et des diverses pathologies mentales associées a I'abus de
cette drogue.

3.2 - Action sur le syst¢tme dopaminergique

La MDMA a une faible affiniié pour Jes récepteurs postsynaptiques D1 et D2, mais
aurait une affinit¢ un peu plus importante pour les sites de recapture de la dopamine,
affinité qui reste bien inférieure a celle des sites de recapture de la 5-HT (Battaglia et al.,
1990).
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Les effets de la MDMA sur le systéme dopaminergique sont donc moins prononcés
(McNamara et al., 1995).

¢ Des études in vitro et in vivo chez le rat ont montré que la MDMA augmente la
synthése, la libération (dose-dépendante) et la concentration extracellulaire de la
dopamine de facon modeste dans de nombreuses régions cérébrales (cortex cérébral,
striatum, noyau accumbens...) et entraine une diminution de son métabolite l'acide 3,4-
dihydroxyphénylacétique (DOPAC) (Yamamoto et al., 1995; McNamara et al., 1995;
Marona-Lewicka et al., 1995).

Apres une simple dose de MDMA (10mg/kg) chez le rat, le taux de dopamine est
augmenté en une heure, persiste a un taux €levé pendant au moins trois heures puis retourne a
la normale en quelques heures (Battaglia et al., 1990).

Les études in vivo ont montré que I'élévation de la DA ¢était plus prolongée que celle
observée dans les études in vitro, suggérant la contribution d'un métabolite actif (MDA?)
(Marona-Lewicka et al., 1995).

¢ La MDMA agirait comme pour la 5-HT, par blocage de la recapture de la
dopamine mais de fagon moins importante (mise en jeu des transporteurs de la DA localisés
au niveau pré-synaptique et vésicules synaptiques). Ce mécanisme d'action est celui de
I'amphétamine, mais a plus faible intensité, expliquant sans doute les qualités "amphétamine-
like" de la MDMA (Nichols, 1986).

¢ L'augmentation de la libération de la DA résulterait aussi en partie d'un processus
sécrétoire "'classique" lié aux potentiels d'action. En effet, la tétrodotoxine, composé
bloquant la propagation des potentiels d'action inhibe cette augmentation dans le striatum
(Yamamoto et al., 1995).

¢ La MDMA ne modifie pas I'activité de la tyrosine hydroxylase, l'enzyme de
biosynthése de la dopamine (Gibb et al., 1990).

¢ La MDMA diminue le catabolisme de la DA, par inhibition des MAO. La DA est
normalement dégradée par les deux sous-types A et B d'égale affinité pour celle-ci (Kokotos
et Azmitia, 1994).

¢ Seul l'isomere S(+) du MDMA montre une activité signifiante sur les modifications
de la transmission dopaminergique (Gifford et al., 1996).

¢ Enfin, cette altération des concentrations cérébrales de la DA par la MDMA
nécessite des doses élevées (Steele et al., 1994).

3.3 - Interaction entre les deux systémes

Des études chez le rat suggerent que la MDMA posséde une action biphasique : 20 mn
apres l'ingestion, les effets sont uniquement sérotoninergiques et 105 mn aprés la prise,
apparaissent des effets dopaminergiques moins intenses (Burnat et al., 1992).

D'autres ¢tudes tendent a prouver qu'il existe des rapports tres interactifs entre les deux
systémes sérotoninergique et dopaminergique.
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¢ La 5-HT aurait un effet stimulant sur les neurones dopaminergiques par une
action dépolarisante, entrainant une augmentation de la concentration extracellulaire de la DA
(Gifford et al., 1996).

Par ailleurs, la libération de DA induite par la MDMA est potentialisée chez des rats
traités par le 5-hydroxytryptophane (précurseur de la 5-HT) et inhibée par la fluoxétine
(inhibiteur de la recapture de 5-HT, inhibant la libération de 5-HT induite par le MDMA). La
5-HT libérée par 1a MDMA a donc un role stimulant dans la régulation de la libération
de DA (Gudelsky et Nash, 1996).

¢ Au sein du striatum, la libération par exocytose de la DA résulterait de deux
processus faisant intervenir la 5-HT :

- un effet direct du a I'activation des terminaisons sérotoninergiques
striatales et nigrales et des récepteurs 5-HT2 a ce niveau (White et al., 1994).

En effet, I'application directe de 5-HT et d'agonistes sérotoninergiques dans le striatum
stimule la libération de DA. De plus, la stimulation électrique des noyaux du raphé accroit
l'activité des neurones DA de la substance noire (Pirot, 1996). L'administration d'antagonistes
des récepteurs 5-HT?2 tel que la ritansérine réduit par ailleurs 'augmentation de la libération
de DA striatale induite par la MDMA (Yamamoto et al., 1995) alors qu'un agoniste (DOI) la
stimule (Gudelsky et al., 1994). Ceci suggére que l'activation des récepteurs 5-HT2 est
nécessaire a la libération de DA induite par la MDMA.

- un effet désinhibiteur indirect du aux interactions entre les afférences 5-
HT et GABAergiques de la substance noire compacte.

En effet, les récepteurs 5-HT2 de la substance noire compacte peuvent aussi affecter la
libération de DA induite par la MDMA au niveau striatal car I'application de ritansérine dans
la substance noire ipsilatérale diminue cette libération. Par ailleurs, I'administration d'une
méme dose de MDMA dans la substance noire entraine en plus de l'augmentation de
libération de 5-HT, une diminution concomitante de la libération de GABA (1'acide gamma-
aminobutyrique, neurotransmetteur inhibiteur majeur du SNC), efflux aussi inhibé par
I'application de ritansérine dans la substance noire ou le striatum.

11 existerait donc une régulation partielle de la libération de DA striatale induite
par la MDMA par les neurones S-HT de la substance noire interagissant avec les
neurones GABAergiques afférents. La 5-HT libérée dans la substance noire aprés
administration de MDMA bloque la libération de GABA dans cette structure par
I'intermédiaire de ses récepteurs 5-HT2. Le rétrocontrole négatif GABAergique s'exergant sur
les neurones DA nigrostriés est donc inhibé, ce qui favorise la libération de DA dans le
striatum (cf figure n°2) (Yamamoto et al., 1995; Pirot, 1996).

¢ En retour, la libération augmentée de DA interviendrait dans la déplétion
sérotoninergique induite par la MDMA. En effet, le blocage de la synthése de DA par
I'alpha-méthylparatyrosine ou la 1ésion des neurones DA de la substance noire par la 6-OHDA
diminuent la forte déplétion en 5-HT induite par la MDMA (Schmidt et Taylor, 1990).
D'autres études suggérent que la dopamine contribuerait a la diminution d'activité de la TPH
induite par la MDMA (Green et al., 1995).
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= Les deux syst¢mes perturbés par la MDMA sont donc interactifs et se
facilitent mutuellement. En effet, la MDMA induit une déplétion en 5-HT car cette amine
est libérée massivement ; puis, par l'intermédiaire de ses récepteurs 5-HT2, la sérotonine
libérée stimule (directement et indirectement) la libération striatale de DA, qui contribue en
retour a la déplétion de 5-HT.

3.4 - Action sur le systéme noradrénergique

¢ La MDMA présente une affinité relativement haute pour les récepteurs o2-
adrénergiques (Battaglia et al., 1990).

¢ Une administration de 10 et 20 mg/kg de MDMA chez le rat entraine une
augmentation de noradrénaline (NA) dans I'hippocampe et refléte une stimulation générale de
la fonction sympathique. Chez I'nomme, 'apparition d'effets cardiovasculaires résulterait en
partie d'une action antagoniste de la MDMA sur les récepteurs a2-adrénergiques centraux
(Battaglia et al., 1990; Mc Namara et al., 1995).

¢ Par ailleurs, la MDMA agirait, comme I'amphétamine, sur le systéme nerveux
périphérique par libération de NA et inhibition de sa recapture neuronale. La MDMA, comme
I'amphétamine, a une action sympathomimétique sur des tissus cardiovasculaires isolés. Par
exemple, sur des atria isolés (orifices de l'oreillette) de rat, la MDMA a une action
chronotrope positive dose-dépendante trois fois moins forte que 'amphétamine. Cette action
est bloquée par la désipramine, inhibiteur de la recapture neuronale de NA et par le
propranolol, antagoniste des récepteurs béta-adrénergiques, suggérant qu'elle résulterait d'une
libération indirecte de NA. Une autre étude sur artére auriculaire isolée de lapin montre que
les réponses vasoconstrictrices a une stimulation nerveuse ou a de la NA exogéne sont accrues
par l'administration de MDMA et que cette augmentation est bloquée par la désipramine. La
MDMA aurait donc une action sympathomimétique indirecte sur le systéme
cardiovasculaire, par augmentation de la libération de NA et inhibition de sa recapture
neuronale. Cet effet est, de plus favorisée par l'inhibition de la MAO qui diminue le
catabolisme de la NA (comme pour la 5-HT et la DA) (Fitzgerald et al., 1994).

¢ Des études in vitro ont montré que I'administration d'un antagoniste des récepteurs
alpha-adrénergiques tel que la phentolamine entraine une augmentation de la libération de
5-HT. Ceci suggére que la libération de 5-HT induite par la MDMA résulterait, en partie, de
son effet antagoniste sur les récepteurs adrénergiques localisés au niveau des terminaisons
sérotoninergiques présynatiques (Battaglia et al., 1990).

3.5 - Effets électrophysiologiques neuronaux de la MDMA et
effet sur les systémes gabaergique et glutamatergique

Des expériences ¢tudiant les effets électrophysiologiques de l'ecstasy sur une culture
neuronale de lhippocampe ont montré que la MDMA, & doses pharmacologiques (50
micromoles) agit sur la transmission synaptique en bloquant les canaux K+, dépolarisant la
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membrane et augmentant la fréquence du potentiel d'action, stimulant ainsi I'excitabilité
neuronale.

Les effets complexes de la MDMA sur la transmission synaptique semblent différents
dans une synapse excitatrice et inhibitrice. En effet, dans une synapse excitatrice, la MDMA
semble agir au niveau présynaptique en bloquant les canaux potassiques, entrainant une
dépolarisation de la terminaison présynaptique qui en retour faciliterait la libération du
neurotransmetteur. Par contre, dans une synapse inhibitrice, l'action serait postsynaptique et
une des hypotheses serait que la MDMA ralentirait la recapture de GABA, soit directement,
soit par un mécanisme dépendant de la conduction potassique.

Par ailleurs, le blocage des canaux potassiques serait li¢ a une augmentation de la
libération de glutamate présynaptique (Premkumar et al., 1995).

Des études ont d'ailleurs montré que la MDMA diminue la concentration neuronale
de glutamate dans le noyau accumbens chez le rat, phénoméne probablement médié par
l'augmentation des concentrations extra-cellulaires de 5-HT et DA (White et al., 1994).

11 est donc clair que la MDMA agit sur les systemes cérébraux des neurotransmetteurs
GABA et glutamate, mais ses effets exacts n'ont pas encore été clairement établis (Steele et
al., 1994).

3.6 - Action sur les systémes neuropeptidigues (Hanson et al., 1990)

Pour mieux évaluer laction neurochimique de la MDMA sur le systéme
dopaminergique, des études ont été menées pour déterminer l'effet de la MDMA sur des
systémes de transmission situés en aval des voies dopaminergiques, c'est a dire susceptibles
d'étre modifiés apres une altération de l'activité dopaminergique post-synaptique induite par la
MDMA. Clest ainsi qu'ont été étudiés les systémes neuropeptidiques des structures
extrapyramidales et limbiques fortement influencés par cette activit¢ et dont les
neurotransmetteurs sont : la substance P, la neurotensine et la dynorphine A (peptide opiacé).

Les études ont montré que les trois systémes étaient modifiés aprés administration de
MDMA. Ainsi, une simple dose de MDMA (10mg/kg) chez le rat, entraine une
augmentation de 150 a 400 % des taux normaux striataux et nigraux de la neurotensine et
de la dynorphine (12 heures aprés le traitement), altération liée a la DA puisqu'un
antagoniste des récepteurs D1 bloque ou au moins atténue la réponse peptidique. En ce qui
concerne la substance P, des doses multiples (5 doses & 6 heures d'intervalles) sont
nécessaires pour détecter une augmentation qui peut atteindre 200% du taux normal au niveau
striatal (apres 18 heures).

L'explication de ces modifications n'a pas encore été élucidée, mais certains proposent
I'hypothése selon laquelle il y aurait une stimulation de la synthése de ces neuropeptides,
suivie d'une accumulation, d'out une hausse des contenus tissulaires considérés.

Ces systemes neuropeptidiques ont, d'une part un réle de régulation de l'activité
dopaminergique, et d'autre part une fonction efferente de transmission des messages DA
initiaux vers les voies partant des structures extrapyramidales et limbiques et se projetant vers
d'autres régions cérébrales. Ils contribueraient donc aux effets de la drogue (locomoteurs et
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mentaux) en transmettant les messages dopaminergiques et pourraient jouer un role essentiel
dans les phénomenes de tolérance et sensibilisation (de part leur role de régulation).

3.7 - Action sur le systéme neuroendocrine

On sait actuellement que la 5-HT joue un réle dans la sécrétion de plusieurs hormones
hypophysaires. Des études chez des rongeurs ont montré, par exemple, quelle stimule la
sécrétion d'ACTH ("adrenocorticotrophic hormone” ou corticotrophine) et par conséquent la
sécrétion de corticostérone. L'étude de la réponse neuroendocrine induite par la MDMA peut
donc aider a évaluer son mécanisme d'action sur le systeme sérotoninergique.

L'administration aigue de MDMA augmente les concentrations plasmatiques
d'ACTH et de corticostérone chez les rongeurs, élévation dose-dépendante, inhibée par un
prétraitement avec la fluoxétine (inhibiteur sélectif de la recapture 5-HT) ou la kétansérine
(antagoniste 5-HT2), inchangée aprés un prétraitement par la xylamidine (antagoniste 5-HT
périphérique) ou l'halopéridol (antagoniste D2). La réponse neuroendocrine induite par la
MDMA confirme donc son action centrale (ici, au niveau hypothalamique) sur le systéme
sérotoninergique avec liaison au transporteur de la recapture 5-HT au niveau de la terminaison
axonale, libération de 5-HT qui active les récepteurs 5-HT2 ou 5-HTla (Nash et Meltzer,
1990, Mc Namara et al., 1995).

3.8 - Action sur d'autres systémes

¢ La MDMA se fixe et active également les récepteurs muscariniques M1, d'ou
I'apparition possible d'une intense salivation.

¢ La MDMA présente aussi une forte affinité¢ pour les récepteurs H1 mais les
conséquences de sa fixation n'ont pas encore été clairement déterminées.

¢ L'affinité négligeable de la MDMA pour les récepteurs opioides (récepteurs des
dynorphines...) et les récepteurs centraux aux benzodiazépines prouve que les effets
analgésiques et anxiolytiques de la MDMA ne résultent pas de son interaction avec ses
systtmes et renforce I'hypothése selon laquelle ils seraient médiés par le systéme
sérotoninergique (Battaglia et al., 1990).

3.9 - Conclusion

La MDMA induit une libération massive de sé€rotonine ainsi qu'une libération de
plusieurs autres neuromédiateurs ou neuromodulateurs, responsables de ses effets
neurochimiques, physiologiques et comportementaux.

La MDMA pourrait constituer un outil pour I'é¢tude des systeémes de neurotransmission

correspondants et inversement, en agissant sur ces derniers, on pourrait atténuer ou prévenir
ses effets toxiques.
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4 - EFFETS CHEZ L' HOMME

L'expérience vécue sous Ecstasy peut étre tres variable car elle dépend de plusieurs
facteurs (Eisner, 1989; Liester et al., 1992) :

- la quantité et la qualité du produit absorbé.

- I'état d'esprit du consommateur ou plus globalement le "set", paramétre englobant la
personnalité du sujet, son vécu, son €ducation, ses tendances émotionnelles et intellectuelles
et ce qu'il attend de I'expérience.

- les circonstances dans lesquelles le produit est pris ou le "setting" : seul ou en
groupe, lieu, ambiance...Dans tous les cas, l'expérience sera d'autant meilleure que I'harmonie
sera profonde entre le sujet et son environnement physique et émotionnel.

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

Plusieurs études cliniques ont ¢té menées dans différents contextes d'usage afin de
déterminer les différents aspects de I'expérience sous ecstasy. Parmi celles-ci :

- Deux études prospectives furent réalisées aux Etats-Unis, avant l'interdiction de
I'ecstasy :

* L'é¢tude de Downing en 1986 : 21 volontaires sains ayant déja pris le produit au
moins 8 fois ont re¢u une dose unique de MDMA de 75 a 165 mg/kg (soit 0,8 a 1,9 mg/kg)
puis questionnaires et examens (neurologique, biologique...) ont permis de rapporter les effets
physiques et émotionnels a la fois positifs et négatifs du produit a différentes heures de
l'expérience (Downing, 1986).

* L'é¢tude de Greer et Tolbert en 1986 : clle regroupe les observations de deux
thérapeutes sur 29 de leurs patients ayant pris la MDMA dans le cadre d'une psychothérapie
(75 a 150 mg éventuellement renouvelée) (Greer et Tolbert, 1986).

- Des études rétrospectives ont ensuite €té menées :

* 1'étude de Peroutka en 1988 : elle collecte les expériences de 100 étudiants utilisant
l'ecstasy de fagon récréative, grice a un questionnaire sur les effets aigus (<24 heures) et
subaigus (>24 heures) (Peroutka, 1990).

* L'é¢tude de Liester en 1992 : elle rapporte l'expérience de 20 psychiatres ayant
consommé¢ personnellement du MDMA et analysé¢ ses effets (Liester et al., 1992).

* L'étude de Cohen en 1995 : elle rapporte 'expérience de 500 sujets de 18 a 25 ans,
recrutés dans des bars, discothéques, centres commerciaux et campus universitaires,
consommant ou ayant consommeé de I'ecstasy au moins une fois (Cohen, 1995).

Ces ¢tudes assez significatives malgré quelques variabilités de résultats (entrautre dues
aux contextes et criteres différents suivant les études) nous ont permis d'établir une synthése
des principaux effets positifs et négatifs attribués a la prise d'ecstasy.

A titre indicatif, sont rapportés des résultats chiffrés des études de Peroutka, Cohen et
Liester en fin de chapitre, donnant une estimation de la fréquence de survenue de certains
effets (cf tableaux Il a VI) .
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4.1 - Effets aigus

Déroulement de "l'expérience” sous ecstasy (Eisner, 1989; Angel, 1994; Bumat et al.,
1996) :

Classiquement, les consommateurs d'ecstasy décrivent leur "expérience” en trois
phases successives :

- la "montée" diversement surnommeée "coming on”, "rush", "hit", "WP" (= "Weird
Period" = "période bizarre") : cette phase dure environ 1/2 heure et correspond a la phase
d'installation des effets. Elle est caractérisée par une sensation de chaleur envahissant tout le
corps ou de vertige intérieur et souvent décrite comme une période de désorientation suivie
d'un flash avec d'éventuels mouvements de crispation spasmodique.

- le "plateau" ou "phase euphorique" pendant laquelle les effets positifs sont
maximum. Elle dure de 3 a 6 heures et correspond a une vague de sensations variées.

- la "descente" ou "coming down" qui dure en général de une a trois heures et
correspond a la transition vers l'état de conscience ordinaire. Les effets se dissipent a
'exception d'une légere stimulation sympathomimétique qui peut persister encore plusieurs
heures.

4.1.1 - Effets positifs subjectifs

L'ecstasy doit &tre consommée a des doses de 50 a 200 mg pour obtenir ces effets
positifs, c'est a dire de 1 4 2 mg/ kg (Burnat et al., 1996; Schwartz et Miller, 1997).

a - Effets psychoactifs

Ce sont les effets recherchés par les consommateurs. Le plus souvent, I'expérience
sous ecstasy se caractérise par :

* Un sentiment général d'euphorie, de bien-&tre et de plaisir.

* Des modifications de I'état affectif et de la relation interpersonnelle :

- un sentiment d'intimité, de confidentialité et d'amour, avec une tendance a
I'empathie (identification avec un autre étre au point d'éprouver ses sentiments), une
augmentation des capacités de communication avec autrui et des capacités d'écoute
(retrouvés dans plus de 85% des cas), une augmentation des besoins de contacts tant
intellectuels que physiques (besoin de toucher, de caresser, d'étre tendre...), une relation
émotionnelle plus authentique et un besoin de se reconcilier avec son entourage. Toutes ces
qualités d'embrasement chaleureux et convivial lui doivent I'appellation de "pilule de 'amour”
(surnom de la MDA a l'origine) et la qualification de drogue "empathogéne”.

- une diminution des défenses psychologiques (rupture des structures défensives) et
une levée des inhibitions individuelles et relationnelles. L'environnement immédiat, au
moment méme de l'expérience semble moins hostile, voire moins aliénant.

- une augmentation du sentiment de confiance en soi et d'estime de soi, avec une
meilleure acceptation de soi-méme et des autres.

- une augmentation de 1'émotivité et de la sensualité.
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* Des modifications de la relation intrapersonnelle :

- un sentiment de grande clairvoyance, avec une augmentation de la "communication
intra-psychique” et de l'introspection, permettant une meilleure connaissance de soi. Dans le
cadre des psychothérapies, on observe ainsi une autoanalyse facilitée mais aussi une
résolution des conflits intérieurs plus aisés et une réaccession a la conscience de souvenirs
enfouis avec des émotions négatives diminuées. Cette propriété d'exploration intrapersonnelle
est a l'origine de sa qualification de drogue "entactogéne".

- une sentiment de grande productivité psychique, avec un sentiment d'acuité mentale
accrue, une augmentation du sens esthétique, de la créativité, de la perspicacité et de la
spiritualité.

- un sentiment de paix intérieure, de relaxation et de calme (quelques fois comparé
aux moments de plénitude atteints lors de la méditation), avec une diminution de 1'angoisse et
de l'anxiété.

- une aptitude a apprehender ses difficultés de fagon positive (moins de défaitisme,
plus d'espoir et de satisfaction...) et a résoudre ses problémes.

- un sentiment de ""grandeur et force", donnant I'illusion de la toute-puissance.

* Des modifications de perceptions :

- une altération de la perception du temps (qui peut paraitre accéléré ou ralenti) (cité
dans pres de 90 % des cas). Si la notion du temps est flou, I'intensité du moment présent est
par contre tres forte.

- des modifications de la perception visuelle et auditive avec parfois une vision
brouillée, la perception d'images a la périphérie du champ visuel (qui disparaissent quand le
sujet regarde dans leur direction) ou l'apparition de flash de lumiére. Mais ces modifications
visuelles ne peuvent étre qualifiées d'hallucinations. Seules de fortes doses de MDMA (> 200
mg) provoqueront de réelles hallucinations, proches de celles décrites avec le LSD 25 (Burnat
et al, 1996).

- aucune perte de contact avec la réalité, aucune altération des processus de la pensée :
le sujet reste lucide. Certains parlent d'état de conscience "alternatif' sous MDMA, le
différenciant de 1'état de conscience "altére" produit par les hallucinogenes.

b - Les effets comportementaux (+Eisner, 1989; Angel, 1994,
Mazxence, 1996, Inaba et Cohen, 1997)

- Effets sur le comportement psychomoteur :

* Hyperactivité motrice modérée, associée a une sensation de stimulation
physique et une impression d"étre plein d'énergie".

* Un accroissement du niveau de la vigilance avec une diminution du besoin
de sommeil et une diminution de la sensation de fatigue et de faim.

* Une diminution de I'agressivité et de 'impulsivité.

Les deux premiers effets sont des effets "amphétamines-like"; par contre, en ce qui
concerne le troisieéme, les amphétamines ont une action inverse.
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- Effet sur le comportement sexuel (+Eisner, 1989; Kokoreff et Mignon, 1994) :

A T'origine, l'ecstasy avait une réputation de drogue aphrodisiaque, ce qui Iui valut
l'appellation de "love drug" ou "speed for lovers", comme son cousin chimique la MDA. Mais
les vertus sexuelles de I'ecstasy furent en réalité diversement appréciées car trés subjectives,
rendant cette réputation trés discutée et discutable.

En effet, les ¢tudes cliniques n'ont pas mis en évidence d'augmentation du désir ou de
I'excitation sexuelle chez les consommateurs d'ecstasy. Au contraire, l'orgasme semblerait
plus difficile a atteindre, particuliérement chez les hommes, qui décrivent aussi une
diminution de la capacité d'érection (pour 50% d'entre-eux).

Pourtant, le rapport sexuel sous ecstasy est vécu comme trés sensuel et trés planant. La
personne "extasiée" a le sentiment qu'il suffit de toucher l'autre pour faire 'amour, que tous
les contacts corporels amplifiés par un sentiment de rapprochement émotionnel entrainent un
certain flash, que tout est douceur et plénitude. L'ecstasy réduirait "la dimension agressive de
la sexualité masculine et valoriserait les qualités féminines", en augmentant les aspects
sensuels du rapport sexuel avec un grand besoin de toucher, de caresser, d'étre tendre...Par
contre, le besoin d'atteindre 1'orgasme semble réduit. En termes freudiens, l'ecstasy fait revenir
son utilisateur & un stade pré-oedipien, ou le plaisir n'est plus centré sur le génital mais sur la
stimulation diffuse des sens par contact corporel et émotionnel. Certains comparent
l'expérience "sexuel” sous ecstasy a celle de la pratique du yoga tantrique au cours de laquelle
l'orgasme doit etre éviter pour se focaliser sur I'énergie échangée entre les partenaires et
transformer l'acte sexuel en rite sacré.

L'ecstasy n'est donc pas une drogue ''sexuelle'', mais "sensuelle". Elle fut d'ailleurs
rebaptisée par certains : "Hug Drug" ou "drogue qui donne envie de se toucher, d'étreindre”.

A noter que pour ce qui est du probleme du SIDA, les avis divergent. Ainsi pour
certains, l'ecstasy ne serait pas une drogue a risque pour le SIDA puisqu'elle n'incite pas au
rapport sexuel. Mais pour d'autres, le sujet "extasié", désinhibé et confiant, n'est pas dans un
état de lucidité normale et peut avoir des rapports a risque non protégés (Ingold et al., 1997).

4.1.2 - Effets indésirables (+ Schwartz et Miller, 1997)

Généralement, ils sont pratiquement inexistants lors des premieres prises et
appaitraient apres un certain temps, variable, de consommation (Ingold et al., 1997).

IIs sont fréquents mais restent généralement modérés et sont minimisés et bien
tolérés par les utilisateurs car ils constituent en quelque sorte le "prix a payer" pour obtenir les
effets désirés (Lapostolle et al., 1997).

a - Effets indésirables physiques

Le plus souvent, il s'agit deffets physiologiques résultant de lactivité
sympathomimétique. Sont donc rapportés :

- des palpitations dues a une augmentation de la fréquence cardiaque et une

¢lévation de la pression artérielle.
- une diminution de 'appétit.
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- des nausées transitoires survenant quelques fois pendant la phase de
"montée”, mais rarement accompagnées de vomissements.

- des contractures et douleurs musculaires, avec l'apparition fréquente de
trismus (contracture spastique des muscles masticateurs) pendant les premiéres heures (le
chewing gum est d'ailleurs conseillé par les anciens usagers en prévention), et de bruxisme
(grincement des dents).

- une sudation importante due a une élévation de la température corporelie.

- une ataxie (mauvaise coordination des mouvements) avec des troubles
transitoires de la marche (démarche instable avec sensation de "dérobement" des membres
inférieurs).

- des tremblements, vertiges, paresthésies a type d'engourdissement
(essentiellement au niveau main et face).

- une diaphorese (désir d'uriner).

- des troubles sensoriels avec une vision floue, une augmentation de la
sensibilité au froid.

- des céphalées.

On observe aussi fréquemment a I'examen clinique, une sécheresse de la bouche, une

mydriase, quelques fois un nystagmus (secousses rythmiques du globe oculaire) et des
reflexes ostéo-tendineux exagérés.

b - Effets indésirables cognitifs

L'ecstasy peut entrainer des troubles cognitifs tels que :

- des difficultés de concentration avec une diminution des performances (dans
des calculs de mathématiques par exemple) et une certaine confusion.

- des troubles mnésiques (Krystal et al., 1992).

- une diminution du désir de performance intellectuelle ou physique.

c - Effets indésirables psychiques

Les expériences négatives psychiques sous ecstasy sont rares et dépendent du "set et
setting". En général, ce sont des personnes prédisposées a l'instabilité¢ psychique qui vivent ce
type d'expériences : récurrences de troubles psychiatriques, réaccession a la conscience de
souvenirs traumatisants, anxiété, dépression, désorientation ou repli sur soi...

Certains usagers, en état d'appréhension, présentent des épisodes anxieux ou malaises
lors de la premiere prise (Ingold et al., 1997).

4.2 - Effets résiduels (+ Angel, 1994)

Des effets résiduels (dus entrautre a la déplétion sérotoninergique) sont souvent décrits
le lendemain de la prise d'ecstasy et certains peuvent méme persister plus d'une semaine.

Ces effets apparaissent rarement lors de la premicre prise mais plutdt aprés un certain
temps, variable, de consommation (Ingold et al., 1997).
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Les effets les plus fréquemment décrits sont :

4.2.1 - Des effets négatifs

- des troubles du sommeil avec une insomnie ou une somnolence.

- une anorexie.

- une fatigue physique et psychique avec impression d'épuisement.

- des troubles psychiques : dépression, augmentation de l'émotivité, irritabilité,
anxiété, réactions agressives.

- des troubles cognitifs : troubles de la mémoire et de l'attention (+Krystal et al., 1992),
difficultés de concentration. '

- une altération de la perception du temps.

- une baisse de la libido.

- un trismus.

- des céphalées.

- des troubles sensoriels : a type d'engourdissement ou de sensation de froid.

4.2.2 - Des effets positifs persistants

- un sentiment d'intimité avec son entourage.

- une augmentation de la capacité d'écoute.

- une diminution des défenses psychologiques.
- une baisse de l'agressivité.

- une baisse de l'anxiété.

En particulier, Liester a tenté de recenser les effets résiduels cités a court terme et a
long terme (cf tableau V).
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Tableau 111 : Effets subjectifs rapportés par 100 étudiants (Peroutka, 1990)

Effets subaigus

Effets aigus % (24 heures apres ingestion) ”
Sentiment d'intimité avec les autres 90 | Somnolences 36
Trismus 75 | Douleurs ou fatigabilité musculaires 32
Tachycardie 72 | Sentiment d'intimité avec les autres 22
Bruxisme 65 |[Deépression 21
Sécheresse buccale 61 | Contractures des muscles de la machoire | 21
Augmentation de la vigilance 50 |Difficultés de concentration 21
Luminescence d'objets 42 Maux de téte 17
Tremblements 42 | Seécheresse buccale 14
Palpitations 41 | Anxiété, inquiétude ou peur 12
Diaphorese 38 |Irritabilité 12
Difficultés de concentration 38
Paresthésies 35
Insomnie 33
Flashs chauds ou froids 31
Augmentation de la sensibilité au froid | 27
Vertiges 24
Hallucinations visuelles 20
Vision troublée 20
Tableau 1V : Effets subjectifs rapportés par 500 sujets (Cohen, 1995)
N=500 Effets immédiats % Effets résiduels %
B Euphorie 97 | Dépersonnalisation 54
Tets . " . .
psychologiques Aug_meptat]on de I'énergie 91 In§omm§ 38
et Excitation sexuelle 83 | Dépression 38
comporiementaux Parapoi‘a 20 |Flashbacks 27
Anxiété 16
Dépression 12
Mydriase 88 | Douleur du dos 48
Bruxisme 54 | Hypertonicité du cou 48
Effets Douleur du dos 32 |Raideur des articulations 36
physiques Nausée 22 |Rash cutané / Acné 31
Céphalées fréquentes 30
Crampes stomacales 24
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Tableau V : Effets subjectifs immédiats rapportés par vingt psychiatres (Liester et al., 1992)

Effets immédiats % Effets indésirables %
Altération des perceptions temporelles | 90 | Diminution du désir de performance 70
physique et mentale

Augmentation de la communication 85
Diminution de I'appétit 65

Diminution des défenses 80
Trismus 50

Diminution des sensations de peur 65
Diminution de la libido 45

Modification des perceptions visuelles | 55
Troubles du langage 45

Réaccession a la conscience de 40
souvenirs enfouis Augmentation de I'agitation 35
Diminution des obsessions 40 |Bruxisme 30
Modifications cognitives 40 | Augmentation de I'anxiété 25
Diminution de l'agitation 30 | Désorientation / confusion 15
Diminution de 1'impulsivité 25 | Nausée / vomissements 15
Diminution des comportements 20 | Augmentation de la peur 15

compulsifs

Dépression 10

Diminution de l'anxiété 15
Nystagmus 10

Altération des perceptions spaciales 15
Maux de téte ‘ 5

Diminution du besoin de sommeil 10

Augmentation de la libido 10
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Tableau VI : Effets subjectifs résiduels rapportés par 20 psychiatres (Liester et al., 1992)

Effets résiduels a court terme

Effets résiduels a long terme

0 0
(persistant moins d'une semaine) s ( persistant plus d'une semaine) o
Diminution du sommeil 40 Amélioration des relations sociales 50
Diminution de I'appétit 30 Modification des aspirations 45
personnelles
Augmentation de la sensibilté aux 25
émotions Améelioration des activités 40
professionnelles
Diminution des performances aux 20
tches mentales ou physiques Diminution des défenses 30
Diminution du désir de performances & | 20 | Diminution du désir de consommer de | 25
ces taches l'alcool
Augmentation des capacités 20 Diminution des peurs 20
d'interaction aux autres
Augmentation de la sensibilité aux 15
Diminution de I'agressivité 15 ¢motions
Diminution des peurs 15 | Augmentation du désir de consommer | 15
des substances hallucinogenes
Perturbations cognitives 15
Amélioration des relations familiales | 15
Humeur dépressive 10
Diminution des obsessions 10
Diminution des obsessions 10
Troubles du langage 10
Augmentation de l'agitation 10
Altération des perceptions temporelles | 10
Diminution de l'anxiété 10
Diminution de la libido 10
Trismus 10
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4.3 - Conclusion

Par ses différentes actions neurochimiques, la MDMA induit donc de nombreux effets
positifs mais aussi et surtout indésirables. Ces derniers peuvent devenir séveres entrainant des
intoxications parfois fatales (cf chapitre VI).

Voici un tableau récapitulatif de I'action synaptique et des principaux effets de la
MDMA : Tableau VII -

Lieu Pré-synaptique Post-synaptique

M libération de 5-HT Agoniste 5-HT?2 et 5-HT1

T libération de DA Antagoniste a2

7 libération de NA, glutamate Agoniste M1

Agoniste H1
Mécani inhibition recapture S-HT, DA, NA
) ﬁzart‘i‘;ie inhibition synthése 5-HT (TPH)
ynap inhibition MAO A
U
déplétion S-HT

Musculaires

Digestifs

Oculaires

Neurologiques Hypersensibilité au froid
Tremblements, paresthésies (main, face)
Moteurs Hyperactivité motrice
Centraux Stimulation
Psychiatriques Euphorie, empathie...
Principaux effets Thermiques Hyperthermie
observés Cardiovasculaires  Tachycardie

Hypertension artérielle
Contractures (Trismus...) et douleurs

Nausées
Sécheresse buccale

Vision floue et modifiée
Mydriase

-47 -




5 - EVALUATION DU POTENTIEL DE
PHARMACODEPENDANCE

5.1 - Définitions (Gavend et Roux, 1988; Manuila et al., 1992)

Selon 'OMS, la pharmacodépendance se définit comme un "état psychique et
quelquefois également physique résultant de l'interaction entre un organisme vivant et une
substance, se caractérisant par des modifications du comportement et par d'autres réactions,
qui comprennent toujours une pulsion a prendre le médicament de facon continue ou
périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois d'éviter le malaise de la
privation. Cet état peut s'accompagner ou non de tolérance. Un méme individu peut &tre
dépendant de plusieurs substances".

Cette définition évoque plusieurs notions :

- la dépendance psychique : ¢état dans lequel il existe un sentiment de
satisfaction et une pulsion psychique & prendre une drogue de fagon périodique ou continue
pour en ressentir les effets positifs, créer un plaisir ou éviter le malaise de privation.

- la dépendance physique : état d'adaptation se manifestant par des troubles
physiques intenses quand l'administration de la drogue est suspendue. Ces troubles
correspondent au syndrome de sevrage.

- la tolérance : manifestée par le fait que l'effet produit par une méme dose
répétée est progressivement moindre.

En fait, la pharmacodépendance implique d'abord une dépendance psychique. Puis,
l'usage abusif de la drogue améne parfois une dépendance physique, qui devient un important
facteur de renforcement de la dépendance psychique dans la poursuite de la prise de la
drogue.

5.2 - Evaluation expérimentale

5.2.1 - Dépendance psychique (Steele et al., 1994)

Pour évaluer la dépendance psychique chez I'animal, deux méthodes sont couramment
utilisées : la méthode d'autoadministration et la méthode de discrimination des drogues.

a - Méthode d'autoadministration

Les études utilisant la méthode d'autoadministration chez I'animal ont montré que la
MDMA aurait un potentiel a induire une dépendance. Cette méthode aussi appelée "technique
de substitution" consiste a entrainer I'animal a s'autoadministrer une drogue de référence
reconnue pour son potentiel toxicomanogeéne, puis a la substituer par le produit étudié.
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Ainsi

- Des babouins entrainés a s'autoadministrer de la cocaine, s'autoadministrent aussi de
la MDMA mais davantage a faibles doses (0,32 & 1,0 mg/kg) qu'a fortes doses (3,2 mg/kg).

- Parmi quatre singes rhésus entrainés a s'autoadministrer de la cocaine, trois
s'autoadministrent de la MDMA plus volontiers qu'une solution saline et deux plus
fréquemment que la cocaine.

Mais :
- L'autoadministration chez 'animal dépend de plusieurs facteurs :

le type de drogue

le contexte de prise : le fait de replacer un animal dans les circonstances ou il a
subi un syndrome d'abstinence, suffit a lui seul a recréer ce syndrome.

JTexpérience passée et les conditions de vie de I'animal : les stress répétés et la
privation de communication sociale sont des facteurs favorisants a I'auto-administration I'V de
cocaine, d'héroine ou d'amphétamine, chez le rat.

- L'expérience d'autoadministration définit la drogue toxicomanogéne en fonction de
ses propriétés renforgantes d'un comportement et non de ses effets subjectifs.

- La diversité interindividuelle est rarement prise en compte dans les études animales
alors que les effets d'une drogue dépendent fréquemment de l'individu sur lequel elle agit.

L'extrapolation de I'animal & 'nomme doit donc &tre nuancée.

De plus, l'ecstasy agissant sur le syst¢tme dopaminergique comme les amphétamines,
elle pourrait de la méme fagon, engendrer un état de dépendance psychique. Par ailleurs, une
¢tude a montré que des altérations de la fonction sérotoninergique ont ¢té liées a une
autoadministration augmentée d'amphétamine chez les singes (interaction des systémes
sérotoninergique et dopaminergique), suggérant une intervention de ces altérations dans
l'apparition de la dépendance (Saunders, 1997).

b - Etudes de discrimination des drogues

Objectif . permettre de mettre en €vidence des similarités entre divers composés et par
conséquent émettre des hypothéses quant a leur mécanisme d'action et leur pouvoir
toxicomanogene.

Principe : les animaux sont entrainés a distinguer un état de drogue d'un état de non
drogue avec une substance donnée avec laquelle, ils réagissent toujours par un méme
comportement. Le comportement présenté avec la solution saline est pris comme référence.

Une fois les animaux entrainés, on leur administre d'autres substances et on compare
les comportements. Si les comportements sont similaires, il y a substitution et les drogues
pourraient présenter une similitude dans le mécanisme d'action. Les doses administrées et le
nombre d'animaux utilisés peuvent étre des facteurs de variation entre les études (Nichols et
Oberlender, 1990).

Ainsi

- Dans certaines études, la MDMA se substitue a la d-amphétamine chez le rat,
les pigeons et les singes entrainés a reconnaitre la d-amphétamine par rapport a une solution
saline. ‘Ainsi, la MDMA aurait une action stimulante significative de type amphétaminique
(Steele et al., 1994).

Mais dans d'autres études, la MDMA ne se substitue pas a l'amphétamine. Par contre,
inversement, I'amphétamine se substitue 4 la MDMA (Nichols et Oberlender, 1990).
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- La MDMA ne se substitue pas aux hallucinogénes comme le LSD ou le DOM
mais se substituerait a la mescaline (Nichols et Oberlender, 1990; Steele et al., 1994).

- La cocaine, la MDA, la MBDB se substituent a la MDMA (Nichols et
Oberlender, 1990).

La MDMA aurait donc un potentiel a développer une dépendance psychique.

5.2.2 - Dépendance physigue

Elle n'a pas été étudice.

5.2.3 - Tolérance
Le comportement des animaux soumis a un traitement chronique de MDMA se
normaliserait au bout d'un certain temps. L'administration chronique de doses graduellement
augmentées chez le singe rhésus entraine une tolérance a long terme aux effets aigus sur les
fonctions cérébrales (tolérance comportementale) (Frederick et al., 1995).

5.2.4 - Conclusion

Les données expérimentales chez 1'animal suggérent donc que la MDMA aurait un
potentiel de tolérance et de dépendance psychique.

5.3 - Evaluation clinique

5.3.1 - Dépendance psychique

A la phase initiale d'exaltation succede une sensation de vide cérébral quelques fois
accompagné d'un sentiment de tristesse, d' un état de dépression, voire d'autres effets négatifs
pouvant persister plusieurs jours. Cet état peut étre la premiere manifestation du phénoméne
de dépendance psychique. En effet, le consommateur est incité a renouveler la prise pour se
retrouver sous l'emprise euphorique de la drogue.

En fait, peu d'études sur la dépendance ont €té réalisées a I'heure actuelle.

Dans I'étude de Liester, aucun sujet n'a ressenti le désir compulsif de recourir a
nouveau a la MDMA, bien que 85 % en aurait volontiers repris (Liester et al., 1992).

Eisner rapporte que les sujets ayant bénéficié¢ de séances de psychothérapie sous
MDMA n'ont pas tous ressenti le désir de renouveler I'expérience (Eisner, 1989).

A Sydney, une étude statistique investiguée sur 100 consommateurs d'ecstasy a
rapporté que 2% se considéraient dépendants (Saunders, 1997).

Dans la derni¢re étude de 1'TREP, certains sujets déclarent se sentir psychiquement
dépendants du produit : ils éprouvent le besoin d'en prendre pour faire face aux situations
quotidiennes et l'accession au plaisir leur parait impossible sans le produit (Ingold et al.,
1997).

L'ecstasy engendrerait donc une dépendance psychique chez certains individus.
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5.3.2 - Dépendance physique

A priori, I'arrét de la consommation d'ecstasy ne semble pas induire de symptomes de
manque (Solowij et al., 1992; Inaba et Cohen, 1997). Cependant, on peut tout de méme
s'interroger par rapport aux perturbations psychiques voire physiques suivant quelques fois les
effets de la drogue. En particulier, une dépression plus ou moins grave semble apparaitre
systématiquement apres l'arrét d'une consommation intensive (Ingold et al., 1997).

Une étude menée en Allemagne de 'Ouest chaque année sur 1000 personnes (1/3
toxicomanes, 1/3 dépendants aux médicaments, 1/3 dépendants aux médicaments et a I'alcool)
rapporte que sur 565 usagers d'ecstasy répertoriés entre 1976 et 1996, 8.4 % serait dépendant
physiquement de la MDMA. Cependant, ce résultat est a interpréter avec précaution car ces
usagers sont déja dépendants d'autres produits (Keup, 1997).

L'ecstasy pourrait donc engendrer une dépendance physique mais cette hypothése reste
a vérifier.

5.3.3 - Tolérance

Les témoignages rapportent souvent que la premicre expeérience "sous ecstasy" est la
meilleure. Puis, les consommateurs décrivent une diminution des effets positifs et une
augmentation des effets indésirables au fur et a mesure de la répétition des prises ou de
l'augmentation des doses. Les effets deviennent de plus en plus de type amphétaminique
(amaigrissement, insomnie...) (Greer et Tolbert, 1986; Eisner, 1989; Peroutka, 1990; Green et
al., 1995; Saunders, 1997).

Ainsi en moins d'une semaine d'usage quotidien, tous les effets positifs ont disparu et
quelques jours de récupération sont nécessaires pour les retrouver en partie, quelques
semaines pour éprouver a nouveau les sensations initiales (Solowij et al., 1992).

Cependant, certains témoignages anecdotiques suggérent que chez certaines
personnes, l'augmentation des doses de MDMA permet d'obtenir les mémes effets
psychoactifs renforcés (Steele et al., 1994). Par ailleurs, l'é¢tude de Liester ne montre aucune
modification des effets du MDMA pris a doses répétées a intervalle de plusieurs semaines
(Liester et al., 1992).

En fait, une tolérance semblerait se développer rapidement, comme avec les
amphétamines, mais uniquement a doses répétées et fréquentes (par exemple
quotidiennement) (Inaba et Cohen, 1997; Schwartz et Miller, 1997). C'est une tolérance de
type "tachyphylaxie" (épuisement rapide de l'effet positif par la répétition des doses,
expliquant I'espacement des prises). Certains estiment que la fréquence maximale de prises
n'engendrant pas de diminution des effets est de l'ordre d'une fois par semaine. D'autres
'évaluent a une fois par mois. La encore, de nombreux facteurs comme la sensibilité
individuelle interviennent, rendant difficile I'estimation d'une fréquence "seuil" au dela de
laquelle il n'y aurait pas de tolérance.
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Face a cette tolérance, la plupart des consommateurs mettent en place une stratégie de
contrle de leur consommation, en espagant les prises du produit afin d'en obtenir un effet
maximal (au lieu d'augmenter les doses) (Ingold et al., 1997).

Comme pour les autres amphétamines, la tolérance a la MDMA pourrait résulter de
modifications de sensibilisation ou de nombre de récepteurs (tolérance pharmacodynamique),
mais les ¢tudes analytiques manquent pour €carter un autre mécanisme.

Une composante psychologique peut également intervenir puisque I'expérience répétee
a grande fréquence devient trop familiere et plus du tout impressionnante (Eisner, 1989).

5.3.4 - Conclusion

Le potentiel de pharmacodépendance de la MDMA est encore loin d'étre clairement
établi.

Toutefois, la MDMA apparait étre une drogue toxicophilique a part entiere avec des
propriétés addictives se manifestant essentiellement par une dépendance psychique (lie au
plaisir et aux effets hédonistes qu'elle procure). L'attitude du consommateur face a la MDMA
se rapprocherait donc de 1'accoutumance, défini par 'OMS comme étant "un désir, mais non
impérieux, de continuer a prendre une drogue pour retrouver la sensation de bien-étre qu'elle
procure - peu ou pas de tendance & augmenter les doses - une certaine dépendance psychique
a I'égard des effets de la drogue, mais sans dépendance physique".

Par ailleurs, le fait que la MDMA affecte la transmission DA, en particulier dans le
nucleus accumbens dont le role privilégié dans les propri¢tés addictives de la plupart des
drogues toxicophiliques est établi, souligne le potentiel toxicomanogéne de la MDMA (Pirot,
1996).
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VI - TOXICITE CHEZ L'HOMME




Deés le début de sa popularisation dans les années 1980, l'ecstasy a profité d'une
réputation de "safe-drug" ou "drogue sans danger", lui garantissant ainsi un grand succes.
Pourtant, dés 1987, les premiers décés et cas d'intoxication grave viennent ternir le tableau
idyllique de la drogue (Dowling, 1990). Certains médias commencent a la condamner et a
alerter l'opinion publique : "L'ecstasy ou danse de la mort", "alerte a la drogue qui tue",
"L'ecstasy et I'agonie"...Dans la confusion, une polémique scientifique s'engage alors entre les
condamnateurs présentant la drogue comme dangereuse et ses défenseurs
(psychothérapeutes...) la gratifiant d'inoffensivité (Kokoreff et Mignon, 1994).

Actuellement, si les jeunes idéalisent encore trop souvent 1'Ecstasy, la communauté
scientifique commence a s'inquicter devant l'augmentation des cas d'intoxications encore
relativement rares (par rapport au nombre de consommateurs) mais souvent graves voire;/
fatals et devant l'apparition d'une toxicité chronique.

Cependant, dans I'état actuel de nos connaissances, il est impossible d'évaluer la
fréquence de survenue des pathologies liées a I'ecstasy.

Voici le recueil des principaux tableaux cliniques d'intoxications au MDMA.

1- COMPLICATIONS SOMATIQUES

Dans la plupart des cas, les symptdmes d'intoxication ne sont qu'une exacerbation des
effets indésirables habituellement ressentis ( Angel, 1994; Burnat et al., 1996, Demirkiran et
al., 1996) (cf tableau IX) :

- tachycardie (quelques fois supérieure a 180 battements par minute) et hypertension
artérielle (parfois suivie d'une hypotension).

- hypersudation, hyperthermie et signes de déshydratation (soif, sécheresse des
muqueuses...).

- état d'agitation et apparition de convulsions.

- hypertonie musculaire avec un trismus.

- mydriase.

Puis, dans certains cas, ce tableau clinique peut évoluer de fagon dramatique vers des

complications parfois fatales.

1.1 - Complications cardio-vasculaires (Dowling, 1990; Burnat et al.,
1992; Steele et al., 1994; Touzeau et al.,1996, Demirkiran et al., 1996)

Elles sembleraient constituer une des premicres causes d'accidents toxiques graves.
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Ont été rapportés :
- Des troubles du rythme : arythmie, asystolie, fibrillation ventriculaire.
- Des collapsus cardiovasculaires.

Des données anatomopathologiques post mortem ont montré des 1ésions cardiaques de
type nécrotique et inflammatoire chez cinq sujets sur sept autopsiés, et des foyers de fibrose
chez un sujet (Milroy et al., 1996).

1.2 - Le syndrome d'hyperthermie maligne et ses complications
(Henry et al., 1992; Angel, 1994; Green et al., 1995; Burnat et al., 1996; Demirkiran et al.,
1996; Montgomery et Myerson, 1997)

1.2.1 - L'hyperthermie

L'hyperthermie est le risque toxique majeur induit par la prise d'ecstasy.

Dans les cas d'intoxications sévéres, la température corporelle s'éléve le plus souvent
entre 40°C et 42°C et peut atteindre 43°C. De telles températures corporelles n'ont été décrites
que dans le cadre de "dance parties" ou "rave", suggérant l'importance du contexte
d'utilisation de la drogue sur I'exacerbation de la toxicité de la MDMA.

Cependant, la prise accidentelle d'un comprimé de MDMA chez un jeune enfant de 13
mois a provoqué une hyperthermie modérée de 38,5°C dans une situation de calme, indiquant
que la MDMA est capable a elle seule d'induire une hyperthermie (Green et al., 1995; Burnat
et al., 1996).

1.2.2 - Ses complications

- des convulsions avec apparition possible d'un état de mal convulsif et des troubles de
la conscience avec risque de coma.

- une rhabdomyolyse : lyse des cellules musculaires striées, entrainant entrautre une
myoglobinurie et une ¢élévation de la créatine kinase (CK) (Lehmann et al., 1995). Cette lyse
intervient soit a la suite d'un traumatisme, par exemple dans le contexte des crises
convulsives, soit a la suite d'une intoxication, déja décrit pour les amphétamines (Manuila et
al., 1992).

- une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) avec apparition d'hémorragies
diffuses (principalement digestives et intracérébrales).

- une insuffisance rénale aigue de trois étiologies possibles (Fahal et al., 1992) :
* liée aux effets toxiques directs de l'ecstasy (cas de néphrite intersticielle).
* liée a la CIVD (par nécroses tubulaires aigués).
* liée a la rhabdomyolyse (par la myoglobinurie).

Dans les cas extrémes, en l'absence de prise en charge immédiate, ces complications
aboutissent au déces.
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1.2.3 - Entre le syndrome sérotoninergique et le syndrome malin
aux neuroleptigues ( Green et al., 1995; Demairkiran et al., 1996)

Le syndrome dhyperthermie maligne induit par la MDMA pourrait a priori se
rapprocher a la fois du syndrome sérotoninergique et du syndrome malin aux neuroleptiques
(SMN) (caractérisé par des perturbations mentales, une hyperthermie, une rigidité, une
¢lévation des CK...résultant d'une inhibition dopaminergique et d'une probable action sur le
systeme sérotoninergique). D'ailleurs, l'un ou l'autre de ces syndromes est quelques fois
diagnostiqué par erreur a la place des intoxications a la MDMA.

En fait, lc syndrome d'intoxication a la MDMA se rapprocherait plus du syndrome
sérotoninergique, pour plusieurs raisons :

- son action principale sur le systéme sérotoninergique (effet dopaminergique du
MDMA moins prononce).

- une apparition des symptomes dans les heures suivant l'administration (alors que le
SMN apparait en général 3 a 9 jours apres).

- ses faibles effets extrapyramidaux (rigidité faible...).

Le tableau suivant rapporte les similitudes entre les perturbations comportementales et
physiologiques induites par I'administration de MDMA dans différentes espéces animales et

chez I'homme et le syndrome comportemental sérotoninergique (Green et al., 1995) :

Tableau VIII

rat

administration de MDMA

chien singe

homme

syndrome comportemental
sérotoninergique

homme rat

componemem

piloérection

sudations abondantes
tremblements

agitation

salivation

ataxie

mouvement des membres
changement d'état mental
myocionie

hyperthermie

diarrhée

t
[ R SEEE BN S S S ]

(Un blanc ne signifie pas qu'un comportement n'a pas été observé mais simplement qu'il n'a pas été

enregistré)
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1.3 - Hépatotoxicité (Henry et al., 1992; Huarte-Maniesa et al., 1995;
Khakoo at al., 1995; Dykhuizen et al., 1995; Milroy et al., 1996; Burnat et al., 1996)

A Theure actuelle, de nombreux cas (au moins 7) d'hépatites aigues ou subaigues
induites par des prises uniques ou répétées (le plus souvent) d'ecstasy ont ¢ét¢ décrits dans la
littérature médicale.

En général, les symptdomes apparaissent 3 jours & 4 semaines aprés l'ingestion du
produit et se caractérisent par une asthénie, un ictére, une hépatomégalie, des selles décolorés,
des urines foncées, un prurit...

L'évolution semble favorable dans la plupart des cas, avec un temps de récupération
variant de trois semaines a trois mois et sans traitement spécifique. Cependant, quelques cas
séveres ont été rapportés avec transplantation rénale voire méme décés suite a une
insuffisance hépatique fulminante et une encéphalopathie hépatique.

Les Iésions hépatiques induites par la MDMA ont été rapportées par une €étude post
mortem de Milroy menée sur sept sujets décédés par intoxication probable a la MDMA. Cette
¢tude a révéle des nécroses hépatiques chez tous les sujets : nécroses centro-lobulaire, focale
ou massive. Des congestions et dilatations sinusoidales, des inflammations au niveau portal et
sinusoidal, des fibroses hépatiques ont ét¢ aussi rapportées.

On ignore encore le mécanisme d'action de cette hépatotoxicité : réaction
idiosyncrasique a l'ecstasy ou toxicité liée a des contaminants présents dans les comprimés?
Par ailleurs, I'hnyperthermie ne semble pas systématiquement liée & I'apparition de 1ésions
hépatiques, suggérant un meécanisme d'action indépendant.

Quoiqu'il en soit, l'ecstasy devrait étre systématiquement envisagé comme agent

¢tiologique devant I'apparition d'ictére inexpliqué chez de jeunes gens.

1.4 - Les accidents vasculaires cérébraux (Akka, 1994; Green et al.,
1995; Burnat et al., 1996)

Plusieurs cas d'accidents vasculaires cérébraux, apparaissant plusieurs heures a
plusieurs jours apres la prise, et pouvant évoluer vers 'apoplexie, ont été décrits :

- des hémorragies cérébrales sans doute causées par les complications
cardiovasculaires combinées a une coagulopathie, cette hypothése étant corroborée par la
forte dilatation vasculaire et I'hyperémie néocorticale induite par la MDMA chez le rat (Kelly
et al., 1994).

- des infarctus cérébraux.

- un cas de thrombose des sinus veineux cérébraux.

L'ecstasy pourrait induire ces troubles soit en provoquant une poussée hypertensive,
soit par une action toxique directe sur les vaisseaux.
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1.5 - Des troubles hydroélectriques

Des cas d'hyponatrémie avec oedémes cérébraux et comas hyponatrémiques ont été
décrits (Matthai et al., 1996; Cook et al., 1996; Holden et al., 1996; Lapostolle et al., 1997,
Nuvials et al., 1997).

Ces cas d'intoxication sont de plus en plus fréquents et souvent a issue fatale. Le
mécanisme d'action n'est pas déterminé et en tout cas controversé car plusieurs facteurs
pourraient intervenir. ’

Cette toxicité s'expliquerait par une hyponatrémie due a I'hypersudation et/ou a des
vomissements, combinée a une consommation abusive d'eau (des cas d'ingestion de 14 litres
d'eau) (I'eau étant conseillée pour éviter la déshydratation due a la MDMA).

Certains décrivent un syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique
directement 1ié a un effet de la MDMA. Mais d'autres estiment que les taux sériques
anormalement élevés en hormone antidiurétique seraient dus a la déshydratation préalable.

1.6 - Autres complications décrites

Voici répertoriés d'autres cas de complications rapportés de facon sporadique :

¢ Trois cas de Pneumomédiastin spontané (Rezvani et al., 1996; Wickremasinghe et
al., 1996) :

Il s'agit d'une infiltration gazeuse des tissus cellulaires médiothoraciques provoquee
par la rupture d'alvéoles pulmonaires périvasculaires, I'air migrant alors le long des vaisseaux
pulmonaires. 11 survient indépendamment de tout traumatisme. La cause la plus fréquente est
la crise d'asthme, mais d'autres facteurs déclenchants existent comme les vomissements, les
exercices violents ou l'inhalation de certaines drogues (ex : cocaine).

Les trois cas décrits sont survenus quelques heures aprés une prise d'ecstasy, mais son
action pharmacologique directe n'est pas établie. En fait, le mécanisme par lequel l'ecstasy
induit un pneumomédiastin semblerait multifactoriel : vomissement (agissant par
augmentation de la pression intrathoracique), violent exercice physique (dans le cadre des
raves...), effet direct de I'ecstasy ou de contaminants présents dans les comprimés ont €t¢
suggérés comme explication.

¢ Deux cas d'anémie aplasique (Marsh et al., 1994) : survenus dans un cas, 2 mois
apres l'ingestion d'ecstasy et dans l'autre, 1 semaine apres la derniére prise (dans un contexte
de consommation réguliére depuis un an). Dans les deux cas, la résolution a été¢ spontanée en
7 4 9 semaines. Le mécanisme de cette toxicité reste inconnu.

¢ Un cas de rétention urinaire (Bryden et al., 1995) : survenu a la suite d'une prise
massive de 15 comprimés d'ecstasy. Cette action urologique de I'ecstasy s'expliquerait par son
effet potentiel agoniste a-adrénergique.
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2 - COMPLICATIONS NEUROPSYCHIATRIQUES

La sérotonine €tant impliquée dans plusieurs syndromes neuropsychiatriques
(dépression, anxiété, panique...), le développement de tels psychopathologies peut donc
théoriquement étre associé¢ a l'abus de MDMA. Ainsi, de nombreux cas de troubles
neuropsychiatriques ont été rapportés a la suite d'ingestion réguliecre de MDMA, ou dans
certains cas, d'une dose usuelle unique (Mc Cann et Ricaurte, 1994, Cohen, 1995).

Mais, la morbidité psychiatrique liée a la MDMA est en réalité encore peu connue
pour plusieurs raisons :

- nous avons un manque de recul puisque les premicres observations sont apparues
dans les années 90.

- il est souvent trés difficile de différencier les troubles psychiatriques liés a une
drogue et ceux présents ou latents avant sa prise.

- souvent, les sujets concernés consomment ou ont consommé d'autres drogues (alcool,
LSD,...) pouvant elles-méme &tre a l'origine de troubles psychiatriques (Mc Guire et al., 1994;
Burnat et al., 1996).

Les troubles neuropsychiatriques peuvent se manifester de facon aigue (dans les 24
heures suivant I'ingestions), subaigue (24 heures a un mois apres), persister de fagon chronique
plus d'un mois apres l'ingestion ou encore survenir de fagon tardive. Voici les principaux
types de troubles associés a I'usage d'ecstasy rapportés dans la littérature (Steele et al., 1994;
Green et al., 1995) :

2.1 - Troubles aigus

- Attaque de panique (ou crise d'angoisse aigu¢) : Elle se caractérise généralement par des
manifestations physiques (palpitations, sueurs, vertiges, nausées...) et psychiques : un
malaise intense avec une sensation de danger imminent, une peur de mourir ou de devenir
fou, des modifications de perceptions sensorielles, avec quelques fois des expériences de
dépersonnalisation (impression de ne plus étre soi-méme, qu'il s'agisse du corps et/ou de la
conscience du moi psychique) ou de déréalisation (impression morbide d'irréalité a 1'égard
du monde ambiant). En général, la crise d'angoisse apparait entre 40 et 90 mn apres la
prise de MDMA et cede spontanément lors de la réassurance par l'entourage, mais elle
peut évoluer vers un état d'anxiété permanent ou un trouble panique persistant plusieurs
mois (Peroutka, 1990; Pallanti et Mazzi, 1992; Mc Guire et al., 1994; Tribolet et al.,
1996). -

- Diverses psychoses aigués : elles sont le plus souvent de type confusionnel (paranoide).
Elles se caractérisent diversement par des troubles du comportement (agressif,
soupgonneux...), de la perception et de la compréhension de la réalité (illusions,
hallucinations...), des épisodes de dysphories (état de malaise et d'agitation anxieuse), des
expériences de dépersonnalisation et de déréalisation (Creighton et al., 1991, Green et al.,
1995).

- Des désordres non psychotiques de type : paranoia, confusion, hallucinations,
dépersonnalisation...(Dowling, 1990, Henry, 1992, Cohen, 1995) (cf tableau IV, page 44).

- Insomnie, anxiété prononcee...
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2.2 - Troubles subaigus (Peroutka, 1990, Green et al., 1995, Cohen, 1995)

- Dépression : un syndrome dépressif est fréquemment observé dans les jours (cf tableaux
I et IV, page 44) suivant la prise de MDMA et régresse généralement spontanément en
quelques jours, mais quelques fois, une dépression s'installe.

- Insomnie, anxiété prononcée...

2.3 - Troubles résiduels (qui peuvent persister de fagon chronique des
mois voire des années) ou de survenue tardive :

- Trouble panique : se définit par une répétition des attaques de panique avec une certaine
fréquence (méme apres arrét du produit). Il peut évoluer vers une agoraphobie (phobie li¢e
a l'espace) avec évitement de certaines situations par peur d'y faire une attaque de panique
(Peroutka, 1990; Pallanti et Mazzi, 1992).

- Psychoses chroniques de type parancide (moins fréquentes mais plus graves que la
forme aigué) (Creighton et al., 1991, Winstock, 1991, Schifano, 1991, Mc Guire et al.,
1994).

- Episodes de flashback : ils sont définis par la récurrence transitoire et spontanée des
effets d'une drogue. Le sujet concerné a la vague impression d'étre encore sous l'effet de
l'ecstasy. Les hallucinations sont particuliérement angoissantes (Creighton et al., 1991,
Cohen, 1995).

- Troubles dépressifs majeurs : avec quelques fois idées suicidaires (Henry, 1992; Steele
etal., 1994).

- Troubles de la mémoire (Krystal et al, 1992).

En ce qui concerne particulicrement les psychoses, 1l est difficile de déterminer si
l'ecstasy constitue la véritable étiologie. D'ailleurs, Mc Guire (1994) ne trouve aucune
différence clinique entre les psychotiques utilisateurs de MDMA et les psychotiques n'ayant
pas consommé de drogues.

Pour les troubles dépressifs, il est toujours difficile de savoir s'ils sont secondaires a
I'abus d'une drogue ou si I'abus de drogue représente un trait de la pathologie dépressive.

Dans tous les cas, si nous ne pouvons pas ¢tablir clairement de lien causal entre le
produit et ces troubles psychiatriques, I'ecstasy constituerait cependant un facteur déclenchant
chez des sujets prédisposés ou plus vulnérables (antécédents familiaux, troubles antérieurs,
instabilité psychique, stress, drogués...).

En outre, il serait abusif de généraliser des cas qui sont finalement encore relativement
peu nombreux.
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3 - TRAITEMENT

3.1 - Traitement spécifique

11 n'existe pas a présent d'antidote spécifique pour les patients ayant une intoxication
aigué a l'ecstasy (Burnat et al., 1996).

Cependant, comme la plupart des symptomes toxiques de la MDMA sont dus a une
surcharge en sérotonine, il a été propos¢ d'utiliser des antagonistes sérotoninergiques comme
le méthysergide (Désernil®) et la cyproheptadine (Périactine®). Les premieres études
montrent des résultats positifs (Bastigkeit, 1997).

3.2 - Traitement symptomatique (Bastigkeit, 1997; Lapostolle et al.,

1997)

Le tableau d'intoxication étant trés variable et souvent multifactoriel, il est impossible
d'établir une thérapeutique standardisée. La thérapeutique consiste dans les manoeuvres de
réanimation de base et est orientée par les symptomes. Une attention particuliére est portée a
la fonction cardiaque et a la température corporelle. Les vomissements provoqués ne sont pas
indiqués du fait de I'action dépressive sur le systeme nerveux central et le systéme vasculaire.
Le lavage gastrique peut €tre utile s'il est réalisable précocément.

¢ Hyperthermie : elle doit étre rapidement combattue dans un service de soins
intensifs pour éviter toute complication.

- dés le début de I'hyperthermie : réhydratation et refroidissement grace a des
solutés rafraichis en perfusion intraveineuse mais aussi per os, et par irrigations intra-
péritonéale, rectale et vésicale. La ré¢hydratation et la correction des troubles hydroélectriques
sont fondamentales. Des applications de poches froides, de glace ou un bain froid sont
souvent indiqués pour lutter contre I'hyperthermie.

- en cas dhyperthermie rebelle, i1 est nécessaire d'utiliser le dantroléne
(Dantrium®).

+ Hypertension : le nitroprussiate de sodium (Nipride®) en IV s'est montré trés
efficace. Les alpha-bloquants comme 1'Hydergine® et les béta-bloquants de demi-vie courte
sont parfois utilisés mais leur intéret reste incertain.

+ Arvthmies :
- supraventriculaires : sont traitées par le propranolol (Avlocardyl®) ou le

veérapamil (Isoptine®).
- ventriculaires : la lidocaine (Xylocaine®) est en général utilisée.

¢ Agitation, anxiété, crise d'angoisse : traitée par une benzodiazépine a courte durée
d'action comme le lorazépam (Témesta®) ou par le diazépam (Valium®) en IV ou IM.
L'agitation ne peut pas étre traitée par les neuroleptiques car la réduction de la fonction
dopaminergique pourrait exacerber I'hyperthermie (Pallanti et Mazzi, 1992; Green et al,,
1995; Schwartz et Miller, 1997).
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¢ Convulsions : traitées par le diazépam (Valium).

¢ Prévention du risque d'insuffisance rénale aigue liée a la myoglobinurie
(rhabdomyolyse) : elle est difficile car d'une part, l'alcalinisation des urines (en général
recommandée en cas de rthabdomyolyse) si elle favorise 1'élimination de la myoglobinurie,
diminue la clearance de la MDMA et d'autre part, l'acidification urinaire (préconisée dans les
intoxications amphétaminiques) peut favoriser des dépdts de myoglobine et donc induire des
1ésions rénales.

4 - LA MORTALITE

4.1 - Directement liée aux effets toxiques de la MDMA

Troubles du rythme cardiaque, hyperthermie maligne, état de mal convulsif sont les
principales causes pouvant conduire au déces (Henry et al., 1992; Demirkiran et al, 1996;
Lapostolle et al., 1997) (cf tableaux IX a XI).

Milroy a remarqué dans son étude que les modifications pathologiques présentes dans
les déces observés sont identiques a celles décrites lors de déces survenant a la suite d'un coup
de chaleur. Les complications de I'nyperthermie seraient donc responsables de la plupart des
déces liés a I'ecstasy (Milroy et al., 1996) (cf tableau XI).

4.2 - Indirectement liée a la MDMA

Les perturbations de concentration, du jugement et de la coordination induites par la
MDMA engendrent des conduites a risque : des accidents sur la voie publique, des accidents
de voiture, une é€lectrocution (un sujet ayant empoigné une ligne a haute tension...), une
défenestration ont été rapportés (Dowling, 1990; Henry et al., 1992; Burnat et al., 1996;
Lapostolle et al., 1997, Koupernik, 1997).

4.3 - Données statistiques

4.3.1 - Aux Etats-Unis

Entre 1977 et 1985, 1a "Drug Abuse Warning Network" (DAWN) n'a rapporté que huit
admissions aux urgences dues a la prise de MDMA, ce qu est trés faible comparé¢ a la
prévalence d'utilisation de MDMA, estimée a 10000 doses en 1976, et a 30000 doses par mois
(peut-étre plus) en 1985. En réalité¢, la DAWN ne fait pas de dosage biologique, ce qui
explique la sous-estimation.

Entre 1987 et 1992, au moins cinq déces attribués a 'usage du MDMA sont rapportés.
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Actuellement, on estime que la MDMA a été impliquée dans au moins 58 décés aux
Etats-Unis (Dowling, 1990; Schwartz et Miller, 1997).

4.3.2 - En Grande-Bretagne

Entre 1980 et 1994, le nombre de décés attribués aux MDMA / MDA est estimé a 39,
avec un pic a 19 attribué a l'ecstasy en 1994. En cette année critique, les statisques officielles
estiment la mortalité¢ due a 'usage d'ecstasy a 6 pour 100000 consommateurs. Depuis 1988, la
moyenne officielle était estimée a 5 & 6 morts par an.

Les rapports médiatiques rapportent de leur coté, 75 déces li¢s a l'ecstasy, entre 1988
et 1996, avec une moyenne de prés de 8 décés par an (de 0 & 20 déces suivant 'année) et un
pic entre 1992 et 1994. Le taux de mortalité a ét¢ estimé a 2 & 5 déces pour 100000 usagers.

En fait, comparée a d'autres drogues populaires, l'ecstasy a un taux de mortalité
relativement bas. En effet, en 1996, I'""Institute for the study of Drug Dependence" (ISDD) a
rapport¢ les taux de mortalité annuels suivants (estimés sur des données de 1994) : 1,5% a 3%
pour les consommateurs d'opiacés, 0,9% pour les fumeurs de tabac, 0,5% pour les alcooliques
et 0,0002% pour les utilisateurs d'ecstasy. Ces données basées sur des sources et procédures
d'estimation différentes sont a relativiser; cependant, elles permettent au ISDD de conclure
que les déceés associ€s a I'ecstasy restent rares (Saunders, 1997).

A souligner que toutes ces données sont certainement largement sous estimées. En
effet, non seulement beaucoup de cas n'ont pas été enregistrés pendant longtemps par
ignorance ou méconnaissance des complications liés a 1'ecstasy, mais encore aujourdhui, la
MDMA n'est pas systématiquement dosée.

Par ailleurs, attribuer a4 une drogue la responsabilité¢ d'un décés ou d'une intoxication
n'est pas toujours évident dans la mesure ol de nombreux facteurs peuvent intervenir.
4.3.3 - En France
Il n'existe pas de données officielles concernant la mortalité liée 4 la MDMA.

Dernierement, le Dr Delile (C.E.LD.) estimait qu'en 1997, au moins trois déces ont été
liés a l'usage d'ecstasy.
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Tableau 1X : Toxicité de la MDMA : revue de cas rapportés (Demirkiran et al., 1996)

nt )
par:: Agessex Dose Latency Clinical findings Lab. findings Cutcome Ref
| 22M ? <6 h 7 {found dead) MDMA ~ in blood Death 5
3 UM ? ? 7 {found dead) asthma attack? 1.1 mgrl. MDMA, alcohol (=), Death
i theophyiline (- )
4 |&/F 150 mg <h Ventricular fibnilation 1 mg/l MPMA. 40 mg.rdl_elhanol Death
1 IVF 100 mg <2h Agitation. BP 90/50. MDMA ~ in blood and urine, CK Recovered 6
hallucinanon. mydriasis. DTR 756. ALT 214. AST 1.820.
1. vertical nystagmus. LDH 1.320. ALP 145
hypervenuiation, tachycardia.
DIC. T: 41.6°C ) )
1 M ! ? Convulsions. ventricuiar MDMA ~ in blood and wrine Death 7
iRegular user) fibrillation
1 I&F 11b 2 Convulsions. hallucinations. 0.424 mpL MDMA. muscle Death B
12nd time) myvdriasis. T: 40°C, BP: /50, biopsy: non-specific changes
tachycardia. DIC )
| 18/M ib ? Convulsion. T: 42°C. 1.26 meL MDMA in blood. CK: Death 9
hypotensive. tachycardia. 9.000
DIC. oliguna )
] 23 1tb <t h Convulsion. T: 40°C. BP: 120/60. .2 mpl MDMA. MDMA ™ in Recovered 10
N tachycardia. ARF. mydnasis. urine. ALT 289, AST 2.659.
DIC LD. 3.510. CK 5.849
| 18/M 1b ? Fixed dilaled. T: 41.8°C. 0.36 mg'L MDMA Death 1
tachycardia. BP: 70/60.
arrhythmia .
2 17M 2tb <3h Convulsion, comatose. MDMA © in blood Death
i hypertonic. tachycardia.
hypeneasion. T: 41°C. DIC ) )
3 18/M Stb <4 h Comatose. rigid. gastric MDMA " in blood and unine Death
’ hemorrhage. T: 42.1°C
£ 2IF ? N Convulsions. T: 31°C. 0.17 mgrL MDMIA. Death
’ tachycardia. DIC. BP: 170:/100. rhabdomyolysis
ARF
[} VM ! ? Convulsions. T: 40°C. .16 mg'L MDMA. 0.06 mg/L Death
B hypertonic. DIC. tachycardia. MDA. 0.10 mpL amph.
ARF. BP: 81:30 rhabdomvolvsis
2 '™ 1ib <30 min Agitation. T: 38/5°C. convulsion, 0.7 mpL MDMA Recovered 11
i BP: 180/70. mydriasis
i 19F Itb <2h Vomiung. diarrhea. comalose, T: 1L97 mes L. MDMA. 0.05 meL Recovered
39.7°C. 1achvcardia MDA. thrombocyviopenia.
AST 1t
4 200M j1b ? Agitaled. sweating. lachvcardia, 0.24 mgrl. MDMA. MDMA ~ in Recovered
T: 40°C. BP: 210/70. DIC urine, 0.02 merl. MDA,
abnormal liver function tests.
rhabdomyolvsis
5 28IF L5 =5h Severe headache. subarachnoid 0.21 mel MDMA Recovered 1"
hemorthage
| 19/M i ? Confusion. mvdnasis. MDMA in blood and urine. Death 12
151 time) tachycardia. T: 43.3°C. myoglobinunia. CK 44,500
rigidity. DIC
: 19M i N Comatose, T: 41°C. CK 29.700 Partial recovery
{151 ume) tachvcardia. rigidity. DIC
3 19'M 3ib N T: 41°C. tachvcardia. CK 3.950 Recovered
{Reguiar user) rigidity. miid DIC .
! =lE B ? FP hematoma 0.07 meL amph Parual recovery 13
1 23M 41b 7 Agitation. mvdriasis. CK 7.540 Recovered 14
tachyeardia. T: 42°C. ngidity.
BP: 1672, DIC
! 24/F Itb ~6h Convulsion. sweating, mydriasis. 0.05 mpL MDMA, 0.006 mgL Recovered 15
T: 38°C. 1achvcardia. IADHS amph. CK 45000
! 20/M i B Convulsion. sweating. rigidity. : Recovered 16
mydriasis. 1achvcardia. T:
42°C, BP: 140060
1 oM 18 th <40 min Convuisions. T: 38.6°C. 405 mpL MDMA. 1.2 gL . Recovered 17
vomiting, tnsmus, nigidity ethanol :
This 19/F b <15 min Confusion. agitation. convulision. MDMA " in blood and urine. Recavered
case diarrhea. mvdriasis.

tachycardia. DTR 1. T:
18.5°C

MDA and amph in urine. CK
71,760, LD 1.273, ALT 413,
AST 819. GGT 84

Amph. amphetamine: ARF. acute renal failure: BP, blood pressure: DIC. dissemunated intravascular coagulation: FP. frontoparietal: T. temperature;

tb, tablet: CK. creatine kinase: ALK, alkaline phosphatase: AST. aspartate aminotransferase: LDH. lactate dehydrogenase: ALT,

ferase: IADHS., inappropnate antidiuretic hormaone syndrome,
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Cas fatals de toxicité a la MDMA

Tableau X (Henry et al., 1992)

e Age and Analytical amounts
Lnge sex Circumstances and amount Clinical course {mg/l plasma}) Qutcome
A 1M 3 wablets ingested in club; collapsed, } Cyanosed: fixed dilated pupils; temp | MDMA 0-36 Died 2-5 h after admission
left unconscious on floor for 60 min | 41-8°C: puise 160 bpm; BP 70/60;
then transferred to hospital arrhythmias and asystole
2 THU 2 wablets taken at party; found Cornatose, hypertonic, seizures; MDMA detected Died 14 h after ingestion
unconscious outside temp 41'C; tachycardia, {11 h after admission)
hypertension; DIC
3 13M 5 tablets taken at party, became rigid | Temp 42-1°C within 4-5 h of MDMA detected in | Died 15-5 h after ingestion
and shaking; ejected, found ingestion; normotensive on blood and urine (11 h after admission)
collapsed admission; gastrointestnal
haemorrhage
b I6F | tablet taken at club; seizure Hallucinating; temp 40°C; pulse 190 | MDMA 0-424 Died 36 h after admission
bpm; BP 80/50; DIC; metabolic
acidosis
s ar Tuook tablets at party; hyperactivity, { Repeated setzures; temp 41°C; pulse | MDMA 011 Liver transplant after 4 days;
progressing to convulsions 170 bpm; BP 170/1100; DIC; death from graft rejection
6 rhabdomyolysis, ARF after 18 days
om Found collapsed in street after party; | Scizures: increased muscle tone;
haemophiliac temp 40°C: pulse 125 bpm; BP MDMA 1-16; Died 60 h after admission
81.40: DIC, rhabdomyolysis, ARF MDA 0-06;
. Amph 0-10
7 1M Took 3 tablers at pop concer; Seizures: sweating; temp 43°C; pulse | MDMA 126 Died 6-5 h after admission
collapsed 180 bpm, hypotension, DIC,
) rhabdomyolysis, ARF
Tableau X1 (Milroy et al., 1996)
Clinical features. toxicoiogy and postmortem nndings
Case Asge Toxicology .
uo. (vears;  Clinical data (blovd concenirations) Pathology
] z1 Collapsed a1 rave. Agitation. MDMA (4-2 mgil) Heart—contraction band necrosis
unconscious, 44°C, cardiac arrest Amphetamine (1-4 mgi) Liver—focal necrosis
Brain—focal haemorrhage,
neuronal degeneration
2 20 Collapsed at disco. Thirst. convulsions. MDMA (0-04 mg/l) Heart—widespread foci of necrosis
36°C. TBP. low Na . unconscious. Liver—foci of necrosis
Water intoxicauon Brain—gross cedema, focal
haemorrhage.
Pituitary necrosis
3 29 Collapsed and died at disco. ? MDEA { 0-187 mel} Heart—focal necrosis
Temperature Amphetamine {0-453 mg/l) Liver—focal necrosis
4 21 Found dead in bed after party. No MDMA {21 mgl) Heart—normal
SYmpLoms MDEA (3-5mwl) Liver—tocal necrosis
MDA (85 mg/!) Brain—focal haemorrhage
Amphetamine (¢-256 mg/l) Inhalation of vomit )
5 20 Found unconscious in bed. Rigidity. MDMA (0-09 mg/l) Heart—widespread foci of necrosi
39-3°C, TLFTs, cerebral hvpoxa. MDA (@13 mg/l) Liver—extensive necrosis
Survived four davs Brain—hypoxic changes, DIC
Lung—pulmonary infacts .
6 25 Sudden collapse in street. Previousiy MDMA (irace 1n urine) Heari—widespread foci of necros:
well. withessed collapse. Brougnt in MDA (trace 1n unne) Liver—focal necrosis
dead
7 23 Progressive jaundice and liver failure. Admittea regular ecstasy use  Heart—nommal

All investgations negauve. Admited
heavy ecstasy use, even after onset of

jaundice

Liver—massive hepatic necrosis
Brain—normal

LS
LFTs = liver funcuon tests.




5- FACTEURS INFLUENCANT LA TOXICITE

5.1 - La quantité de produit ingérée

Les doses habituellement utilisées varient de 50 a 200 mg per os (ce qui correspond a
des doses de 0.98 a 2.6 mg/kg) et entrainent couramment des effets secondaires mineurs. Puis
généralement, plus les doses augmentent, plus les effets secondaires se font ressentir
(Dowling, 1990; Mc Namara et al., 1995; Burnat et al., 1996).

5.1.1 - Relation dose / toxicité ?

Bien qu'il soit difficile d'extrapoler les résultats de toxicologie de I'animal & I'homme
du fait de la variabilité inter-espece, on peut cependant noter que la dose orale efficace chez
I'homme d'environ 1,5 mg / kg, correspond @ moins d'un dixiéme des DL 50 en i.v. rapportées
chez l'animal (ex. : 22 mg/kg iv chez le singe; 325 mg/kg per os chez le rat), suggérant une
certaine marge de sécurité chez I'étre humain (Dowling, 1990). Par contre, des doses élevées
de type 700 mg (environ 10 mg/kg) seraient potentiellement toxiques pour I'homme (Mc
Namara et al., 1995).

Les ¢tudes menées chez 'homme se sont heurtées a une grande variabilité inter-
individuelle et multifactorielle (polyintoxication...) :

D'aprés son étude, Dowling estime qu'un taux plasmatique excédant 1 mg/l est
potentiellement mortel. Sachant que le pic plasmatique de MDMA, 2 heures aprés l'ingestion
de 50 mg, est de 0,106 mg / 1 (chez un homme de 74kg), un taux plasmatique de 1 mg / 1
correspond a une dose ingérée tres forte. Cependant, il suggere de prendre en compte
l'intervention de la susceptibilité individuelle dans la toxicité du MDMA, en observant des cas
de déces résultant d'une réaction idiosyncrasique a faibles doses (Dowling, 1990).

Dans son étude post-mortem, Milroy rapporte des taux plasmatiques de MDMA
variant de I'état de traces a 4,2 mg / 1 (Milroy et al., 1996) (cf tableau XI). D'autre études
rapportent des taux plasmatiques trés variables, soulignant la nécessité de prendre en compte
d'autres facteurs de risque que la dose (cf tableaux IX a XI).

En fait, des intoxications sévéres voire des décés sont survenus a la suite d'une prise
unique d'ecstasy (avec un taux sanguin inférieur a 0,2 mg/1) alors que des overdoses massives,
jusqu'a pres de 40 comprimés d'ecstasy (avec un taux plasmatique supérieur a 7 mg/l) n'ont
entrainé que des intoxications modérées (Henry et al., 1992; Roberts, 1994; Lapostolle et al.,
1997).

=> L'apparition d'une intoxication aigue au MDMA n'est donc pas
systématiquement liée 4 un surdosage et il est donc difficile de corréler la toxicité a la dose
absorbée et au taux plasmatique mesuré et de déterminer une dose 1étale chez 'homme.
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5.1.2 - Relation fréquence des prises / toxicité ?

A co6té du probleme de tolérance pharmacologique correspondant a un épuisement de
l'effet avec des prises continues ou répétées, il semble aussi exister un phénomene
d'hypersensibilité de dénnervation ou "up-regulation”.

En effet, chez le rat, une sensibilisation survient aprés l'administration répétée de
faibles doses de MDMA, avec des comportements associés a une augmentation de la durée et
de l'intensité du syndrome sérotoninergique alors que l'activité locomotrice est uniquement
accrue en intensité (Dafters, 1995; Green et al., 1995).

Ainsi, on peut se poser la question d'un mécanisme similaire chez 'homme.

En effet, chez 'hnomme, il a été observé que la répétition des prises entrainait des effets
secondaires de plus en plus importants et séveres (amaigrissement, problémes dentaires,
problémes digestifs, insomnie, anxiété, amnésie ...).

Par ailleurs, des effets toxiques peuvent apparaitre brutalement chez un sujet ayant
déja consommeé de l'ecstasy a plusieurs reprises sans subir d'effets secondaires. Une premiére
expérience positive avec l'ecstasy ne garantit donc pas la sécurité lors d'une prise suivante. Au
contraire, la fréquence des accidents toxiques pourrait étre liée a des prises répétées de
MDMA. En particulier, cette hypothése semble vérifier dans les cas d'apparition
d'hépatotoxicité mais aussi dans les cas de troubles psychiatriques (Henry et al., 1992; Green
et al., 1995; Touzeau et al., 1996, Ingold et al., 1997).

Une sensibilisation surviendrait donc a la suite d'une consommation continue ou
répétée de MDMA chez I'homme.

—> Si un surdosage ou une consommation chronique de MDMA favorisent
I'apparition d'effets toxiques, d'autres facteurs de risque semblent influer et expliqueraient
le caractere souvent imprévisible de la survenue des complications.

5.2 - La susceptibilité individuelle

Les complications liées a la MDMA semblent souvent résulter d'une réaction
idiosyncrasique, soulignant l'importance de la susceptibilité individuelle comme facteur de
risque. Certaines personnes sont sensibles & faibles doses, d'autres résistantes méme a trés
fortes doses. La variabilité inter-individuelle face aux effets de la MDMA serait due aux
variations métaboliques et a des prédispositions pathologiques.

5.2.1 - Métabolisme

Les métabolites de la MDMA sont suspectés de jouer un rble dans la toxicité
(d'ailleurs les effets toxiques de la MDA sont connus). Par ailleurs, les "faibles métaboliseurs”
(c'est a dire déficients en débrisoquine hydroxylase; a savoir 5 a2 9 % de la race caucasienne)
seraient plus exposés aux effets toxiques séveres de la MDMA. En effet, les faibles
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métabolisateurs auraient une réponse hyperthermique exagérée (lJa MDMA peu métabolisée
est retrouvée a un fort taux plasmatique). (Colado et al., 1995; Green et al., 1995; Milroy et
al., 1996).

3.2.2 - Pathologies sous-jacentes et prédispositions

Les usagers porteurs de pathologies somatiques telles que asthme, épilepsie,
hypertension artérielle, pathologies cardiaques et hépatiques, diabéte...ou de malformations
artérioveineuses (pouvant favoriser les hémorragies cérébrales), sont particulierement exposés
aux effets somatiques toxiques de la MDMA (Dowling, 1990; Cammas, 1996, Selmi, 1995).

En ce qui concerne l'apparition de complications psychiatriques, des antécédents
personnels ou familiaux, une vulnérabilit¢ stable ou temporaire (état de stress) sont des
facteurs favorisants.

5.3 - La nature du produit

Fabriqués dans des laboratoires clandestins mafieux ou le rendement financier prime
sur la nature des produits fournis, les comprimés d'ecstasy arrivent majoritairement sur le
marché sous des formes impures et/ou coupées. La déclaration suivante sur un panneau de
scene "Lorsque quelqu'un réussit a se procurer un comprimé de pure MDMA, il ne doit pas
l'avaler mais le faire encadrer” décrit, de manicre pertinente, un large probleme.

¢ Le coupage peut se faire avec des analogues chimiques (MDA, MDEA,
amphétamine...), de la kétamine (hallucinogene), de l'éphédrine, de la caféine..., tous
susceptibles de potentialiser les effets toxiques de Ja MDMA. Certains comprimés vendus
sous le nom d'ecstasy ne contiennent méme que ces substances sans la moindre trace de
MDMA (cf chapitre "le marché des ecstasy") (Wolff et al., 1995; Saunders, 1997; Bastigkeit,
1997).

¢ Les impuretés chimiques de synthése (issues d'une mauvaise syntheése chimique)
peuvent aussi potentialiser les effets toxiques de la MDMA ou méme étre entiérement
responsables de certains effets.

¢ La nature et la qualité des excipients peuvent également &tre mises en cause.

¢ Enfin, des comprimés vendus pour de la MDMA contiennent des produits
completement différents comme du paracétamol, de la nivaquine, du chlorate de potassium...
(Wolff et al., 1995; Milroy et al., 1996; Saunders, 1997; Bastigkeit, 1997).

5.4 - L'association a d'autres produits (Eisner, 1989; Saunders, 1997)

¢ lLes consommateurs associent couramment la MDMA a d'autres drogues afin
d'intensifier, de modifier, de prolonger leur "expérience" ou encore d'atténuer la descente (cf
chapitre sur les habitudes de consommation). Mais ces associations potentialisent souvent la

-67 -




toxicité de la MDMA et peuvent méme s'averer fatales. Les principales drogues associées
incriminées sont :

- L'alcool : aggrave la déshydratation et potentialise les effets hépatotoxiques,
augmentant ainsi les risques d'intoxications aigues avec hyperthermie maligne.

- Les amphétamines avec en particulier la méthamphétamine (ou "speed")
augmentent les risques toxiques en favorisant Thyperthermie, lhypertension et les
perturbations psychiques. C'est, par exemple, un facteur de risque dans l'apparition
d'hémorragies et d'infarctus cérébraux. En plus du phénomeéne de potentialisation,
l'association aux amphétamines est susceptible de donner lieu & une sensibilisation croisée
(Green et al., 1995).

- La cocaine : potentialise les effets toxiques de la MDMA de la méme fagon que les
amphétamines.

- Le LSD, le 2-CB, la kétamine mais aussi le cannabis (couramment associé¢) sont
également susceptibles de potentialiser la toxicité de la MDMA.

¢ L'association a2 des médicaments peut aussi étre potentiellement toxique. En
particulier, les IMAO (qui potentialisent I'action inhibitrice des MAO et l'augmentation des
taux cérébraux de sérotonine et de dopamine), peuvent entrainer une crise hypertensive. Les
meédicaments contenant des vasoconstricteurs comme par exemple la pseudoéphédrine
(Actifed, Sudafed...) potentialise aussi I'hypertension (Smilkstein et al., 1986; Dowling, 1990;
Cammas, 1996; Saunders, 1997).

¢ Le consommateur d'ecstasy étant souvent un polytoxicomane, il en résulte donc
souvent une grande incertitude quant au(x) produit(s) incriminé(s) dans les accidents toxiques
(Lapostolle et al., 1997).

5.5 - Le contexte d'utilisation (le "set et setting")

L'ecstasy est essenticllement consommé dans les "rave parties" ou associé¢ a la
musique techno, il permettra aux utilisateurs de danser toute la nuit. Mais dans des conditions
de confinement, de température ambiante élevée et de musiques assourdissantes,
I'hyperactivité (danse pendant plusieurs heures sans repos), souvent associée a une prise
insuffisante de liquides, va favoriser l'apparition de T'hyperthermie et de complications
cardiaques.

L'effort physique intense en milieu confiné reproduit ainsi les conditions
expérimentales "d'agrégation” chez I'animal, participant a la toxicité de l'ecstasy.

En plus, du fait de la diminution des sensations, la soif, 1a douleur et 1'épuisement ne
seront pas reconnus et le consommateur continuera de danser jusqu'a I'épuisement. Chez des
personnes en mauvais état de santé ou en cas de surdosage, un arrét cardiaque ou une
apoplexie peuvent ainsi survenir (Bastigkeit, 1997; Lapostolle et al., 1997).

Le contexte d'utilisation de l'ecstasy est un élément essentiel dans 1'apparition

d'intoxications graves puisque dans la plupart des cas observés, les victimes participaient a
des soirées "rave" (Henry et al., 1992; Angel, 1994).
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Par ailleurs, un sujet en situation de stress ou présentant une appréhension avant sa
"premiere expérience sous ecstasy" présentera une hypersensibilité et une vulnérabilité
subjective temporaire pouvant engendrer une exacerbation des effets secondaires de la
MDMA voire des complications comme des troubles paniques (Pallanti et Mazzi, 1992).
Cette constatation est corroborée par une étude chez les rats (Wright, 1991) qui suggere une
hypersensibilité des récepteurs post-synaptiques 5S-HT1A et 5-HT2A induite par des situations
de stress.

6 - CONCLUSION

La MDMA peut donc induire de nombreuses complications somatiques et
neuropsychiatriques. Méme si celles-ci demeurent rares, elles peuvent étre séveres et doivent
donc étre connues et reconnues.

La dangerosité de la MDMA réside aussi dans son caractére imprévisible : non
seulement, des effets toxiques peuvent apparaitre brutalement chez un sujet ayant déja utilis¢
le produit & de multiples reprises sans en subir les effets secondaires; mais en plus, la sévérité
de ces complications n'est liée ni a la dose absorbée, mi au taux plasmatique de MDMA
mesuré et dépendrait de nombreux facteurs de risque (susceptibilité individuelle, association a
d'autres produits, contextes de prise...). Ces facteurs de risque sont d'ailleurs bien connus des
vendeurs d'ecstasy et des organisateurs de raves qui n'hésitent pas a prodiguer quelques
conseils de prévention aux consommateurs (cf chapitre de politique et prévention).

Par ailleurs, il faut souligner que méme si la MDMA est issue de la recherche
médicale, les études de tératogénicité, de cancérogénese, de mutagénese... nécessaires au
développement de tout médicament n'ont jamais été réalisées.

Aussi, de nombreuses incertitudes concernant les effets du produit, notamment & long

terme persistent. En particulier, la neurotoxicité observée chez I'animal suscite les plus vives
inquié¢tudes quant a un effet similaire chez I'homme.
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VII - NEUROTOXICITE




Le potentiel neurotoxique de l'ecstasy a été et est encore souvent au cceur des
polémiques liées & ce produit. En effet, si la neurotoxicit¢ a été clairement établie chez
l'animal, elle reste & prouver chez I'homme.

1 - MISE EN EVIDENCE DES EFFETS NEUROTOXIQUES

1.1 - Chez I'animal

Ce sont les effets neurotoxiques de la méthamphétamine qui ont été les premiers
décrits : l'administration de doses importantes altere a long terme les neurones
sérotoninergiques et dopaminergiques. Puis, en 1985, Ricaurte et ses collegues rapportent
pour la premicre fois que 'administration de MDA endommage les terminaisons neuronales
sérotoninergiques dans le cerveau du rat. C'est en 1987 que cette équipe et d'autres apportent
la preuve que la MDMA endommage €également certaines terminaisons sérotoninergiques
dans plusieurs régions cérébrales. Ces effets ont ét€ observés chez le rat, le cochon d'Inde et
dans de nombreuses espéces de primates non humains (Shulgin, 1990; Mc Cann et Ricaurte,
1995; Green et al., 1995).

Chez ces espéces ammales, les effets neurotoxiques de la MDMA seraient
(contrairement a la méthamphétamine) sélectifs des neurones 5-HT et épargneraient les
neurones DA malgré ses effets sur le systeme DA (Sabol et al., 1996; Lew et al., 1996).
Certains auteurs suggérent toutefois qu'a fortes doses, la MDMA serait aussi neurotoxique
pour les terminaisons DA. D'ailleurs, chez la souris, la MDMA endommage principalement
les terminaisons DA et affecte peu le systeme 5-HT. Les effets neurotoxiques de la MDMA
dépendent donc de I'espéce étudiée (Steele et al., 1994; Green et al., 1995).

1.1.1 - Altérations neurochimiques

a - Chez le rat

¢ Chez le rat, 'administration de MDMA entraine a doses ¢levées (> 10 mg/kg) ou
modérées mais répétées, une réponse biphasique :
- la premiere phase (effet aigu) correspond a une premicre déplétion de 5-HT
qui se normalise en 24 heures.
- la seconde phase (effets neurotoxiques & long terme) correspond a une
deuxiéme déplétion de 5-HT, qui débute immédiatement apres la premiere phase et ce n'est
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qu'au bout de 2 a 3 jours que la concentration de 5-HT est définitivement affectée pour une
période de plusieurs mois (Green et al., 1995; Burnat et al., 1996).

¢ Au cours de cette seconde phase, la neurotoxicité subie par les neurones 5-HT est
reflétée par :

- une déplétion cérébrale en 5-HT et son métabolite S-HIAA.

- une réduction d'activité de la TPH.

- une réduction du nombre de sites de recapture de la S-HT (mise en
¢vidence par la technique de liaison & la (3H)paroxétine ou les techniques
autoradiographiques).

L'étude de la densité des sites de recapture permet de déterminer si les modifications
des taux de 5-HT et 5-HIAA résultent d'une altération & long terme de la fonction
sérotoninergique de neurones intacts ou si la MDMA induit une neurodégénérescence
neuronale. Une réduction permet donc de conclure & une neurodégénérescence et de quantifier
le degré de neurodégénérescence des terminaisons neuronales ou les sites de recapture sont
concentrés (Battaglia et al., 1990; Green et al., 1995).

¢ Localisation du déficit sérotoninergique (Battaglia et al., 1990; Sabol et al., 1996)

Deux semaines apreés un régime a 20 mg/kg, 2 fois par jour pendant 4 jours, la
réduction des taux de 5-HT et de 5-HIAA est marquée dans plusieurs régions cérébrales :
cortex cérébral ou la réduction est la plus marquée, hippocampe, striatum et
hypothalamus. La réduction du nombre de sites de recapture est observée dans les mémes
régions cérébrales mais est particuliecrement marquée au niveau cortex cérébral et
hippocampe.

+ Dose-dépendance (Battaglia et al., 1990) :

L'administration répétée (deux administrations SC par jour pendant 4 jours) de
plusieurs doses s'élévant jusqu'a 20 mg/kg montrent une diminution dose-dépendante des trois
parameétres cités précédemment dans le cortex frontal cérébral :

Figure n°3
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De méme, en augmentant la fréquence des injections a une dose fixée de 10 mg/kg SC,
une réduction progressivement plus importante des trois paramétres est observée dans le
cortex frontal cérébral. La réduction de 5-HT est signifiante des la deuxiéme dose :

Figure n°4
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¢ Durée du déficit en S-HT (Sabol et al., 1996; Poland et al., 1997) :

Une forte dose unique de MDMA peut perturber le systéme sérotoninergique pendant
des semaines, alors qu'une administration répétée peut l'affecter pendant des mois.

Une dose unique de 5 mg/kg n'entraine qu'une déplétion transitoire de 5-HT. Une dose
d'un moins 10 mg/kg est nécessaire pour produire une déplétion persistant au moins une
semaine (Steele et al., 1994, Colado et al., 1995).

Deux semaines aprés l'administration d'une dose unique de 20 mg/kg de MDMA, la
réduction de la concentration en 5-HT est signifiante au niveau cortex frontal, hippocampe et
hypothalamus. Deux mois aprés une prise unique de 20 mg/kg ou de 40 mg/kg, une réduction
de 5-HT est encore observée au niveau hippocampe et cortex.

Une administration chronique sur une courte période (20 mg/kg, 2 fois par jour
pendant 4 jours) induit une réduction signifiante de 5-HT dans le cortex frontal, a 4, 8 et 12
mois. Battaglia (1990) a méme estimé la réduction corticale de la concentration de 5-HT a 30
% au bout d'un an. Une réduction de 5-HT est aussi observée au niveau de 'hippocampe a 4 et

& mois.

b - Chez les primates

Une diminution dose-dépendante des concentrations en 5-HT et 5-HIAA et des sites
de recapture de 5-HT a également été rapportée chez plusieurs espéces de primates apres des
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administrations sous-cutanées ou orales de MDMA a des doses comprises entre 2,5 et 20
mg/kg, 2 fois par jour pendant 4 jours. Cette réduction est observée dés la deuxieme semaine
qui suit I'administration de MDMA et persiste pendant au moins 18 mois (Ricaurte et al,,
1992). Les effets neurotoxiques du MDMA chez le singe sont quasi-irréversibles.

Par rapport au rat, la déplétion du contenu cérébral en 5-HT est plus importante; par
contre, la dose requise pour obtenir cet effet est bien moindre chez le primate (Insel, 1989).
Une dose unique a 5 mg/kg suffit pour entrainer une deéplétion sérotoninergique a long
terme. Mais la répétition des doses sur une courte période favorisera la neurotoxicité.
(Shulgin, 1990; Frederick et al., 1995).

Pour chaque espece, 'amplitude et la durée des effets neurotoxiques dépendent
donc de la fréquence d'administration et de la dose utilisée (Battaglia et al., 1990; Steele et
al., 1994).

Par contre, les effets de la MDMA ne sont pas affectés par le mode d'administration
: en général, voie systémique ou application in situ chez le rat et voie orale ou sous-cutanée
chez le primate. Cependant, dans certaines ¢tudes chez le singe, la voie orale est apparue
moins toxique par rapport a la voie sous-cutanée (Shulgin, 1990).

1.1.2 - Altérations neuroanatomigques et morphologiques

Les altérations axonales ont ét¢ étudiées gridce aux techniques neurochimiques,
autoradiographiques, immunocytochimiques et quelques fois microscopiques.

In vitro, sur des cultures neuronales sérotoninergiques, non seulement, la MDMA
réduit le nombre de cellules, mais elle diminue aussi le processus de croissance des neurones
restants (cf photo n°l’) (Whitaker-Azmitia et Azmitia, 1990).

In vive, chez le rat, comme chez le singe de profondes altérations morphologiques de
certaines terminaisons sérotoninergiques ont aussi €t¢ mises en évidence (Battaglia et al.,
1990; Fischer et al., 1995).

a - Chez le rat

¢ Des altérations anatomiques des axones sérotoninergiques dans le cortex ont été
observées chez 3 rats sur 3 (grace a des réactions immunocytochimiques), deux semaines
apres l'administration d'une dose totale de 40 mg/kg (en 4 fois & 2 heures d'intervalle)
(Scanzello et al., 1993) (cf photo n°2).

¢ La neurodégénérescence affecte spécifiquement les terminaisons des fibres
"fines" issues du noyau du raphé dorsal. Les terminaisons des axones de gros calibre (ou
fibres "en chapelet") issus du noyau du raphé médian, ainsi que les corps cellulaires (situés
dans le raphé) sont apparemment épargnés (Molliver et al., 1990; Steele et al., 1994; Gartside
et al., 1996; Poland et al., 1997).
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Photo n°l (d'aprés Whitaker-Azmitia et Azmitia, 1990)

Croissance de neurones sérotoninergiques in vitro apres 4 jours de culture sans (A) et avec
(B) 0,0001 M MDMA
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Photo n°2 (d'aprés Scanzello et al., 1993)

Axones sérotoninergiques dans le cortex pariétal apres administration ip d’une dose
totale de MDMA de 40 mg/kg en 4 fois a 2 h d’intervalle
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(A) : rats de conmrdle ; (B) : rats avant recu de la MDMA deux semaines avant

4 La dégénérescence axonale chez le rat se produirait en quatres phases (Molliver et
al., 1990; Green et al., 1995) :

Iére phase : 1'administration systémique de la MDMA entraine une libération de sérotonine
par les neurones, suivie par une déplétion de sérotonine dans la terminaison nerveuse. Cette
phase est réversible et dure de quelques minutes & quelques heures.

2¢éme phase : 24 & 48 heures aprés I'administration de la MDMA, les axones présentent une
augmentation anormale de leur calibre et du volume de leurs varicosités (des varicosités
géantes apparaissent), une dilatation et une fragmentation au niveau proximale. Cette
dégénérescence est irréversible.

3éme phase : une semaine a quelques mois apres l'administration de la MDMA, une
dénervation des terminaisons sérotoninergiques est observée dans la plupart des structures du
cortex frontal. Les corps cellulaires situés dans le raphé étant épargnés, la synthése de
sérotonine se poursuit et celle-ci s'accumule dans les axones pré-terminaux qui enflent et
forment ainsi des sortes de moignons.
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4éme phase : Deux a huit mois apres, les axones sérotoninergiques sont progressivement
régenéres.

b - Chez le primate

A la différence du rat, les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques possédant
des terminaisons fines, situés dans le noyau raphé dorsal dégénérent aprés une administration
chronique de MDMA (Ricaurte et al., 1992).

1.1.3 - Régénération

La régénération neuronale est reflétée par le recouvrement des contenus
sérotoninergiques et des sites de recapture de 5-HT dans les différentes régions touchées. Le
terme "recouvrement” correspond ici a un retour au valeur initiale de I'étude mais n'implique
pas forcément un processus de régénération normale (Sabol et al., 1996).

a - Chez le rat

Les corps cellulaires situés dans le noyau du raphé ¢tant €pargnés, une régénération
neuronale est théoriquement possible a plus ou moins long terme.

Au bout d'un an, le rétablissement de l'innervation 5-HT est toujours présent dans la
plupart des régions cérébrales touchées; seuls quelques rats présentent des déficits 5-HT
séveres apparemment irréversibles (Scanzello et al., 1993). Mais la vitesse et le degré de
recouvrement sont spécifiques a chaque région (Sabol et al., 1996).

- Au niveau du cortex cérébral :

Le recouvrement complet des sites de recapture de 5-HT se produit, en général, entre
6 mois et un an aprés I'administration de MDMA (Battaglia et al., 1990; Steele et al., 1994).

Dans 1'étude de Battaglia (1990), le recouvrement se réaliserait en deux étapes : entre
18 heures et 4 semaines aprés l'administration de MDMA, la vitesse de recouvrement est
rapide, puis entre 4 semaines et 12 mois, cette vitesse devient plus lente. Par contre, le
recouvrement de la concentration en 5-HT n'est pas complet au bout d'un an puisque le taux
de 5-HT reste inférieur a pres de 50 % au taux initial (cf figure n°5) (Battaglia et al., 1990).
Cependant, une autre étude (méme régime) rapporte un recouvrement total des taux de 5-HT a
un an (Sabol et al., 1596).

Dans I'étude de Scanzello (1993), la densité des axones sérotoninergiques redevient

normale 52 semaines apres le traitement chez 1 rat sur 3, alors que le taux de sérotonine est
redevenu normal dans la totalité du cerveau, apres 32 semaines.
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Figure n°5 (Battaglia et al., 1990)

Temps de recouvrement des sites de recapture 5-HT (A) et de la concentration en 5-HT
dans le cortex cérébral du rat apres 'administration SC de 20 mg/kg 2 fois par jour
pendant 4 jours de MDMA
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- Au niveau de 1'hippocampe, le recouvrement des sites de recapture de 5-HT reste
incomplet au bout dun an dans I'étude de Scanzello (1993) dans laquelle le régime
neurotoxique utilis€ est de 10 mg / kg, 4 fois a 2 heures d'intervalles. Par contre, avec un
régime classique de 20 mg / kg, 8 fois a 12 heures d'intervalles, 1'é¢tude de Sabol (1996)
rapporte un recouvrement complet des sites de recapture au bout de 16 semaines alors que le
taux de 5-HT est encore réduit au bout d'un an.

- Au niveau de I'hypothalamus, le taux de 5-HT apparait au contraire augmenté dés
la 32éme semaine (132 % du taux initial) et a la 52éme semaine (158 %), relatant une hyper-
innervation hypothalamique (Fisher et al., 1995; Sabol et al., 1996).

=—> La réinnervation suit un gradient fronte-occipital au niveau du cortex et de
I'hippocampe, s'apparentant & la croissance des axones sérotoninergiques en période post-
natale. Les régions antérieures du cortex et de Thippocampe sont régénérées plus rapidement
que les régions postérieures (Lew et al., 1996).
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= Les différences de résultats quelques fois observées entre les études, mis a part les
doses administrées, pourraient résulter de conditions expérimentales différentes (température
ambiante...). Par ailleurs, il existerait une diminution dge-dépendante des sites de recapture ou
de leur activité (Broening et al., 1994; Sabol et al., 1996).

—> Les différences observées, dans une méme étude, entre le recouvrement des sites
de recapture de 5-HT et celui des taux de 5-HT posent le probleme de savoir s'il y a
régénération des axones dégénérés ou si 'augmentation de la densité des sites de recapture est
une conséquence d'une innervation ("sprouting") collatérale de neurones non affectés par le
traitement ou encore si l'augmentation des taux de 5-HT résulte d'une hyperactivité des
terminaisons non endommagées (Gartside et al., 1996; Lew et al., 1996).

Ceci suggere aussi que les neurones sérotoninergiques régénérés ne fonctionneraient
pas de la méme fagon que ceux du cerveau sain de départ (Battaglia et al., 1990).

b - Chez le primate

La dégénérescence des corps cellulaires réduit la probabilité d'un rétablissement de
I'innervation initiale. ’

Cependant, les effets neurotoxiques de la MDMA ne semblent pas totalement
irréversibles puisqu'une réinnervation de certaines régions cérébrales a ét€¢ mise en évidence
dans la plupart des cas chez le singe écureuil. Cette régénération des projections 5-HT
ascendantes observée 18 mois apreés I'administration de MDMA, est cependant trés anormale
. les régions distales (néocortex dorsal...) restent fortement dénervées, alors que les régions
proximales (hypothalamus...) présentent une réinnervation proche de la normale voire une
hyper-innervation (Fischer et al., 1995).

¢ - Conclusion

La régénération neuronale est différente selon I'espece étudiée et dépend probablement
de multiples facteurs :

- la sévérité de la lésion des neurones 5-HT initialement induite par la MDMA.

- la longueur et le degré d'arborisation des projections axonales 5-HT (les axones
les plus longs et les plus fortement arborisé€s présentant la plus forte dégénérescence avec une
probabilité de rétablissement faible) (Fischer et al., 1995).

- le degré de myélinisation des axones 5-HT (les fibres sont faiblement myélinisées
chez le singe et amyéliniques chez le rat) (Pirot, 1996).

- la densité des fibres 5-HT, propre a chaque région cérébrale : le cortex, riche en
terminaisons 5-HT présente une dégénerescence beaucoup plus sévere que les régions comme
I'hypothalamus ou le tronc cérébral qui ne contiennent respectivement que les fibres de
passage et les corps cellulaires (Battaglia et al., 1990; Steele et al., 1994).

- la dégénérescence des corps cellulaires, qui diminue chez le singe la probabilité
d'un rétablissement de l'innervation initiale (Ricaurte et al., 1992).

- la distance de la terminaison altérée par rapport au corps cellulaire. Ce qui
expliquerait entrautre la régénération neuronale rapide, voire 'hyperinnervation au niveau de
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I'hypothalamus, situé¢ & proximité du noyau du raphé dorsal ou se situent les corps cellulaires
(Lew et al., 1996).

Le sort des neurones 5-HT 1ésés par la MDMA est incertain. En particulier, alors que

certains axones S5-HT lésés peuvent se régénérer, il n'a pas encore ét¢ déterminé shls
rétablissaient les voies d'innervation originales (Fischer et al., 1995).

1.1.4 - Conséquences fonctionnelles de la neurotoxicité

La plupart des fonctions neurophysiologiques faisant intervenir le systéme
sérotoninergique central et évaluables chez I'animal (comportement locomoteur, sexuel,
alimentaire, cognition...) ne sont pas altérées chez les animaux traités par la MDMA, au dela
de deux semaines (Poland et al., 1997).

Par exemple, des rats traités a doses neurotoxiques, ne présentent aucune altération de
la fonction de mémorisation, alors qu'un déficit de la mémoire est couramment observé chez
des rats traités par une neurotoxine sérotoninergique (5,7-DHT = 5,7-dihydroxytryptamine)
(Ricaurte et al., 1993).

Plusieurs raisons peuvent étre invoquées pour expliquer 1'absence ou la quasi-absence
d'altérations comportementales : la diminution régionale du taux de 5-HT n'est pas suffisante
pour perturber le comportement, d'autres aires cér¢brales épargnés fonctionnent pour
compenser; le comportement en question n'était en fait pas favorisé par le systtme S-HT
affecté ou encore la tiche comportementale étudiée dans l'expérience n'était pas sensible aux
modifications sérotoninergiques induites par la MDMA (Frederick et al., 1995; Gartside et al.,
1996).

Le danger de la MDMA pourrait donc aussi résider dans le caractére asymptomatique
de la neurotoxicité sérotoninergique (Mc Cann et al., 1995).

1.1.5 - Variabilité interespéces

L'amplitude et la durée de la dégénérescence des neurones 5-HT sont nettement plus
marquées chez les primates que chez les rats.

A doses comparables, la souris est moins sensible que le rat a la neurotoxicité
sérotoninergique de la MDMA, seules de fortes doses pourront entrainer un déficit
sérotoninergique souvent transitoire (Gibb et al., 1990; Shulgin, 1990; Steele et al., 1994).

Cette variabilité interespéce pourrait s'expliquer par une différence de métabolisme.
pece p phquer p
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1.2 - Chez I'homme

La dose orale de MDMA (5mg/kg) produisant des effets neurotoxiques chez le primate
est proche de la dose usuelle consommeée par les usagers récréatifs (3 mg/kg voire beaucoup
plus). Les doses largement supérieures (20 a 40 mg/kg) nécessaires pour induire chez 'animal
une dégénerescence a long terme des terminaisons 5-HT sont également proches des grandes
quantités d'ecstasy ingérées par certains consommateurs.

Ces constatations suggérent que la dégénérescence affectant spécifiquement les
terminaisons sérotoninergiques chez 1'animal pourrait également survenir chez 'homme. Ceci
est d'autant plus inquié¢tant que chez le primate, les dommages causés par la MDMA sont
probablement permanents.

La neurotoxicité de la MDMA chez I'homme n'a pourtant pas encore été clairement
établie puisqu'il n'existe actuellement aucune méthode directe d'évaluation.

L'¢tude du potentiel neurotoxique de la MDMA chez 'homme reléve donc de
méthodes indirectes.

1.2.1 - Evaluation des variations des parameétres neurobiologiques

La mesure des concentrations de S-HIAA (métabolite principal de la 5-HT) dans le
liquide céphalo-rachidien (LLCR) ou un test neuroendocrinien évaluant le bon
fonctionnement du systéme 5-HT permettront d'évaluer indirectement la neurotoxicité (Steele
et al., 1994; Green et al., 1995).

¢ Certaines fonctions neuroendocriniennes lices a l'intégrité du systéme 5-HT seraient
altérées chez les grands consommateurs de MDMA : ]la sécrétion de prolactine en réponse a
I'administration de L-tryptophane est réduite chez ces sujets, mais ce résultat n'est pas
significatif du fait du nombre particuliérement faible de cas examinés (Steele et al., 1994).

¢ Une signifiante réduction (25%) des concentrations de 5-HIAA dans le LCR de
sujets ayant régulicrement ingéré de la MDMA a pu étre mis en évidence par rapport au
groupe de contrdle, dans une étude mais pas dans d'autres (Steele el al., 1994).

En outre, aucune de ces études n'est réalisée dans des conditions réellement controlées,
rendant difficile l'interprétation des résultats : les concentrations de 5-HIAA dans le LCR
peuvent en effet étre affectées par le régime alimentaire, I'activité physique ou les antécédents
psychiatriques des sujets. De plus, les sujets sont souvent des polytoxicomanes, d'autres
drogues sont par conséquent susceptibles d'affecter les concentrations de 5-HIAA (Green et
al., 1995).

Par contre, une autre étude (Mc Cann, 1994), réalisée dans des conditions strictement
contrdlées apporte des résultats fiables (réduction tardive des concentrations de 5-HIAA dans
le LCR) et suggére l'existence d'une neurotoxicité chez 'homme. Une telle réduction des taux
cérébro-spinaux de 5-HIAA résulte en effet clairement chez le primate de la dégénerescence
des neurones 5-HT induite par la MDMA (Green et al., 1995).

- 80 -




1.2.2 - Evaluation des modifications fonctionnelles et
comportementales

Les complications psychiatriques (dépressions, psychoses...), ainsi que divers troubles
(troubles mnésiques, troubles du sommeil...) observés chez des usagers chroniques d'ecstasy
pourraient €tre liés a un dysfonctionnement sérotoninergique de certaines régions cérébrales
(exemple : hippocampe pour les fonctions de mémorisation) et refleter des effets
neurotoxiques a long terme de la MDMA chez I'homme (cf effets résiduels et complications
psychiatriques) (Krystal et al., 1992; Gartside et al., 1996).

Dans I'étude de Ricaurte (1990), sur les 33 sujets ayant pris de la MDMA, seulement
trois ont rapport¢ des perturbations d'ordre psychiatrique, les 30 autres n'ont rapporté
aucun signe caractéristique dune altération de la fonction sérotoninergique (dépression,
trouble de sommeil, altération de perception de la douleur...).

Le méme laboratoire a rapporté dans une étude sur le sommeil, une diminution de la
durée totale du sommeil dans le groupe ayant pris de la MDMA par rapport au groupe
témoin (Green et al., 1995).

Des études récentes effectuées a Baltimore aux FEtats-Unis (pas encore publiées)
suscitent les plus vives inquiétudes. Pendant cing ans, 14 patients consommateurs réguliers de
MDMA ont ¢été ¢tudiés : dépression, anxiété, troubles de l'appétit, troubles du sommeil,
impulsivité, agressivité et surtout troubles de la mémoire ont été rapportés. Dans une autre
étude axée sur les tests de mémoire, des troubles mnésiques ont aussi été décrits chez 25%
des usagers (réguliers), troubles s'apparentant a ceux de la personne agée comme si la MDMA
accelerait les processus de vieillissement de certaines structures cérébrales (L.a marche du
siécle, avril 1998).

Ces résultats non publiés et cités a titre indicatif, refléteraient bien une
neurodégénérescence neuronale sérotoninergique chez I'homme.

1.2.3 - Examen anatomopathologique du cerveau en post-mortem

L'examen post-mortem du cerveau des consommateurs réguliers de MDMA est une
méthode directe d'évaluation qui permettra sans doute de déterminer dans l'avenir si les
effets neurodégénérescents a long terme de la MDMA existent chez I'homme et 4 quel niveau.

Une premiere étude post-mortem a déja permis de décrire, mais dans un cas
d'intoxication aigue, une dégénérescence neuronale particulierement visible dans le locus
cocruleus (Milroy et al., 1996). Mais rien ne permet de l'imputer spécifiquement a la MDMA,
En effet, ce type de dégénerescence peut survenir aprés des troubles vasculaires cérébraux,
une hyperthermie maligne, une hypoxie...troubles en plus partagés par de nombreuses autres
substances souvent associé¢es & la MDMA (MDA, amphétamine, éphédrine...) (Touzeau et al.,
1996).
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1.2.4 - Modification cellulaire in vitro

La premiére ¢tude in vitro sur cellules humaines sérotoninergiques a montré une
cytotoxicité de la MDMA (Simantov et Tauber, 1997). Mais si cette étude apporte des
¢léments quant au mécanisme d'action de la toxicité, elle ne permet pas de conclure a une
neurotoxicité in vivo.

1.2.5 - Conclusion

Si tous ces résultats sont des signes prédictifs de la neurotoxicité humaine, ils ne sont
cependant pas encore suffisants pour conclure a une altération de la fonction
sérotoninergique par la MDMA chez I'homme (Green et al., 1995). Seules des études
rigourecusement controlées et I'utilisation de méthodes d'investigation directes permettront de
déterminer si la MDMA est réellement toxique pour les neurones 5-HT chez I'homme.

Des techniques prometteuses d'imagerie neuronale, comme la tomographie par
émission de positron (PET) ou la tomographie informatisée par émission de photon isolé
pourront permettre d'évaluer I'état du systeéme sérotoninergique et de visualiser la diminution
de Tlactivité sérotoninergique chez les consommateurs de MDMA (si elle existe).
Malheureusement, un ligand sérotoninergique présynaptique spécifique et sensible, nécessaire
a une telle étude, n'a pas encore été développé (Steele et al., 1994).

2 - MECANISMES POTENTIELS DE LA NEUROTOXICITE

Le mécanisme exact selon lequel la MDMA induit une neurotoxicité sérotoninergique
reste encore inconnu. Toutefois, les études s'orientent vers deux hypothéses : la premicre est
sur le role des neurotransmetteurs endogenes ou de leurs intermédiaires actifs et la deuxiéme
sur la génération de métabolites toxiques (Steele et al., 1994).

Dans tous les cas, la phase neurotoxique ne peut survenir sans le développement
préalable de la phase aigue, alors que cette dernicre n'est pas forcément suivie par des effets
a long terme. La neurotoxicité ne survient donc pas sans une libération préalable de 5-HT au
niveau présynaptique.

Les effets a long terme semblent relever d'un mécanisme d'action différent des effets
aigus puisque seul I'isomére S de la MDMA induit une toxicité a long terme alors que les
deux isomeres S et R sont actifs dans la déplétion aigue de sérotonine (Schmidt et Taylor,
1990; Green et al., 1995).

-82 -




2.1 - Role des neurotransmetteurs

2.1.1 - Role de la 5-HT et de la DA

Plusieurs études ont suggére le role direct de la 5-HT et de 1a DA.

¢ Cependant, il a été récemment montré que I'administration de précurseurs de la 5-
HT (tryptophane et 5-hydroxytryptophane) atténuait la neurotoxicité induite par la MDMA,
suggérant que la toxicité n'est pas due a la concentration élevée de S-HT extracellulaire.
Par ailleurs, 1'hypothese selon laquelle la 5-HT en excés s'auto-oxyderait en métabolites
neurotoxiques (la 5,6- et la 5,7-dihydroxytryptamine) est peu vraisemblable puisque des
composés comme la chlorméthiazole ou la dizocilpine qui réduisent les effets neurotoxiques
de la MDMA, ne diminuent pas la dégénérescence des terminaisons 5-HT induite par
'administration intracérébrale de 5,7-dihydroxytryptamine (Green et al., 1995).

Par contre, la déplétion sérotoninergique dans les terminaisons neuronales
augmenteraient leur vulnérabilité vis a vis des effets toxiques de la MDMA. Elle constitue une
condition nécessaire mais pas suffisante pour entrainer une neurotoxicité¢ (Sprague et al.,
1994; Green et al., 1995).

Par ailleurs, l'administration & doses fortes uniques ou répétées de 5-méthoxy-6-
méthyl-2-aminoindan (MMAI), inducteur puissant et sélectif de la libération de 5-HT,
n'entraine aucune neurotoxicité¢ 5-HT a long terme. Par contre, son association avec un agent
libérateur de DA le rend neurotoxique, suggérant le role majeur de la DA dans la
neurodégénérescence sérotoninergique (Marona-Lewicka, 1995).

¢ Si le systeme dopaminergique ne subit aucune neurodégénérescence a long terme, la
DA semble par contre jouer un rdle important dans le processus neurodégénératif
sérotoninergique, par sa libération excessive et prolongée en phase aigue. En effet, les
traitements pharmacologiques qui réduisent 'augmentation de libération de DA induite par
I'administration de la MDMA diminuent également la déplétion massive en 5-HT cérébrale et
ont un effet neuroprotecteur.

Ainsi, l'inhibition de la synthése de dopamine (par l'alpha-méthyl p-tyrosine), de sa
recapture ou de sa libération (par la gamma-butyrolactone), mais également la lésion sélective
des neurones DA du néostriatum (par la 6-hydroxydopamine) bloquent l'altération des
fonctions 5-HT induite par la MDMA. De plus, le blocage des récepteurs DA par I'halopéridol
réduit aussi les effets neurotoxiques de la MDMA (Hewitt, 1994). Au contraire, la
neurotoxicité¢ de la MDMA est accrue par 'administration de L-dopa, précurseur de la DA
(Schmidt et Taylor, 1990; Gibb et al., 1990; Gudelsky et al., 1994; Green et al., 1995; Sprague
et Nichols, 1995).

—> 1l existe donc une corrélation entre l'importance de la libération aigue de DA
et 'ampleur de la déplétion & Jong terme de 5-HT induite par l'administration de la
MDMA.

¢ De plus, seul I'isomére S induit une forte libération de DA et lui seul est
neurotoxique. Par ailleurs, comparée a son analogue chimique la MDEA, la MDMA induit
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une libération de DA plus importante et est aussi plus neurotoxique. De méme, la MDA, plus
neurotoxique que la MDMA,, induit une libération de DA encore plus importante (Schmidt et
Taylor, 1990).

¢ De nombreux autres composés atténuent également la neurotoxicité induite par
la MDMA, en altérant indirectement la transmission DA. Ainsi, le chlorméthiazole et le
pentobarbital, en favorisant la transmission GABAergique cérébrale, inhibent probablement la
transmission DA au niveau du striatum. Les antagonistes 5-HT préviennent aussi la
neurotoxicité en bloquant les récepteurs 5-HT2 qui interviennent dans la stimulation de la
libération de DA. Enfin, les inhibiteurs de la recapture de 5-HT, en empéchant la MDMA
d'interagir avec le transporteur de 'amine, réduisent I'augmentation de la libération de 5-HT et
affectent, par l'intermédiaire des récepteurs 5-HT2, la libération de DA (Hewitt, 1994; Steele
et al., 1994; Gudelsky et al., 1994; Green et al., 1995).

¢ La DA a donc un role majeur dans le processus de neurodégénérescence 5-HT, mais
le mécanisme par lequel elle induirait cette neurotoxicité n'est pas précisément connu.

Sept jours aprés l'administration d'une dose unique de MDMA (20 mg / kg), une
augmentation aigue de la concentration extracellulaire de DA accompagne la déplétion de
5-HT. Ainsi, la DA, en exces entrerait en compétition avec la 5-HT en faible quantit¢ au
niveau du transporteur de la 5-HT et serait ainsi recaptée dans la terminaison nerveuse. Le
transporteur de la 5-HT serait en effet non spécifique a la 5-HT et aurait une affinité
relativement élevée pour la dopamine. La fluoxétine, inhibiteur de recapture de 5-HT,
administrée jusqu'a 6 heures apres le traitement bloque la neurotoxicité, en prévenant la phase
aigue par inhibition du recaptage des amines ou en prévenant la recapture d'un produit toxique
de la MDMA (Sprague et al., 1994; Green et al., 1995; Sprague et Nichols, 1995).

Enfin, l'inhibition de la monoamine oxydase de type B (MAO-B) par le L-déprényl
atténue la neurotoxicité sérotoninergique, suggérant que dans les terminaisons
sérotoninergiques contenant principalement la MAO-B (et peu la MAO-A) a affinité
supérieure pour la DA (que pour la 5-HT), la DA serait dégradée en un composé
potentiellement cytotoxique, réaction générant aussi du peroxyde dhydrogeéne (Sprague et
Nichols, 1995).

—> Ainsi, un des processus neurotoxiques potentiels serait le suivant : La DA, en
concentrations excessives, entrerait en compétition avec la S-HT au niveau du
transporteur impliqué dans la recapture de cette amine. La déamination excessive de la
DA par la MAO-B au sein de la terminaison 5-HT entrainerait alors une forte
augmentation des taux intracellulaires de peroxydes d'hydrogéne et la dégénérescence
sélective des neurones 5-HT par une péroxidation lipidique excessive (Sprague et Nichols,
1995).

Mais la MDMA est aussi un inhibiteur des MAQ (surtout de type A).

Une autre hypothese suggere donc que la DA en excés dans la fente synaptique
(résultant des effets combinés de sa libération massive et de sa moindre dégradation par la
MAO) serait spontanément auto-oxydé en intermédiaires particulicrement neurotoxiques
comme la 6-hydroxydopamine (Gibb et al., 1990; Steele et al., 1994).
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2.1.2 - Role des Acides Aminés excitateurs

Les AA excitateurs, en particulier le glutamate, par le récepteur NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) pourraient étre également impliqués dans le processus neurodégénératif induit par
la MDMA. En effet, 'antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, la dizocilpine, qui
dimmue la déplétion neurotoxique de la DA induite par la métamphétamine, réduit également
la déplétion de 5-HT induite par la MDMA (Hewitt, 1994, Farfel et Seiden, 1995). De méme,
le dextrométorphan, un autre antagoniste des récepteurs NMDA atténuerait la neurotoxicité de
la MDMA (Steele et al., 1994; Green et al., 1995).

La transmission glutamatergique, dont la neurotoxicité est clairement établie dans
certaines maladies neurodégénératives (Alzheimer, Huntington) et dans de nombreux troubles
hypoxiques et/ou ischémiques, pourrait ainsi jouer un role dans les effets neurotoxiques 5-HT
de la MDMA.

2.2 - Intervention d'un processus oxvdatif

2.2.1 - Le stress oxydatif

Le stress oxydatif et la formation de radicaux libres jouent généralement un role
important dans les effets aigus et chroniques d'un certain nombre de processus neurotoxiques.
En particulier, les mécanismes oxydatifs interviendraient dans la neurotoxicité des drogues
affectant les systémes monoaminergiques (Cadet et al., 1995).

¢ Chez le rat, I'administration de alpha-phényl-N-tert-butyl nitrone (PBN), un réactif
"piégeur de radicaux libres" prévient la neurodégénération sérotoninergique induite par la
MDMA, suggérant l'intervention d'un mécanisme oxydatif impliquant la formation de
radicaux libres dans les terminaisons 5-HT (Colado et al., 1995).

Chez la souris SOD transgénique (qui porte le géne humain complet de la CuZn
superoxyde dismutase : enzyme antioxydante), comme pour la métamphétamine, les effets
toxiques de la MDMA sont prévenus par rapport a la souris non transgénique, suggérant le
role de radicaux superoxydes dans la neurotoxicité dopaminergique de la MDMA chez la
souris (Cadet et al., 1995).

¢ Le stress oxydatif résulterait (Steele et al., 1994; Colado et Green, 1995; Che et al.,
1995) :

- de I'augmentation du métabolisme des amines en concentrations élevées : I'auto-
oxydation excessive de DA en 6-OH-DA ou de 5-HT en 5,6-dihydroxytryptamine génére de
I'H202 et des radicaux oxygénés. Ces composés n'ont cependant pas encore ét¢ détectés in
Vivo.

- de métabolites de la MDMA de type catéchol ou quinone qui en s'oxydant
produisent des radicaux libres.

- des especes réactives oxygénées, comme l'anion superoxyde et le peroxyde
d'hydrogene, formées grice au systéme redox intra-cellulaire, peut-&tre a cause d'une
déplétion en certains anti-oxydants au niveau de la terminaison nerveuse.
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¢ De plus, les radicaux libres formés dans la terminaison nerveuse seraient
responsables de l'inactivation initiale de la TPH. En particulier, les quinones peuvent se
combiner aux groupements sulphydryles de I'enzyme TPH et ainsi I'inactiver par production
de radicaux libres. Cette inactivation est réversible dans des conditions anaérobies dans les
trois heures suivant I'administration de la MDMA mais pas a plus long terme, suggérant un
mécanisme d'inactivation irréversible a long terme (Colado et al., 1995; Green et al., 1995;
Che et al.,, 1995). L'inhibition prolongée de la TPH serait associée aux dommages des
neurones sérotoninergiques mais ne serait cependant pas un facteur prédominant dans la
neurotoxicité sérotoninergique (Schmidt et Taylor, 1990; Sprague et al., 1994).

¢ Le stress oxydatif peut aussi entrainer une diminution de la concentraion en ATP,
des dommages cellulaires, une protéolyse, un choc osmotique...et ainsi entrainer une
dégénérescence neuronale.

—> La génération de radicaux libres jouerait done un role majeur dans l'induction
de la neurodégénérescence des terminaisons sérotoninergiques (Colado et al., 1995).

2.2.2 - Role du NO

L'oxyde nitrique (NO) serait aussi impliqué dans la neurotoxicité puisque 1'inhibition
de sa formation atténue la neurotoxicité sérotoninergique induite par la MDMA in vitro. Un
anion peroxynitrite toxique peut résulter de l'interaction de NO avec un superoxyde et étre
aussi responsable des effets délétéres de la MDMA (Cerruti et al., 1995).

Par ailleurs, le NO interviendrait dans la régulation de la libération et la recapture
de la DA et de la 5-HT.

En fait, la MDMA régulerait I'activité de la NO synthase, enzyme de synthese de
NO (Simantov et Tauber, 1997).

2.3 - Intervention de métabolites neurotoxiques

De fagon surprenante, l'injection de MDMA directement dans le cerveau n'induit
aucun processus dégénératif, suggérant l'intervention d'un métabolite périphérique
neurotoxique (Battaglia et al., 1990; Green et al., 1995).

Lim et Foltz ont identifié in vitro deux métabolites de la MDMA potentiellement
neurotoxiques : la trihydroxy-2,4,5-méthamphétamine (THM) et la trihydroxy-2,4,5-
amphétamine (THA). Mais leur spectre d'activité neurotoxique étant différent de celui de la
MDMA, leur intervention dans la neurodégénérescence serait peu vraisemblable (Green et al.,
1995). L'administration intracérébrale de meétabolites catéchols et du MDA (également
neurotoxique) ne produit pas non plus d'effets sérotoninergiques déléteres. D'autres
métabolites potentiels de la MDMA ont été testés sans succes (Steele et al., 1994).
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De plus, l'inhibition de certaines réactions intervenant dans le métabolisme hépatique
de la MDMA (N- ou O-déalkylation) n'entraine ni potentialisation, ni atténuation des effets de
la MDMA sur les neurones 5-HT, suggérant l'intervention de métabolites cérébraux
(Battaglia et al., 1990; Steele et al., 1994). Ces métabolites seraient des catéchols et quinones
a faible pénétration intracérébrale et produiraient des radicaux libres (Colado et al., 1995).

Tucker (1994) avance I'hypothése suivante : la neurotoxicité a long terme résulte plus
de l'action de métabolites de la MDMA que de la libération de 5-HT. Ainsi, il propose le
concept selon lequel les faibles métaboliseurs (déficient en debrisoquine 4-hydroxylase)
produiraient moins de métabolites neurotoxiques provenant de la voie de déméthylation et
présenteraient un risque plus faible de neurotoxicit¢ a long terme. Cette hypothese est
cependant controversée (Colado et al., 1995).

2.4 - Influence de la température

L'hyperthermie induite par la MDMA en phase aigue est non seulement
potentiellement 1étale (cf chapitre VI) mais elle contribuerait en plus au développement des
effets neurochimiques a long terme de la MDMA.

En effet, des conditions élevant la température corporelle (température ambiante
¢levée) favorise significativement la neurotoxicité (réduction de 5-HT et des sites de recapture
de 5-HT accentuée). Inversement, des conditions prévenant 'hyperthermie (température
ambiante basse, induction chimique dhypothermie par ['éthanol, la d-fenfluramine)
permettent d'atténuer de fagon significative la neurotoxicité mais ne la préviennent pas
completement (Colado et al., 1995; Broening et al., 1995).

Par ailleurs, 1'effet neuroprotecteur des composés tels que la dizocilpine (antagoniste
non compétitif des récepteurs NMDA), la kétansérine ou l'alpha-méthyl-p-tyrosine a été
médié par une hypothermie. Par contre, d'autres composés comme la fluoxétine ont un effet
neuroprotecteur sans induire d'hypothermie, suggérant que la diminution de température
corporelle n'est pas le seul mécanisme de protection contre la neurotoxicité (Farfel et Seiden,
1995; Malberg et al., 1996).

D'ailleurs, I'hyperthermie, seule, ne peut entrainer d'altérations neurochimiques
sérotoninergiques (Broening et al., 1995).

— L'hyperthermie favoriserait la neurotoxicité de la MDMA en intervenant a
plusieurs niveaux :

- en augmentant les flux sérotoninergiques : la libération de 5-HT et 'activité du
transporteur de recapture de 5-HT seraient accélérées (Broening et al., 1995).

- en accélérant la production d'espéces oxygénés réactives et de radicaux libres
(Che et al., 1995; Broening et al., 1995).
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2.5 - Toxicité de la MDMA sur des cellules humaines in vitro

L'étude de Simantov et Tauber (1997) rapporte que la MDMA a un effet cytotoxique
sur les cellules humaines sérotoninergiques JAR (cellules placentaires). En effet, la MDMA
agit a différents niveaux : il induit une fragmentation de I'ADN intra-nucléosomal, altére le
cycle cellulaire et accroit le pourcentage de particules d ADN subdiploides.

Cette cytotoxicité présente une sélectivité sérotoninergique avec un réle-clé du
transporteur sérotoninergique, comme chez l'animal. En effet, I'imipramine (inhibiteur du
transporteur sérotoninergique) bloque la cytotoxicité, alors que la cocaine (inhibiteur du
transporteur dopaminergique) est inactif. De plus, la MDMA n'a aucun effet toxique sur les
cellules neuronales humaines NMB (ligne cellulaire humaine dopaminergique) qui exprime le
transporteur DA mais pas le transporteur 5-HT.

La DA et le NO sont des intervenants essentiels dans cette cytotoxicité. En effet, la
présence de DA ou de L-dopa augmente la toxicité de la MDMA, alors que la 5-HT n'a pas un
tel effet. Par ailleurs, l'inhibition de I'enzyme NO synthase supprime la cytotoxicité, alors
qu'un générateur de NO (sodium nitroprusside) la potentialise. De méme, la L-dopa favorise
la cytotoxicité due au générateur de NO.

Les roles de la DA et de NO dans la cytotoxicité de la MDMA doivent encore étre
¢éclaircis mais ils pourraient &tre pris en compte dans le développement de traitement
neuroprotecteur.

2.6 - Conclusion

Le mécanisme de la neurotoxicité de la MDMA est encore loin d'étre clairement établi.
Les connaissances actuelles permettent cependant d'en définir les grandes étapes (cf tableau
XI).

L'élucidation du mécanisme exact de la neurotoxicité permettra peut-étre dans le futur
de la prévenir. Pour l'instant, un certain nombre de molécules peuvent réduire les effets
neurotoxiques de la MDMA sur les neurones 5-HT de 1'animal (Green et al., 1995) :

- Les inhibiteurs de la recapture sérotoninergique : fluoxétine, citalopram.

- Les antagonistes des récepteurs 5-HT : ritanserine,...

- Les antagonistes des récepteurs dopaminergiques : halopéridol, ...

- Les antagonistes de la libération dopaminergique : gamma-butyrolactone,

- Les drogues stimulant la fonction GABA : chlorméthiazole, pentobarbitol

- Les antagonistes des récepteurs aux Acides Aminés excitateurs : dizocilpine,
dextrométhorphane...

D'autres traitements préventifs peuvent étre proposés : le pré-traitement avec des

précurseurs de la sérotonine (tryptophane et 5-hydroxytryptophane) (Simantov et Tauber,
1997), la prévention de I'hyperthermie en phase aigue ou encore 'utilisation d'anti-oxydants.
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Tableau X1 :

NEUROTOXICITE DU MDMA
Neurone Espace extra- Neurone Neurone
sérotoninergique cellulaire dopaminergique gabaergique
Déplétion en sérotonine T sérotonine = Augmentation =
(MDMA) : synthése libération
; dopamine
T dopamine (MDMA)
Entrée de dopamine
U
Desamination dopamine
(M.A.O.B)
U
Production HyO>
U
peroxydation lipidique
U
Lésion terminaisons
nerveuses
i

Lésion directe d'un
métabolite du MDMA
(THM,...)

Aggravation par
I'hyperthermie
(Libération sérotonine)
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VIII - APPROCHE
SOCIOLOGIQUE DU
PHENOMENE "ECSTASY"




1 - CONTEXTES D'USAGE :

Réservée au départ a un usage thérapeutique restreint, I'ecstasy est ensuite devenue
une drogue récréative pour les amateurs de nouvelles sensations fortes et fait actuellement
partie des "drogues de loisir" a la mode.

Nous aborderons donc dans ce chapitre I'usage thérapeutique, actuellement délaissé et
les différents contextes d'usages récréatifs de la MDMA.

1.1 - Usage thérapeutique

Depuis des milliers d'années, de nombreuses cultures traditionnelles ont utilisé des
plantes contenant des substances psychédéliques dans un but thérapeutique, pour enrayer les
"maux du corps et de l'esprit". Dans ce contexte, la guérison est I'aboutissement de pratiques
religieuses ou de rites magiques conduits par un chaman ou un guérisseur. Ce dernier qui
absorbe aussi la substance, tente d'affronter les puissances a l'origine de la maladie mais
s'attache aussi a faire émerger les souvenirs et les réves du malade, a les interpréter et a guider
celui-ci. Le principe rappelle incontestablement certaines pratiques psychothérapiques
modernes. Les rites religicux et guérisseurs utilisant des plantes psychédéliques se pratiquent
encore a l'heure actuelle, en Amazonie, au Mexique et méme a 1'Ouest des Etats-Unis au sein
des offices indiens de la "Native American Church" (rituels avec le cactus peyotl contenant de
la mescaline, utilisé entre autre pour ses membres alcooliques) (Bakalar et Grinspoon, 1990;
Greer et Tolbert, 1990; Riedlinger, 1994).

Dés les années 50 et pendant une quinzaine d'années, les substances psychédéliques
vont &tre largement utilisées comme adjuvant du travail psychothérapique en Europe et
aux Etats-Unis. Elles ont été prescrites dans les névroses, les schizophrénies, les dépressions,
l'alcoolisme et les toxicomanies aux stupéfiants. En France, la mescaline, le LSD et la
psilocybine ont été expérimentés dans 1"oniro-analyse". Mais c'est aux Etats-Unis que 1'usage
thérapeutique des psychédéliques, en particulier du LSD sera le plus développé. L'absence
d'une théorisation cohérente de I'expérience hallucinogéne n'a permis a aucun moment aux
partisans de [I'utilisation thérapeutique des psychédéliques de défendre leur position.
L'interdiction de l'usage de ces substances a ensuite mis fin a ces pratiques (Vaille, 1986;
Bakalar et Grinspoon, 1990; Riedlinger, 1994).

Dans ce contexte, la MDMA trouva sa place comme substitut légal du LSD. En effet,
dés 1976, les psychothérapeutes de la Cote Ouest des Etats-Unis introduisent la MDMA dans
leur pratique psychothérapique car la MDMA s'est avéré étre un excellent outil pour faciliter
les relations entre le thérapeute et son patient, dont les structures défensives se rompent
sous l'effet de la drogue. La MDMA est alors baptisée "Adam", symbole biblique de
"'homme primitif, 'étre original garant de I'innocence primaire”, avant qu'il ne connaisse la
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culpabilité, la honte et 1'indignité (Shulgin, 1990; Eisner, 1989). Par la suite et pendant une
quinzaine d'années, "Adam" sera adopté par de nombreux psychiatres (Dr Greer, Ingrasi,
Wolfson, Downing, Riedlinger...), tous convaincus du potentiel psychothérapeutique de cette
molécule et ainsi utilisé sur des centaines de malades. Mais peu de rapports officiels furent
publiés.

A Tissue de trois années de pratique avec la MDMA dans les thérapies individuelles,
thérapies de groupe, thérapies familiales et thérapies de couple, le Dr Greer, comme ses
confréres, rapporte des effets thérapeutiques incontestables (amélioration de la
communication thérapeute/patient facilitant le transfert, diminution des défenses psychiques,
augmentation des capacités d'introspection permettant de résoudre des conflits) et aucun effet
indésirable grave. D'une fagon générale, les patients, de leur coté, rapportent une meilleure
estime, acceptation et compréhension de soi, une meilleure communication avec leur
entourage, une meilleure appréhension de leurs problemes et de la vie en général (Greer et
Tolbert, 1986; Eisner, 1989; Riedlinger, 1994).

Des articles témoigneront du potentiel thérapeutique de la MDMA dans de
nombreuses indications : dépressions, symptomes anxio-dépressifs, syndromes post-
traumatiques (agression, viol, deuil..), problémes de couples, troubles phobiques,
troubles psychosomatiques, conduites addictives a la cocaine et a 1'alcool ... mais aussi
dans le traitement des douleurs d'origine psychique ou physique (stade terminal de cancers,
arthrite spinale...) (Vaille, 1986; Eisner, 1989; Greer et Tolbert, 1990; Saunders, 1997).
Riedlinger suggérera aussi une utilité¢ de la MDMA dans la prévention des passages a I'acte
suicidaire chez des patients dépressifs (par atténuation de leur souffrance psychique et de leur
sensation d'isolement), ou encore dans les cas d'autisme chez I'enfant (pour son potentiel a
favoriser la communication) (Riedlinger, 1994).

Le schéma thérapeutique propose en général l'ingestion d'une dose de 50 a 200 mg
(habituellement 100-150mg), suivie en général d'une deuxieme dose de 50 a 75 mg quelques
heures apres, au moment ou les effets de 1a premiére dose diminuent (pour favoriser un retour
plus progressif a un état de conscience normal). La fréquence des séances de psychothérapie
sous MDMA dépend de chaque cas mais en général, les séances sont espacées d'an moins
deux semaines (Downing, 1986; Greer et Tolbert, 1986; Eisner, 1989). Un psychothérapeute
a estimé qu'une séance de 5 heures sous MDMA équivalait en terme de travail psychique a 5
mois de séances hebdomadaires (Riedlinger, 1994).

Toutes les conditions sont rassemblées pour développer une expérience sous MDMA
optimale et sans risque : exclusion des patients & troubles somatiques (hypertension,
problémes cardiovasculaires, épilepsie...) ou & perturbations mentales ne permettant pas un
travail intrapersonnel. Le patient est mentalement préparé a la séance au cours de laquelle il
sera en général allongé, seul, en couple ou en groupe, dans une ambiance relaxante, souvent
musicale. A la fin de la séance, le patient dialogue avec son psychothérapeute mais il peut
aussi vivre l'expérience en compagnie de celui-ci (qui quelques fois consomme aussi la
MDMA) (Eisner, 1989; Greer et Tolbert, 1990).

Mais, malgré leur enthousiasme devant le succes de leurs expériences, les psychiatres
adeptes des techniques psychothérapiques catalysées par la MDMA n'ont pas su convaincre
les milieux psychiatriques conventionnels (notamment, en Europe ou l'adhésion & ces
méthodes fut tres faible) et encore moins les autorités publiques qui interdirent le produit pour
ses risques toxiques. L'absence d'une théorisation cohérente de I'expérience sous MDMA,
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le choix mal défini des malades, le vague des objectifs de traitements, I'absence de
comparaison de groupes et d'études en double-aveugle leur furent en particulier reprochés
(Vaille, 1986; Bakalar et Grinspoon, 1990; Saunders, 1997).

Depuis que la MDMA a été interdite aux Etats-Unis, son usage thérapeutique a été
interdit par I'OMS dans la plupart des pays a I'exception de la Suisse, qui n'a pas signé la
convention internationale de Vienne sur les psychotropes. Dés lors, la recherche s'est focalisée
essentiellement sur la toxicité¢ de la MDMA (Riedlinger, 1994, Saunders, 1997).

Seul, un grounpe de psychothérapeutes helvétiques (Sociét¢ Médicale Suisse pour les
Thérapies Psycholytiques) a officicllement poursuivi les recherches, entre 1988 et 1993, chez
des patients souffrant de troubles dépressifs, de troubles obsessionnels compulsifs et de
troubles liés a la nourriture (boulimie...). Apparemment, les résultats (non disponibles) furent
"positifs" (d'apres un sondage effectué auprés des psychiatres pratiquants et les ex-patients)
mais sans doute pas assez convaincants puisque les essais thérapeutiques de la MDMA furent
abandonnés.

A T'heure actuelle, quelques psychiatres et psychothérapeutes, notamment américains,
danois et allemands, utiliseraient encore la MDMA de facon illégale (Saunders, 1997).

— L'absence d'essais cliniques selon les normes actuelles, 1'absence de certitude
d'un effet thérapeutique, les risques & court et long terme de la MDMA justifient
I'abandon actuel de ce produit pour un éventuel usage thérapeutique.

1.2 - Usage "récréatif”’

Réservée au départ & un usage thérapeutique restreint, 'ecstasy est devenue une drogue
récréative pour les amateurs de nouvelles sensations fortes. D'abord consommée en privé dans
des cercles d'amis, elle s'est ensuite installée comme drogue de loisir associée a la danse.

Aucune étude épidémiologique formelle ne relate les types de comportement d'usage
de la MDMA. Cependant, plusieurs contextes d'utilisation sont habituellement rapportés
(Steele et al., 1994).

L'étude de 1TREP sur 163 sujets apporte quelques indications sur les circonstances
habituelles de consommation : les raves pour 60% d'entre eux, les clubs et discothéques
(56%), les "technivals" (22%), les festivals (20%). Les sujets disent également consommer en
privé (60%) et dans diverses autres circonstances (22%) (Ingold et al., 1997).

1.2.1 - Usage dans un coniexte intime

A Torigine, aux Etats-Unis, I'ecstasy se consommait dans un cadre intime, amical ou
familial. De méme en France ou dans d'autres pays comme la Hollande, la diffusion de
l'ecstasy était a ses débuts strictement privée et touchait surtout des milieux élitistes :
intellectuels, artistes...(Eisner, 1989; Peroutka, 1990; Van Laar et al., 1996).
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Si l'ecstasy est actuellement encore majoritairement consommé dans le contexte des
raves ou autres manifestations festives, certains parlent d'une nouvelle tendance d'utilisation
de l'ecstasy en cercle privé, mais aucune donnée officielle ne peut la confirmer et ce type
d'usage est de toute manicre difficilement évaluable. A titre indicatif, 60% des sujets (au
nombre de 163) de I'é¢tude de I'IREP déclarent quelques fois consommer l'ecstasy en privé en
dehors de tout contexte festif (Ingold et al., 1997).

De drogue festive, 1'ecstasy serait en phase de devenir une drogue du solitaire
(Kokoreff, 1996; Roy, 1998).

Les "voyages sous ecstasy" réalisés seul ou entre amis dans un environnement calme
et rassurant semblent caractérisés par des effets psychologiques plus subtils que dans le cadre
d'une rave, relevant de l'expérience psychothérapique.

Si l'usage privé de l'ecstasy rime avant tout avec plaisir et loisir, certains trouvent en
I'ecstasy un moyen de résoudre leurs problémes relationnels (probleme de couple, au
travail...), de mieux communiquer avec leur entourage...D'autres, comme les intellectuels et
artistes, le consomment dans un but bien particulier : développement spirituel et personnel ou
encore création Mais ces différents types d'utilisation restent trés anecdotiques (Eisner,
1989).

Usage dans un but de développement spirituel et personnel :

Les qualités "psychothérapiques” de l'ecstasy ont séduit certaines personnes souhaitant
simplement connaitre un développement personnel et spirituel dans un cadre solitaire, a deux
(couple, avec un guide expérimenté...) ou en groupe (amis, adeptes d'une pratique comme le
yoga...). Certains considérent méme l'ecstasy comme une drogue "enthéogéne”, c'est a dire
comme un catalyseur facilitant les expériences spirituelles et mystiques.

Divers contextes d'utilisation ont été¢ rapportés : méditation, exploration et
développement 1intrapersonnels, "harmonisation" interpersonnelle, pratiques religieuses
(certains moines bouddhistes utilisent la MDMA pour atteindre un état méditatif plus profond,
un moine bénédictin rapporte une aide a la priére et a la communication avec Dieu), yoga, arts
martiaux (kung fu, kendo...).

D'aprés ces pratiquants, la MDMA permettrait d'atteindre rapidement un état de
clairvoyance et de zen unique (comparable pour certains expérimentés a un €tat atteint aprés
plusieurs années de travaux méditatifs), de rencontrer et d'explorer son "moi", de contrdler
I'énergie de son corps, mais aussi de s'ouvrir a l'autre. Certains décrivent un sentiment de
"communion avec la nature” ou méme un sentiment d"ouverture a Dieu". L'expérience sous
MDMA est souvent décrite comme tres enrichissante.

Ainsi, la MDMA, en dehors de son intéret (contesté) dans le traitement de certains
troubles psychiatriques, serait un excellent outil de réalisation et développement personnel
permettant a une personne en bonne sant¢ mentale d'atteindre un état de plein potentiel
émotionnel, mental et spirituel.

Mais, un guide expérimenté, pas forcément un psychothérapeute, devrait accompagner

toute nouvelle expérience car des résurgences de situations traumatisantes ou des profondes
remises en cause peuvent se produire et déstabiliser le sujet.

-93.




Si a priori, la MDMA parait attrayante dans ce type d'usage, l'expérience peut s'averer
négative, en particulier chez des personnalités fragiles ou instables (Eisner, 1989; Saunders,
1997).

Usage dans un but créatif :

La MDMA a aussi ét¢ proposée comme un stimulant de la créativité.

Les artistes, écrivains ou inventeurs parlent souvent de leur création ou invention en
décrivant une soudaine inspiration, une vision ou un réve, dans un état de conscience
inhabituelle. La MDMA permettrait, a faibles doses, d'accéder a un tel état de conscience
alternatif et favoriserait ainsi l'inspiration. L' Institut pour la recherche psychédélique” a San
Francisco avaient déja montré le potentiel de certaines drogues comme le LSD ou la
mescaline & induire l'inspiration.

En particulier, la MDMA prise & des doses de 50 mg stimulerait la verbosité et la
créativité de I'écrivain. Par contre, les artistes cherchant leur inspiration dans des "excursions
visuelles" ne trouveront pas d'intéret a I'expérience sous MDMA (faiblement hallucinogene)
et préfereront le LSD (Eisner, 1989).

1.2.2 - Usage dans un contexte festif

Dés 1987, T'ecstasy se développe comme "'dance pill"", commence a envahir la vieille
Europe, notamment I'Angleterre ou l'ecstasy devient une mode, laquelle est désormais a
comprendre dans un nouveau courant musical : ]™acid house music", puis la "techno",
rythmant de maniére endiablée les soirées "raves" (Maxence, 1996).

a - Acid House et Culture Rave

A T'origine, la "House music" semble étre née dans les clubs underground de Détroit et
Chicago, au début des années 80. Ce nouveau genre musical se répand ensuite en Europe,
notamment en Grande-Bretagne ou il connait un large succés avec les "Acid-Parties" ou sont
consommés le LSD et I'ecstasy. Ces soirées seront ensuite surnommeées "rave-parties” ou
"soirées rave", le terme "rave" signifiant "divaguer", "délirer".

Importées d'Angleterre, les "raves" apparaissent en France en 1989, dans les clubs
branchés de Paris et attirent aujourd’hui une population jeune de plus en plus nombreuse.

Une véritable culture rave se développe.

Se réclamant a 'origine d'une pseudo-philosophie, la culture rave, culture de la danse
et de la féte, prone aussi le rassemblement de la jeunesse européenne adepte d'une certaine
vision de la vie, fondée sur le rapprochement avec la nature et la recherche du délire face a la
société des gens établis ( Morel, 1995, Cammas, 1996). Mais certains sociologues
caractériseront ce mouvement culturel de "mouvement athéorique, areligieux, hédonique
et individualiste' et le rapprocheront du psychédélisme des années 1970 (Maxence, 1996).

En Grande-Bretagne, le mouvement rave culmine durant I'été 1988, rebaptis¢ "The

summer of love", en écho au mouvement "Peace and love" de la fin des années 60
(Readhead, 1992).
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b - La soirée "rave"

Les soirées "rave" sont des soirées qui rassemblent des centaines voire des milliers:
de jeunes ct se déroulent soit de fagon clandestine dans des lieux insolites et isolés
(entrepdts, hangars, usines désaffectées, champs, forét...), des lieux privés (chateaux et leurs
dépendances...), soit officiellement dans des discoth¢ques ou autres lieux autorisés comme
c'est la tendance actuelle. L'annonce confidentielle des raves clandestines (ou encore "free
party") se fait de bouche a oreille, par des "flyers", tracts indiquant les coordonnées de la rave
(date , heure et lieu d'un premier rendez-vous a partir duquel les participants se rendront sur
les lieux méme de la Rave) ou encore par des annonces passées dans des journaux
underground ou sur des radios pirates. A

Les ravers se réunissent ainsi pour de véritables marathons de danse qui dureront
souvent au dela de la nuit puisque des "affers" (continuation de la Rave dans un autre lieu)
sont souvent proposeés. 11 est alors difficile de ne pas concevoir l'aide de substances
stimulantes du type ecstasy pour repousser la fatigue (Kokoreff et Mignon, 1994; Morel,
1995). Les afters se déroulent quelques fois dans des lieux privés et calmes et répondent alors
4 un besoin du raver de se sentir entouré au moment ou l'euphorie et la transe laissent la place
a des sentiments de tristesse, d'insécurité et d'inquiétudes. Ces afters correspondent alors
souvent a une consommation secondaire de drogues ou médicaments pour atténuer les effets
de la "descente" et se calmer (Ingold et al., 1997).

La musique :

Clest I'élément fondamental de la soirée rave. Elle est issue de la ""Acid House" (née
chez les disc-jockeys de Chicago et de Détroit), le terme "acid" est un terme argotique
désignant les manipulations sur les disques réalisées grace aux nouveaux matériels de
I'informatique musicale et le terme "house" fait référence a la "'musique que 1'on fabrigue
chez sei". C'est donc une musique de danse qui utilise le collage de morceaux divers ou la
transformation des rythmes des musiques pour les rendre dansantes. Elle se caractérise
souvent par des sons de basse profonde, "saupoudrés' de petits bruits électroniques,
organisés en boucles répétitives sur un rythme extrémement rapide oscillant entre 150 et 250
battements par minute, qui contribue a accélérer considérablement les pulsations cardiaques
des ravers (environ 150 battements par minute), notamment s'ils sont sous l'effet de I'ecstasy
ou d'une autre drogue. La résonnance en écho du rythme musical et du rythme cardiaque
facilite I'entrée en transe.

Meélange originel de rythmes noirs américains et de pop synthétique, cette musique au
rythme syncopé a donné naissance a de multiples tendances : la "Techno" (uniquement
instrumentale, version améliorée de la "house"), le "Garage" (d'inspiration afro-américaine),
la "Trance" (rythme rapide et régulier), le "Goa Trance", le "Jungle", le "Hard Core Transe"
(version allemande), I' "Acid jazz", le "Deep House", le "Tribal House", la "Progressive
Undergroup”, le "Bakalao" (en Espagne)...(Kokoreff et Mignon, 1994; Morel, 1995; Berreta,
1996; Schnee, 1996).

Les D.J. (Disk-jockeys) :

IIs sont les "maitres de la cérémonie" puisqu'en combinant & la musique, des effets
lumineux (lasers, stroboscopes...), des projections de vidéos et des fumigénes, ils contribuent
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a créer une atmosphere psychédélique et a amener les ravers dans un état de transe. L'ecstasy,
cité explicitement ou implicitement dans de nombreuses chansons, vient s'inscrire tout
naturellement comme élément indispensable pour atteindre cet état second. Avec les rythmes
¢électroniques qui aiguillonnent le corps viennent aussi les drogues synthétiques pour exciter
les sens... (Readhead, 1992; Kokoreff et Mignon, 1994),

Les "Sound system" -

Un "sound system" se forme autour d'un petit groupe de cinq personnes environ ayant
de bonnes connaissances techniques (électronique, son...) et possédant tout le matériel
professionnel nécessaire pour organiser et animer a lui seul une "free-party" (féte en général
gratuite) dans des lieux insolites. Plusieurs "sound system" peuvent participer a l'animation
d'une méme soirée a tour de role (Ingold et al., 1997).

¢ - Le marketing des raves :

Les soirées "rave" vont vite faire l'objet d'une récupération commerciale et ainsi
perdre leur caractére spontané. Les Raves "sauvages" tenues tres secrétes vont petit & petit
laisser la place a des Raves trés organisées et bien "managées" par des professionnels du
spectacle ( Garance production, Cosmos Factory, Dragoon Fly..) ou des associations
défendant la musique techno. Des sponsors (comme la chaine de télévision MTV, la FNAC...)
apportent I'aide financiére.

Des moyens de communication et d'information ont été mis en place : presse
spécialisée (Coda, Eden, Techno-House...), stations de radio FM (Radio-Nova, Radio MD-
40...), messagerie télématique (3615 RAVE...), Internet... '

Une mode vestimentaire est aussi apparue avec comme principe de base
décontraction, fantaisie et extravagance. Les tenues s'inspirent diversement du style
psychédélique (Chemises a fleurs, lunettes roses, tuniques indiennes...), casual (qui s'inspirent
des tenues de sport), exotique (tenues de plage...) ou ethnique. Les vétements sont amples, les
chaussures comfortables, 1'essentiel est de se sentir a l'aise (Readhead, 1992; Kokoreff et
Mignon, 1994; Morel, 1995, Testa Turri, 1996).

Les vétements et le matériel publicitaire sont souvent représentés par un symbole
hérité des années 70 : le visage rond et souriant. Ce symbole signifie implicitement "Acid
house" + "Ecstasy" = "Bonheur". D'ailleurs certains tee-shirts comportent les lettres A et E
dans les yeux du visage (Anonyme, 1994).

Manchester, licu de naissance européen des "Acid House Party", est devenu un des
hauts lieux de la scéne Rave avec ses stylistes, ses boutiques de mode, ses boites, ses
disquaires et studios d'enregistrement (Readhead, 1992).

Des festivals Technos et des technivals (rassemblements organisés sur plusieurs
jours, animés par plusieurs "sound system", dans des lieux retirés) se sont aussi développés.

A Berlin, la "Love parade", événement underground il y a quelques années, est
devenue une des grandes messes mondiales de la musique techno, réunissant chaque année
des centaines de milliers de "ravers" (200 000 en 1995, 600 000 en 1996) venant du monde
entier (européens, japonais, américains, australiens...) (Schnee, 1996).
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En France, ces rassemblements se développent aussi : a Fontainebleau (jusqu'a 6000
personnes réunis le temps d'un week-end), festival techno a Annecy (Semnoz)...(Readhead,
1992; Kokoreff et Mignon, 1994, Le courrier savoyard, 1996). Le festival de musique du
Printemps de Bourges a inclu en 1997 une rave-party dans son programme (Ingold et al.,
1997).

d - "Rave" et ecstasy

Les mouvements dans le domaine musical ou dans le style de vie ont souvent eu leur
"drogue" a la mode. Ainsi, comme le cannabis et le jazz dans les années 30, le LSD et le
psychédélisme dans les années 60, la cocaine et le rock dans les années 70-80, le cannabis et
le reggae a la méme époque, l'ecstasy s'integre a la fin des années 80 dans le mouvement
"rave" (Globe Hebdo, 1994; Kokoreff et Mignon, 1994).

L'usage de l'ecstasy s'est en effet développé lors des soirées "raves". Consommée en
groupe, l'ecstasy participe avec la danse, la musique et les effets sonores et lumineux a une
mise en condition des participants qui n'est pas sans rappeler le rituel initiatique propre &
certaines civilisations (Morel, 1995). Les effets recherchés sont un état de transcendance et
une sorte de communion dans un plaisir collectif. Les "ravers" se retrouvent ainsi dans un
univers hors du commun qui célebre la liberté, le plaisir et I'amour.

De nombreux adeptes convaincus que la musique techno peut a elle seule procurer une
expérience alternative, se défendent contre 1'équation classique "Rave" = "Ecstasy" souvent
utilisée par les médias.

Mais, les témoignages de Ravers, qualifiant leurs expériences de rave sous ecstasy
sont évocatrices : "état de pleine jouissance", "vertigineux", "vertige amoureux a la nature
divine", "heures de paradis", "tout devient beau, tu entres dans la bulle", "état de jubilation
proche de la transe", "extase", "nirvana" ... mais quelques fois, l'expérience tourne au
cauchemar...(Eisner, 1989, Saunders, 1997; Ingold et al., 1997). Certains déclarent méme que
la musique techno et la puissance des décibels avec laquelle elle est diffusée ne sont

supportables que sous 'effet de la drogue (Ingold et al., 1997).

Si I'ecstasy reste la drogue associée aux "raves”, de nombreux autres drogues circulent
actuellement dans ces soirées.

2 - CARACTERISTIQUES ET AMPLEUR DE 1A
CONSOMMATION

Présents dans les soirées "rave", en discothéque et dans mille autres lieux, les usagers
d'ecstasy sont difficiles & dénombrer et leur profil demeure flou.

En France, la consommation d'ecstasy n'a pas encore fait l'objet de recherches

systématiques et son appré¢hension par les systémes de santé ordinaires de recueil de données
est globalement rudimentaire. La recherche pilote sur l'ecstasy réalisée derniérement par
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I'TREP en préparation d'un travail plus approfondi apporte cependant quelques données sur
une population de 163 sujets (recensés dans les milieux festifs), données a interpréter avec
grande prudence puisque I'échantillon ne prétend pas représenter les consommateurs dans leur
ensemble (Ingold et al., 1997).

Par ailleurs, faute d'enquétes sociologiques ou ethnologiques solides, les données
d'interpellations de 'OCRTIS mais aussi les appels aux centres Anti-Poisons, avec toute la
prudence que leur utilisation implique, sont un moyen indirect de mesurer 'ampleur du
phénomene (Kokoreff, 1996, Lapostolle et al., 1997).

Aussi, nous évoquerons dans ce chapitre les résultats de quelques €tudes menées aux
Etats-Unis ou dans des pays européens également concernés par le fléau "ecstasy”
(Angleterre, Pays-Bas, Allemagne...), en gardant a l'esprit que l'extrapolation a4 un modele
frangais de consommation devra se faire avec précaution compte tenu des spécificités
économique, sociale, culturelle...propre & chaque population. Ces données n'ont donc qu'une
valeur indicative et peut-&tre méme prédictive puisque le phénomene esctasy est relativement
récent en France.

2.1 - Caractéristiques des consommateurs

2.1.1 - Age

11 s'agit d'une population jeune. Les adolescents constituent un groupe particuliérement
exposé, mais la consommation d'ecstasy est aussi un comportement présent dans la population
adulte.

En Angleterre .

L'ecstasy concerne principalement les jeunes dgés de 15 a 30 ans, les nouveaux
consommateurs de masse étant les adolescents (Kokoreff et Mignon, 1994; Mignon, 1996,
Saunders, 1997).

En France :

L'OCRTIS rapporte en 1996, que sur 1179 usagers interpellés, environ 70 % ont entre
18 et 25 ams, avec une proportion d'adolescents négligeable (2.7%) (OCRTIS, 1996) (cf
tableau XIII ).

La derni¢re étude de I'IREP (Ingold et al., 1997) menée sur un échantilion de 163
sujets consommateurs rapporte une moyenne d'age de 26.8 ans, 1'dge des sujets variant de 18 a
48 ans.

2.1.2 - Sexe

Comme pour les autres drogues, les usagers sont majoritairement des hommes.

En France, d'apres les données de I'OCRTIS (1996), la proportion des hommes est
d'environ 85% (cf tableau XIIT). On peut noter cependant que la proportion des femmes (pres
de 14%) représente pres du double de celle d'usagers de cannabis (7 %) (OCRTIS, 1996).

De son coté, 'é¢tude de I'IREP rapporte prés de 66% dhommes et 34% de femmes
(Ingold et al., 1997).
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2.1.3 - Milieu socio-économique

Au départ, aux Etats-Unis et en Angleterre, 'ecstasy touchait certaines classes sociales
plutdt aisées (yuppies, étudiants, monde des médias et du show-biz....) mais petit a petit, elle
s'est considérablement popularisée et banalisée, touchant toutes les classes de la société.
Désormais, l'ecstasy est installé dans la culture pop britannique (Kokoreff et Mignon, 1994;
Mignon, 1996).

Le milieu homosexuel semble aussi &tre un milieu particulierement impliqué en
Grande-Bretagne (prés de la moitié des homosexuels interrogés lors d'une journée militante
déclare avoir essayé l'ecstasy au moins une fois) (Saunders, 1997).

En France, dans I'ensemble, 1l s'agit d'une population de nationalit¢ francaise (85 %)
(Kokoreff, 1996), mieux insérée professionnellement (pres de 48% d'actifs) par rapport aux
consommateurs d'autres drogues (environ 20% pour I'héroine). Il est toutefois difficile de
définir l'appartenance sociale des usagers d'ecstasy. En effet, sont classés dans la catégorie
"sans profession" les lycéens et étudiants, ce qui limite la signification des résultats (cf
tableau XI1IT) (OCRTIS, 1996).

L'¢tude de I'IREP apportent aussi des informations intéressantes méme si elles sont a
relativiser. La majorité des sujets de I'échantillon font partie de la population active : 45% de
salariés, 22% d'¢tudiants, 20% de sujets exercant une activité libérale ou artistique et 11% de
bénéficiaires du RMI. Un niveau d'études supérieures est atteint par la majorité des sujets
(53%). Par ailleurs, 70% des sujets sont célibataires et 29% vivent en couple (Ingold et al.,
1997).

En France, si au départ l'ecstasy était aussi "réservée” a des milieux aisés, elle s'est
actuellement popularisée et touche diverses couches sociales (Kokoreff, 1996).

Tableau X1II :

Caractéristiques des usagers d'ecstasy et de LSD interpellés en 1996 (OCRTIS, 1996)

AGE SEXE PROFESSION
S18 1% 118251 % [+251 % H F ACTIFS | SANS PROF
ans ans ans % % % %
ECSTASY 32 2.7 867 73.6 | 280 [ 23.7 11020 86,51 159 |13,5] 560 | 475|619 52,5
L.S.D 10 3,7 193 724 64 | 239 225 | 84,3 | 42 (15,7] 115 [ 43,1 | 152 ] 56,9

A noter que les consommateurs d'ecstasy semblent posséder le méme profil que les
consommateurs de LSD.
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2.2 - Habitudes de consommation

2.2.1 - Le mode d'administration

Consommer de l'ecstasy est simple, rapide et propre puisqu'il suffit d'avaler le
comprimé ou plutdt de "gober la pilule" (selon le langage des consommateurs). Ainsi, la voie
orale est la voie d'administration la plus courante.

Dans de rares cas, les consommateurs écrasent leurs comprimés ou achetent
directement la MDMA sous forme de poudre (difficile a trouver). Plusieurs voies
d'administration peuvent alors étre utilisées : voie nasale, sublinguale, intraveineuse (1.V.),
intra-musculaire (I1.M.) voire méme anale.

Les personnes ayant "sniffé" la poudre déclarent en général obtenir une montée plus
rapide mais une durée d'action diminuée et surtout un probléme d'irritation nasale (Eisner,
1989; Ingold et al., 1997). De méme, la voie sublinguale permettrait une absorption compléte
et un effet rapide mais le golit amer de la MDMA en fait une voie d'administration trés rare
(Eisner, 1989).

A la recherche d'un effet rapide et intense, certains préferent l'injection LV. ou ILM.
(aprés dissolution dans I'eau), voire méme l'insertion anale (Saunders, 1997). Mais
l'expérience du "rush" ou du "flash" connue pour d'autres drogues (comme la cocaine) prises
en injection ne se produit pas avec la MDMA. A titre indicatif, I'étude allemande de Keup
(1997) rapporte 2,6% de consommateurs utilisant 1a voie I V. (sur 565).

2.2.2 - La quantité ingérée

L'ecstasy n'est pas une drogue comme les autres puisque sa consommation est le plus
souvent épisodique, situationnelle, liée a un contexte de féte. Ainsi, la quantité ingérée se
limite le plus souvent a un voire deux comprimés par nuit de féte. Mais avec les "afters" et
les manifestations festives organisées sur un week-end entier, les prises peuvent atteindre
jusqu'a une dizaine d'ecstasy sur 48 heures (Cammas, 1996, Ingold et al., 1997).

La premiere fois, le novice ingére en général % voire 2 comprimé, puis au fur et @
mesure des fétes, surtout si celles-ci sont rapprochées, il est amené a augmenter petit a petit
les doses pour retrouver les effets de la premiére fois (probleme de tolérance) (Ingold et al.,
1997).

223 - La fréguence de consommation et les profils de
consommateurs

¢ Plusieurs profils de consommateurs peuvent €tre définis mais il est difficile
d'évaluer leur importance relative :
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- Le consommateur curieux qui teste le produit une fois et 'abandonne aprés une ou
plusieurs rares prises. Ce type de consommateur semble représenter une majorité des cas.

- Le consommateur occasionnel (environ une fois par mois) qui gobe sans grand
intéret au gré des circonstances. En général, sa consommation s'effiloche et semble s'éteindre.

- Le consommateur modéré qui gére une consommation d'allure occasionnelle, mais
prolongée dans le temps. Sa consommation est raisonnée (il préfere se priver que de gober
n'importe quoi et prend toutes les précautions pour optimiser I'expérience).

I= Ces trois profils représentent la majorité des cas et sont & bien différencier du

profil. La consommation de la drogue est maitrisée, reste récréative et ne perturbe pas la
vie sociale du sujet. L'arrét ne présente pas de difficulté.

4iéme

- Le consommateur intensif (a I'affux de tous les évenements raves et soirées techno)
qui séduit par le produit, le consomme en toute insouciance. Sa consommation au début
épisodique s'accentue progressivement en quelques mois. II consomme la drogue au moins
tous les week-ends voire quotidiennement et semble dépendant. Dans ce groupe, on retrouve
les polyconsommateurs qui associent tous les produits, les consommateurs en souffrance qui
utilisent l'ecstasy comme une automédication... La consommation répond alors & un besoin et
remplit une fonction d'oubli. Le consommateur intensif a souvent des difficultés
professionnels et familiales. Son profil se rapproche de celui du drogué classique (Van Laar et
al., 1996; Schwartz et Miller, 1997; Saunders, 1997; Ingold et al., 1997).

Les consommateurs qui ont "gobé" intensivement pendant plusieurs mois, voire méme
deux a trois ans, tentent en général d'arréter apres une soudaine prise de conscience. Cette
démarche est souvent difficile car l'arrét est fréquemment assorti d'un état dépressif plus ou
moins grave. Les raisons de cet arrét sont généralement l'effet de tolérance au produit, la
déprime systématique de plusieurs jours suivant les "petites heures" de bonheur sous ecstasy,
voire d'autres effets a long terme comme l'amaigrissement, les insomnies, les troubles
confusionnels et anxieux... ou encore des problémes sociaux (Ingold et al;, 1997, Saunders,
1997).

¢ Si la fréquence d'utilisation de l'ecstasy reste actuellement le plus souvent
hebdomadaire, elle pourrait devenir de plus en plus quotidienne avec le développement
d'une consommation déritualisée, privée et solitaire avec toutes les complications que cela
implique en terme de toxicité et dépendance...(Roy, 1998).

¢ En fait, la consommation d'ecstasy se fait souvent selon des rythmes difficiles a
faire préciser. Dans son étude, I'TREP a défini des "épisodes de consommation” (pouvant
durer de quelques heures & quelques jours). Pour 71% des sujets, le nombre d'épisodes de
consommation est supérieur a 10, avec une moyenne de 177 épisodes, traduisant une
consommation globalement élevée bien que répartie sur des durées variables. Pour 28% des
sujets, ce nombre se situe entre 1 et 10 (Ingold et al., 1997).

2.2.4 - La durée movenne de consommation

En général, on peut estimer qu'en France, la durée de consommation varie de
plusieurs mois a trois ans (Ingold et al., 1997).

En Allemagne, I'étude de Keup sur 565 sujets (recensés entre 1976 et 1996) rapporte
une durée moyenne d'utilisation de 4,9 mois.
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2.2.5 - Les autres produits consommés

¢ La majorité des usagers consomment ou ont consommé d'autres drogues.
Arrivent en téte le cannabis (99%) et l'alcool puis, le LSD (85%), la cocaine (72%), les
amphétamines (36%), la kétamine (4%), les ballons de protoxyde d'azote...

Comme pour les autres drogues, la consommation d'ecstasy s'est greffée dans la
majorité des cas sur une consommation plus ancienne de cannabis. Le cannabis apparait
comme ¢€tant le premier produit consommé pour la majorité des sujets, suivi lors d'une
seconde étape par I'ecstasy (53%), le LSD (24%), la cocaine (12%) et I'héroine (10%). La
tendance actuelle évolue vers la poly-consommation (Ingold et al., 1997).

¢ les associations sont fréquentes pour prolonger, intensifier, modifier les effets de
l'ecstasy ou encore amortir les "descentes" d'ecstasy (thymie dépressive, ralentissement
physique et psychique, engourdissement, épuisement...) (Eisner, 1989; Saunders, 1997; Ingold
etal., 1997):

- Ecstasy et cannabis : beaucoup de "ravers" aiment cette combinaison mais I'état de
"défonce" dans lequel le cannabis met, réduit I'état de clairvoyance de la MDMA. Le cannabis
est en général fumé dés l'absorption d'ecstasy pour "faire monter l'ecstasy" puis en fin
d'expérience pour soulager les effets de la descente.

- Ecstasy et alcool : l'alcool réduit la clairvoyance et la stimulation induites par
I'ecstasy. En France et en particulier dans les discothéques, 'alcool (souvent associé aux
sorties en général, a l'esprit de la féte et de la convivialité) est trés souvent associé a l'ecstasy
alors que ce mélange est nocif. En particulier, la descente d'ecstasy, en association avec
l'alcool est trés mauvaise.

- Ecstasy et LSD : le LSD est fréquemment associé a l'ecstasy. Il est utilisé pour ses
qualités hallucinogénes et pour intensifier les effets de plaisir. Mais en réalité, la combinaison
est diversement appréciée. En effet, pour certains, I'ecstasy, pris avant le LSD amplifierait les
effets psychédéliques du LSD et permettrait d'éviter les "bad trips” (par son action positive sur
I'humeur). Pour d'autres, le LSD perdrait ses effets habituels et potentialiserait les effets de
I'ecstasy.

- Fcstasy et amphélamine (en particulier la méthamphétamine ou "speed") : cette
association permet une potentialisation des effets énergisants, une prolongation de
"I'expérience" mais elle diminue les qualités chaleureuses de la MDMA.

- Ecstasy et cocaine : Certains déclarent que la cocaine annule les effets de l'ecstasy et
vice versa. D'autres, plus rares utilisent cette association pour augmenter leur état de bien-étre
et d'euphorie, alliant les phases d'énergie de la cocaine avec le c6t¢ planant et plus doux de
l'ecstasy. Dans tous les cas, cette association diminuerait la clairvoyance induite par la
MDMA.

- Ecstasy et tabac - 'ecstasy semblerait augmenter le désir de fumer.

- Ecstasy et benzodiazépines : les BZD sont généralement utilisées pour faciliter la
descente (apaisement...).

=> Toutes ces associations peuvent s'averer trés dangereuses en potentialisant la
toxicité de I'ecstasy (cf chapitre IV).
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¢ Au Centre Anti-Poisons de Paris, pour 39% des appels concernant I'ecstasy (entre
1987 et 1996), la consommation de MDMA était associée a celles d'autres toxiques : il
s'agissait pour 78% de stupéfiants répartis en LSD, cannabis et cocaine. Les deux autres
associations les plus fréquentes concernaient l'alcool et les médicaments pour 42%
(Lapostolle et al., 1997).

¢ Pour certains, I'ecstasy semble avoir banalisé l'image des autres drogues
expérimentées et utilisées dans le méme cadre festif. Le couple "techno-ecstasy” en faisant
découvrir la magie de la drogue est ainsi une porte ouverte a la consommation des
nombreuses drogues proposeées dans les soirées "rave". Pour atténuer la descente et retrouver
l'apaisement, les usagers sont souvent tentés d'utiliser d'autres drogues. Par ailleurs, la
tolérance s'installant a la suite d'une consommation trop fréquente d'ecstasy est aussi un motif
de passage a d'autres drogues pour rechercher les sensations perdues ou expérimenter de
nouvelles sensations (Ingold et al., 1997).

¢ Les "ravers" sont aussi des buveurs de "Smart Drinks" ou "Power Drinks" (cocktails
surdosés en vitamines, oligoé¢léments, acides aminés, glucose), censés permettre de résister au
sommeil et a la fatigue. Pour certains, ces boissons énergisantes représentent aussi un bon
moyen de prévention contre la déshydatation et aussi contre la déplétion des
neurotransmetteurs comme la sérotonine due a l'usage de l'ecstasy (par la présence dans
certaines boissons de vitamines B et d'acides aminés précurseurs) (Kokoreff et Mignon, 1994;
Morel, 1995; Schwartz et Miller, 1997; Bastigkeit, 1997).

2.3 - Evaluation de la consommation

Aucune donnée ¢épidémiologique officielle ne permet d'évaluer de fagon fiable
l'ampleur de la consommation d'ecstasy par rapport & la population générale. Quelques
données permettent cependant une estimation.

2.3.1 - Aux Etats-Unis

En 1987, sur un campus américain, sur 369 étudiants interrogés, 39% des étudiants
avouaient au moins une prise d'ecstasy dans I'année écoulée (Peroutka, 1990; Lapostolle et al.,
1997).

En 1990, un sondage effectué¢ a 1'Université de Tulane rapporta un usage d'ecstasy
chez 24% des jeunes interrogés (Schwartz et Miller, 1997).

En 1996, une ¢tude nationale estimait 3 5% les jeunes américains de 16 ans utilisant de
l'ecstasy (Schwartz et Miller, 1997).

2.3.2 - En Angleterre

Les estimations sur le nombre de consommateurs réguliers d'ecstasy varient
énormément. Certains estiment que la consommation est en expansion, d'autres en diminution
(Saunders, 1997). Selon les travaux d'un groupe situé & Manchester, il y aurait un million et
demi environ de consommateurs d'ecstasy en Angleterre (Mignon, 1996).
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En 1994, 8% d'une population de 7722 lycéens de 15 a 16 ans avoua consommé de
l'ecstasy (Schwartz, 1997). L'ecstasy est la drogue la plus fréquemment rencontrée apres le
cannabis chez les adolescents (Saunders, 1997).

Le phénomene "ecstasy” touche villes et campagnes dans les mémes proportions
(Saunders, 1997).

2.3.3 - Au Pays-Bas

Les estimations des experts varient entre 20 000 et 0,5 million de personnes ayant
essayé l'ecstasy, sur un total de 15 millions d'habitants. Des observations menées au cours de
raves laissent a penser qu'entre 10 et 40% des 2000 a 20 000 participants par féte consomment
de I'ecstasy (Van Laar et al., 1996).

Une enquéte nationale menée en 1992 rapporte une proportion de 3,3% de jeunes de
12-18 ans ayant essay¢ le produit, avec une majorité de consommateurs dans la tranche 16-18
ans.

2.3.4 - En Allemagne

L'étude de Keup (1997) rapporte 418 consommateurs d'ecstasy recensés entre 1976 et
1995 (sur 1000 drogués interrogés chaque année) et 147 recencés pour la seule année de 1996,
reflétant un fort accroissement de la consommation.

2.3.5 - En France

Les estimations (ni solides ni scientifiques) varient de 25 000 (d'aprés I'OFDT :
Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies) a prés d'un million (d'apres
I'association "Techno plus") d'usagers en France (Bonnin, 1997)...

Sinon, l'ampleur de la consommation peut se mesurer indirectement par le nombre
d'interpellations effectuées par les services répressifs, concernant l'usage illicite d'ecstasy.
Depuis 1990, ces interpellations ne cessent de croitre : de 32 en 1990, elles sont passees a
1179 en 1996 (cf tableau X1V).

Tableau X1V :
Nombre d'interpellations pour usage d'ecstasy, de LSD, amphétamines et médicaments en
France (OCRTIS, 1996)
Ecstasy L.S.D Amphétamines | Médicaments
1990 32 72 54 113
1994 665 235 60 277
1995 1.122 229 70 361
1996 1.179 267 73 264
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Par rapport a d'autre produits comme le LSD (en progression), les amphétamines (en
stagnation), les médicaments stupéfiants (en régression) et I'héroine (en régression), l'usage
d'ecstasy est en trés forte progression (OCRTIS, 1996).

A titre indicatif, I'TREP rapporte que dans 57% des cas, les sujets ont consommé pour
la premiere fois entre 1993 et 1997 (Ingold et al., 1997).

Par ailleurs, le nombre d'appels parvenant au CAP de Paris pour des effets indésirables
consécutifs a la prise d'ecstasy est en constante augmentation depuis 1987, reflétant aussi une

consommation de plus en plus répandue (Lapostolle et al., 1997).

Les saisies de doses d'ecstasy sont aussi un bon indicateur de sa consommation (cf
chapitre suivant).

3 - EVALUATION DU TRAFIC

Les données émanant des services de police furent les premiers éléments permettant
une appréhension concrete du phénomeéne.

3.1 - L es saisies

A Amsterdam, en aofit 1989, la police fait une saisie record de 900 000 pilules
d'ecstasy, produites par une firme chimique allemande (Oger, 1989).

En France, la premiere grosse saisie (2000 doses) remonte a juillet 1989 avec le
démantelement d'un réseau a Avignon. En 1994, un laboratoire clandestin est démantelé a
Champigny, ses commanditaires sont belges et allemands (Anonyme, 1995).

Le total des saisies frangaises est pass¢ de 30 doses en 1987 a 349 210 doses en 1996.
En terme de quantité, le marché de l'ecstasy est donc en pleine extension, ce qui confirme
l'inflation de la consommation (cf figure n°6 et tableau XV) (OCRTIS, 1996).

Derni¢rement, le 15 avril 1998, les services de police ont saisi 358 000 doses a Calais,

ce qui correspond au double des prises totales sur 'année 1997 et ce qui €quivaut en valeur
marchande & pres de 10 millions de francs (journal télévisé de Canal +).
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Figure n°6 (OCRTIS, 1996) :

L'ECSTASY EN FRANCE
les saisies

1996
349 210 doses

30 doses
. - Tableau XV-: I o . _ A
Evolution des saisies d'amphétamines, d'ecstasy et de LSD entre 1990 et 1996
(OCRTIS, 1996)

Amphétamines Ecstasy L.S.D

(kg) (doses) (doses)

1990 16 13.147 30.669
1994 79.6 254.804 74.004
1995 103,6 273.779 70.217
1996 127,9 349.210 74.780
95/96 +23,4% +27,5% +6,5%
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3.2 - Les trafiquants en France

Entre 1990 et 1996, le nombre de personnes interpellées pour trafic d'ecstasy est passé
de 31 a 233. Sur les 233 interpellés en 1996, 64 sont des trafiquants internationaux, 169 des
locaux.

Sociologiquement, la majorité (90%) des trafiquants d'ecstasy interpellés ont entre 18
et 35 ans. Ce sont des hommes (plus de 87%) francais (plus de 74%) (OCRTIS, 1996,
Kokoreff, 1996).

3.3 - Dispersion géographique en France

En France, les interpellations pour usage ou trafic d'ecstasy s'étendent de plus en plus
sur le territoire national.

Les départements recensées sont passés de 21 en 1992 a 72 en 1996. Toutes catégories
confondues, le Nord arrive loin devant les autres départements, devant Paris et les Alpes-
Maritimes. Si l'ecstasy peut étre considéré a premiére vue comme un phénomene urbain
touchant les régions frontalieres, elle n'exclut pas d'autres types de zones, plus éloignées des
marchés étrangers comme la Marne, voire rurales, mais aussi certaines zones qui sont situées
sur la fagade ouest (Haute Garonne, Loire Atlantique) (Kokoreff, 1996, OCRTIS, 1996) (cf
figure n®6).

De son cdté, le service téléphonique "Drogue Info Service" a constaté que les appels
évoquant I'ecstasy proviennent plus fréquemment d'Ile de France, des fronticres Nord et Est,
de la vallée du Rhone, du littoral méditéranéen, de Toulouse et de Rennes (pdles de la culture
"techno-house"” frangaise.) (Bonnin, 1996).

3-4 - Flux de trafic en 1996, en France (cf annexes n°l et 2) :

Pays d'acquisition .

L'ecstasy saisie provient majoritairement des Pays-Bas (83% des saisies). Pour le
reste, 14% est d'origine inconnue et une petite partie provient de Belgique (1.3%) et
d'Allemagne (1.68%).

Pays de destination :

La destination premiére de l'ecstasy saisic en France est 1'Espagne (29.9%).
Viennent ensuite la Grande Bretagne (17.9%), 1a France (13.4%) et I'Italie (6.6%).

L'Espagne serait le deuxiéme pays consommateur en Europe, I'ecstasy s'intégrant dans
ce pays & un mouvement version hispanisée du phénomene néo-psychédélique : le "Bakalao",
mélange de musique "acid house" et de mode "techno-grunge" (les premicres pilules
importées par des touristes anglais sont apparues en 1986 a Ibiza) (De Courson, 1996).
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3.5 - Fabrication

La fabrication d'ecstasy ne requiert pas un équipement trés compliqué. Pour les
trafiquants, l'ecstasy et les drogues synthétiques en général présente le triple avantage de
pouvoir étre produites a proximité des lieux de consommation, d'étre aisément dissimulables
et compte tenu du prix des produits chimiques de base, de permettre des profits colossaux
(Observatoire géopolitique des drogues, 1996).

Ainsi, si la production provient en partie de petits laboratoires clandestins locaux,
l'ecstasy semble étre fabriqué essentiellement au Pays-Bas mais aussi en Suisse et en Pologne
(Chenaux, 1995).

Les pays de I'est, en particulier les pays de I'ex-bloc soviétique, sont également entrés
en force sur le marché des drogues. Les produits chimiques de base étant soumis a aucun
controle sérieux, les chimistes trés qualifiés étant sous payés, il est tres ais€¢ pour les
organisations maficuses de reconvertir une industrie chimique a l'abandon dans la production
massive de drogues de synthése (Anonyme, 1995; Observatoire géopolitique des drogues,
1996).

3.6 - Distribution

Du fait du développement de la consommation de I'ecstasy, le prix de vente & I'unité
est passé de 300 francs au début des années 1990 a environ 100-150 francs a I'heure actuelle
(IREP, 1995; Ingold et al., 1997). En terme de valeur, le marché de l'ecstasy reste toujours
trés fructueux puisqu'une dose est produite au prix de quelques francs (Kokoreff, 1996).

Les consommateurs sont approvisionnés a la fois par des réseaux trés organisés de
fabrication et de vente d'ecstasy et par un nombre de plus en plus grand de petits dealers et
d'intermédiaires qui font l'allée retour France-Hollande, c'est le "marché des fourmis".
L'ecstasy se négocie & Amsterdam a 20 francs environ le comprimé pour 'achat d'une quantité
minimale de 100 comprimés. Les petits dealers revendent ensuite les comprimés, a leur
clientéle (constituée en général d'un réseau de copains) au prix du marché frangais, c'est a dire
100 a 150 francs, l'unité (IREP, 1995), ce qui lui permet entrautre de financer sa propre
consommation. Certains parlent de "deal de salon" (Ingold et al., 1997).

3.7 - Le marché des "Ecstasy"

Les "ecstasy" se présentent généralement sous forme de comprimés colorés et
estampillés d'un dessin (animal, lettre, demi-lune...) (Caminas, 1996).

L'ecstasy peut prendre de nombreuses dénominations : "X" (appellation frangaise la
plus retrouvée), "XTC" (prononcer EX-TI-SI), "Adam", "Pilule d'amour", "Hug drug",
"Heaven", "Snow-Ball", "Neptune"... mais peut aussi étre vendu avec des surnoms
pittoresques en rapport avec le dessin grave sur le comprimé, signature d'une provenance et
quelques fois dune composition : "Colombe", "Cochon Rose"... (Touzeau et al., 1996,
Saunders, 1997). :
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I n'existe généralement aucune relation entre le prix et la qualité du produit, en termes
de composition et de pureté (Van Laar et al., 1996). Actuellement, la qualité des produits
vendus sous le nom d'ecstasy est trés hétérogene. De plus en plus, certaines substances plus
faciles et moins onéreuses a synthétiser sont vendues sous le nom d'ecstasy.

Ainsi, plusieurs tests analytiques effectués par des instituts de lutte contre la drogue
ont montré une tres grande variabilité dans la composition des "ecstasy” : quantité variable de
MDMA, présence d'autres substances...Seul un quart des "Ecstasy” contiendrait de la MDMA
pure, constituant un facteur de risque supplémentaire de survenue d'accidents toxiques
imprévisibles (Cammas, 1996).

Voici, a titre indicatif, les résultats de plusieurs analyses :

¢ En 1994, une organisation hollandaise & fond gouvernemental nommée "Jellinek
tests street drugs" a testé 545 échantillons (89% de comprimés et 10% de gélules) présentés
comme de l'ecstasy. Parmi ces échantillons (Saunders, 1997) :
*83% contenaient des drogues de type "ecstasy” (sans autres drogues) dont :
63% de la MDMA pure (avec une concentration variant de 3 mg a 222 mg
avec une moyenne de 107 mg)
15% de la MDEA
3% de la MDA
2% d'autres phényléthylamines.
*Parmi le reste des échantillons :
9% contenaient de la caféine (dont la moitié étaient associée a de
I'amphétamine)
3% que de l'amphétamine
5% du paracétamol ou d'autres drogues inconnus.

¢ Au Pays-Bas, les chiffres obtenus par le projet DIMS (Systéme d'information et de
suivi des drogues) du NIAD (institut néerlandais pour I'alcool et les drogues) montrent que,
pendant le premier semestre de 1995, sur 1 690 pilules examinées a l'occasion de "House
parties” et vendues sous le nom d'ecstasy (Van Laar et al., 1996) :

53,5% étaient composés de MDMA

26,8% de MDEA

1,2% de MDA

- 12,5% d'amphétamines

4% de placébos (levure de biére, paracétamol...)

0,1% de DOB

1,9% d'autres substances.

¢ Au Royaume-Uni, des comprimés d"ecstasy" apportés a la "Leeds Addiction Unit"
(concentration de MDMA variant de 88 & 140 mg) contenaient quelques fois de la caféine, de
I'amphétamine ou de la méthamphétamine. Certains comprimés ne contenaient pas de MDMA
mais de la MDEA, de l'amphétamine, de la caféine, du paracétamol sous diverses
associations, voire méme de la kétamine (Wolff, 1995).

¢ Des comprimés appelés "ecstasy" peuvent aussi contenir en réalit¢ de I""'Herbal
Ecstasy", c'est a dire de I'Ephedra oriental (Ma Huang en chinois), plante composée
d'éphédrine (Schwartz et Miller, 1997).
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¢ Enfin, un listing des différents "Ecstasy' analysés en Europe entre 1996 et 1997
a été derniérement établi avec leurs caractéristiques (surnom, taille, couleur, dessin gravé et
composition) et souligne bien la diversité actuelle du marché (cf annexes n°3,4,5) (Saunders,
1997).

4 - POLITIQUE ET PREVENTION

Face a l'ampleur du nouveau phénomene "ecstasy”, la politique a dabord été
répressive, en particulier en Angleterre ou une panique morale s'est installée a la suite des
premiers cas de déces liés a la consommation d'ecstasy. La France a ensuite suivi cette
politique pour tenter de prendre en charge ce nouveau fléau importé de 'Angleterre.

4-1 - Les conségquences d'une politique uniquement répressive :

¢ L'ecstasy est devenu illégal en 1986 en France mais cette seule mesure d'interdiction
ne suffit pas puisque depuis la consommation n'a cessé d'augmenter (Anonyme, 1996b).

D'abord, I'interdiction d'une drogue incite & sa consommation : c'est le plaisir de braver
l'interdit. Pour I'ecstasy, la prohibition a en plus ses dangers : la fabrication €tant aux mains
d'une mafia peu scrupuleuse, apparaissent sur le marché des substances altérées, souvent
encore plus dangereuses, vendues sous le nom d"ecstasy" (Fromberg, 1994).

¢ La politique frangaise s'est orientée dans un premier temps vers la répression des
soirées ""rave', connues comme un haut lieu de consommation. Mais comme le signale
l'association "Techno plus", ce type de répression a des conséquences sanitaires et de plus
semble avoir favorisé la consommation. En effet, en dehors des "raves grand public”, le
"raver” a plusieurs alternatives (Charlois et Benezech, 1997) :

Premieére alternative : les "ravers" consomment l'ecstasy chez eux, isolement pouvant
poser des problémes sanitaires (hésitation a appeler les secours par peur de la police alors que
dans le cadre des raves, les secours apparaissent systématiquement) et surtout favoriser une
consommation chronique (car déritualisée).

Deuxiéme alternative : les "ravers" sortent en discotheques (qui organisent de plus en
plus des soirées techno). Mais une soirée en boite étant moins plaisante qu'une soirée en rave,
le "raver" frustré est incité a sortir plus souvent et donc consomme plus (soirées techno tous
les soirs en boites a Paris). De plus en discothéques, les circonstances (consommation
d'alcool, température ambiante €levée, difficulté de trouver de l'eau...) sont aggravantes pour
l'usage de 'ecstasy. Sans compter que les "ravers” qui affluent en discothéques transmettent
leur nouveau comportement de consommation a une population beaucoup plus large et moins
initice.

A ce sujet, le cas de la Grande Bretagne est tout a fait édifiant puisque depuis que les
autorités britanniques ont interdit les "raves" (début 1995), la consommation de l'ecstasy a
augment¢ et s'est popularisée. La France semble avoir fait la méme erreur...

Troisieme alternative : les "ravers" se rendent a des "raves" clandestines ou "free
party" (féte gratuite) organisées par des groupes "underground". Ces "raves" se sont beaucoup
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développées. Dans ce cas, l'inqui¢tude vient du manque de sécurité (difficult¢ de gérer une
foule de milliers de personnes, locaux quelques fois désaffectés et peu fiables), d'une absence
de mesures sanitaires, d'une impossibilité rapide et efficace des secours (pas de t€léphone, pas
de service de sécurité, difficulté d'acces et isolement).

Par atlleurs, de plus en plus de petites "raves”" privées (n'excédant pas 200 personnes)
semblent se développégy a I'heure actuelle.

Ainsi, avec la répression sur les "raves parties”, la consommation d'ecstasy s'est
popularisée et est devenue difficilement controlable.

¢ Aussi, face a I'échec d'une politique uniquement répressive, I'Etat frangais est
devenu "plus souple” en ce qui concerne les "raves" et commence a développer une
politique de prévention. Moins clandestines, les "raves" devraient permettre a la prévention
d'y entrer plus facilement (Anonyme, 1996b). Mais, en réalité, la politique francaise n'est pas
claire au sujet des "raves" : en gros, les "raves" sont interdites mais tolérées, dans certains
cas... Ainsi, suivant les départements, la police développe une politique plus ou moins
répressive. A Grenoble, par exemple, la politique est répressive et le département isérois a
ainsi fait fuir les "raves" dans d'autres départements, plus laxistes et dans un méme temps, la
consommation d'ecstasy...

4.2 - Politique de prévention

Face a 'Europe du Nord ou de nombreuses initiatives se sont développées, surtout
basées sur une réduction des risques, en particulier au Pays-Bas (ou la politique en maticre de
drogue est la plus laxiste), la France a quelques temps de retard dans la prise en charge du
phénomene "ecstasy" (Anonyme, 1996b).

4.2.1 - La politique des Pays-Bas en matiére d'ecstasy (Van Laar et

al., 1996)

Le principal objectif réside dans la réduction des risques de la consommation pour
l'usager lui-méme, son entourage direct et la société.

D'une part, il s'agit d'éviter la consommation par le biais de I'information et de la
prévention : un centre d'information sur la drogue (du NIAD) coordonne l'information au
niveau national et vise jeunes mais aussi parents. L'information sur I'ecstasy se fait aussi dans
I'enseignement secondaire.

D'autre part, il s'agit de prévenir les problémes liés a I'usage. Cette approche repose
sur le principe qu'il existe une consommation de drogues, dont l'ecstasy, qu'on le veuille ou
non, malgré les efforts visant & décourager les usagers. La réduction des risques liés a la
consommation ou la réduction des séquelles sont donc primordiales. Elle passe par une
campagne pour la sécurité des raves avec information orale sur les drogues, dépliants de mise
en garde, analyse des pilules (pratique du "testing" permettant de vérifier le contenu de
I'ecstasy acheté et d'éviter l'ingestion de produits altérés), mise en place de structures
adéquates, appui aux secouristes en cas de probleme.

Le troisiéme objectif consiste a limiter 1'offre d'ecstasy en réprimant le trafic,
généralement organisé au niveau international. A ce niveau, la lutte anti-drogue accorde une
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place importante & la coopération internationale, elle a dailleurs été¢ définie par la
Convention de 1'ONU de 1988 contre le trafic illicite de stupéfiants et substances
psychotropes. Un des objectifs est de s'attaquer aux €énormes bénéfices générés par le trafic de
drogues et au blanchiment de l'argent sale. La convention s'applique également aux produits
chimiques nécessaires a la fabrication des drogues.

De plus, les pouvoirs publics encouragent également la réalisation d'études médicales
et pharmacologiques, afin d'obtenir un apergu fiable des risques de l'ecstasy et de mieux y
adapter les campagnes d'information et de prévention.

4.2.2 - En Europe

L'Europe semble aussi opter pour une politique de prévention et d'information,
parallelement a la répression. En effet, en novembre 1995, le séminaire européen du Conseil
de 1'Europe sur les nouvelles tendances de l'abus des drogues avait conclu : "Connaitre les
jeunes et leur culture pour prévenir" (Anonyme, 1996b). Il s'agit de prévenir au lieu de
simplement condamner. Pour une raison simple : les jeunes consomment et consommeront
(Cottrant, 1996). 1l s'agit d'informer les jeunes sur ce qu'ils consomment, les risques et effets
pour les guider vers une utilisation responsable en tant que citoyen responsable (Fromberg,
1994).

4.2.3 - En France

Les missions de prévention et d'information se développent avec une information
essentiellement de terrain (distribution sur les lieux de consommation de brochures rappelant
la toxicit¢ de la MDMA, mise en garde de produits frelatés, conseils pour éviter les
problémes, rappel de la loi...) par la MILDT (Mission interministériel de lutte contre la
drogue), le CEID (Centre d'étude et d'information sur la drogue), les associations de ravers
comme "Techno plus" ou le "T.LP.1."... 1I s'agit d'agir parall¢lement a la répression du
trafic pour ne pas marginaliser les ravers, éviter l'attrait du "fruit défendu” et réduire les effets
les plus nocifs (Touzeau et al., 1996, Roy, 1998).

Derni¢rement, le CEID et I'IREP (Institut de recherche en épidémiologie de la
pharmacodépendance) ont proposé au gouvernement de développer la prévention en
multipliant les actions dans les écoles, les lycées, les universités et les lieux d'accueil
"jeunesse et sports" (Roy,1998).

Le role du médecin doit aussi s'inscrire dans cette dynamique en participant a la
prévention primaire aupres des jeunes mais aussi a rechercher les complications (hépatiques,
cardiaques et psychiatriques) chez des consommateurs ou de rechercher la prise de MDMA
chez tout sujet ayant 'un de ses troubles sans étiologie connue (Touzeau et al., 1996).

4.2.4 - Exemples de mesures préventives visant a réduire les risques

a - Au niveau du consommateur

Voici, par exemple, les conseils donnés aux "ravers" par I'association "Techno plus"
(association "loi 1901" de ravers pratiquant une consommation raisonnable d'ecstasy et / ou de
LSD, menant une action préventive et curative contre l'usage abusif de I'ecstasy et du LSD au
sein de la mouvance techno) en France (Angel, 1994; Touzeau et al., 1996) :
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D'abord, l'association conseille de "ne pas en prendre, bien-sfir !"
La plaquette d'information présente les dangers de l'ecstasy et propose quelques
mesures de prévention pour les irréductibles...:

"Précautions d'emploi pour limiter les risques”

1. Le MDMA est médicalement contre-indiqué dans les cas de troubles du rythme cardiaque,
d'épilepsie, de problémes psychiatriques, d'insuffisance rénale, d'asthme ou d'asthénie. En cas
de traitement, faire attention aux interactions médicamenteuses. Il est évidemment déconseillé
aux femmes enceintes. Son usage entrainant une grande fatigue et un éventuel état dépressif
momentané, 1] est conseillé de se reposer les jours suivants.

2. N'achéte pas n'importe quoi a n'importe qui.

3. Ne consomme l'ecstasy jamais seul et qu'avec des gens de confiance, dans un contexte
favorable.

4. Ne mélange pas le MDMA avec d'autres substances, en particulier I'alcool.

5. Ne répete pas I'expérience avant plusieurs semaines.

6. Ne gobe pas plusieurs ecsta dans une méme soirée (hyperthermie, troubles
cardiovasculaires...). Moins on en prend, plus on apprécie ses effets.

7. N'absorbe I'ecstasy que par voie orale.

8. Porte des vétements amples (pas de bonnet).

9. Bois de I'eau réguli¢rement.

10. Evite d'avoir l'estomac plein (nausées, digestion difficile) mais prends un énergétique
quelques heures avant (il te faut des forces...).

11. Lors de la descente, mange des produits vitaminés et sucrés (fruits...).

12. Evite de conduire un véhicule (reste en vie, on taime!) ou d'entreprendre une activité a
responsabilité.

13. N'oublions pas, I'extase ne préserve pas des virus. Protégeons-nous !

Le conseil "s'arréter régulierement de danser pour se reposer et se rafraichir” est
également mentionné dans le reste de la plaquette d'information diffusée.

b - Au niveau des structures d'accueil des soirées techno

Plusieurs mesures ont ét€ proposées afin de réduire les risques (Saunders, 1997) :

. éviter le surpeuplement afin de contrdler la température et 'humidité.

. mettre a disposition de l'eau fraiche gratuite et proposer des boissons fraiches
contenant du sodium. Eventuellement s'équiper d'une machine a glace.

. équiper les structures, d'air conditionné et de ventilation correcte pour prévenir les
¢lévations de température, éviter une atmosphere trop enfumée (risque d'asthme majoreé) et
ainsi contribuer au confort et a la sécurité des danseurs. ‘

. prévoir des espaces de repos et de fraicheur ou les gens peuvent se relaxer et se
rafraichir. D'ailleurs, des locaux climatisés (ou "chill out rooms") sont parfois disponibles lors
des "raves".

. placer de fagon intermittente, entre les séquences de rythmes techno rapides, des
"breaks" musicaux ou des séquences musicales ralenties pour obliger le danseur a se reposer.
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éviter des séquences de lumicre stroboscopique trop prolongées (favorisent
l'apparition de convulsions...).
. pouvoir assurer les premiers soins d'urgence en cas d'accidents toxiques (présence
d'un secouriste, de masques de respiration artificiel...).

4.3 - Conclusion

Les mesures de prévention visant a réduire les risques de toxicité sont évidemment
discutables dans la mesure ou elles peuvent inciter & la consommation en faisant croire qu'il
suffit de suivre quelques régles pour éviter toute toxicité. En particulier, le dosage du produit
dans les soirées aux Pays-Bas cautionne le produit et rassure faussement. En effet, il s'agit de
ne pas oublier que la MDMA est une substance toxique quelques soient les précautions prises
lors de l'absorption.

Dans tous les cas, il s'agit donc avant tout de rappeler que l'ecstasy est par lui-méme
toxique quelques soient les circonstances de prise et d'éviter sa consommation. Le
développement de la prévention primaire (qui consiste a éviter le contact avec la drogue)
est donc primerdiale, en particulier au sein des €coles et autres licux d'accueil des jeunes.

Mais comme pour d'autres drogues, l'information seule, méme avec des moyens
puissants, ne suffit pas a enrayer la consommation, lorsque la drogue demeure aisément
disponible et banalisée. Ainsi, seule une bonne association entre une politique de
prévention et de répression pourra sans doute freiner la consommation de l'ecstasy.

Enfin, I'ecstasy comme les autres drogues suscite des polémiques entre les partisans de
la pénalisation et ceux de la dépénalisation. En effet, force est de constater que la pénalisation
ne suffit pas a freiner la consommation d'une drogue. L'exemple est flagrant pour le cannabis,
il le devient pour l'ecstasy.

5 - LES RAISONS DU SUCCES DE L'ECSTASY

¢ De tout temps, I'humanité a couru inlassablement & la poursuite des paradis
artificiels. Partout dans le monde, 'homme a recherché l'ivresse en consommant des drogues
issues des plantes de son milieu (coca, cactus peyolt, riz fermenté...). Ainsi, I'homme a
toujours eu besoin de se surpasser, de sortir de lui-méme, d'acceder a des états imaginaires ou
simplement d'échapper au sentiment de vide intérieur et d'angoisse.

Dans notre sociét€ occidentale actuelle (désagrégation sociale et familiale,
individualisme, chomage, compétition, exclusion, stress, ennui...), la drogue semble plus que
jamais apporter une réponse de soutien. Dans cette optique, l'ecstasy est la drogue de
revendication d'un hédonisme de temps de crise. L'ecstasy apparait comme la nouvelle drogue
d'un monde déprimé qui recherche I'oubli dans une féte sans fin, un pas vers le "meilleur des
mondes"... '

Par ailleurs, dans une société ou la "pilule est dans l'air du temps", la fronti¢re de
l'ecstasy avec certains médicaments (antidépresseurs sérotoninergiques) est floue. En effet,
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ces nouveaux médicaments utilisés par certains, non plus seulement pour nettoyer une
dépression mais pour atténuer une sensibilité, une émotivité trop grande, stimuler des
personnes vieillissantes, en perte de vitesse ou encore apporter des effets psychologiques
capables de faciliter la vie, s'approchent des effets existentiels recherchés par l'ecstasy (Lys,
1996). Aussi, a I'heure ou les parents se "gavent" de médicaments psychotropes légaux pour
gérer leurs difficultés existentielles, les jeunes en mal de repere trouvent de leur coté en la
"pilule du bonheur" une réponse de soutien et d'adaptation face a une société en crise de
valeur.

¢ Au départ, aux Etats-Unis, 'ecstasy répond aux aspirations d'une jeunesse qui tend
vers une démarche d'insertion et de réussite sociale. Promu comme produit stimulant et de la
performance, produit de la communication, elle apparait comme un moyen de faire face aux
exigences de la société de concurrence et comme étayage pour gérer les tensions inhérentes a
la présence d'individus et de groupe.

L'usage de l'ecstasy se développe ensuite au sein du mouvement rave qui prone
I'hédonisme pur. Au sein des raves, présentés comme un univers de liberté, de plaisir et
d'énergie qui échappe aux conventions sociales, I'ecstasy amplifie et prolonge le plaisir en
multipliant les sensations et en permettant de dépasser les limites de ses capacités physiques.
Enfin, l'ecstasy facilite I'abandon et la confiance pour profiter au maximum du moment
present et fuir les situations inconfortables et frustrantes de la vie quotidienne (Kokoreff et
Mignon, 1994).

Sous l'effet de I'ecstasy, les ravers s'absorbent dans un mouvement collectif ou la
communion repose uniquement sur la sensation de proximité et d'intimité sans besoin de
contact, permettant 1'économie des rapports sociaux conventionnels et des stratégies de
séduction. Au sein de ce grand rassemblement, l'ecstasy apporte un surcroit de sociabilité,
participe a l'effacement des barri¢res sociables et des différences de race et méme de sexe,
c'est le produit de la communication généralisée, de la pacification et de 'amour. L'ecstasy est
donc une drogue conviviale et sociale qui la différencie des drogues dures qui plonge le
toxicomane dans un état de solitude et de marginalisation.

¢ L'ecstasy répond enfin a 'utopie de la bonne drogue propre et inoffensive :

Associé au monde festif, l'ecstasy est la drogue du week-end, la drogue récréative
placée a part dans l'imaginaire collectif des usagers puisqu'elle ne produit soit disant "pas de
dépendance”. Ainsi, les relations du sujet a son produit demeurent dans le domaine du plaisir
et non du besoin (Kokoreff et Mignon, 1994). Les ravers, bien insérés socialement, se
considerent donc comme étranger au milieu des toxicomanes. L'ecstasy participe du méme
mythe que le Prozac celui d'une drogue parfaite, c'est a dire d'une drogue au maximum
d'efficacité pour un minimum d'effets secondaires...(Maxence, 1996). En réalité, les plaisirs
que procurent l'ecstasy semblent dépasser de loin les dangers potentiels qu'elle peut recéler.
Les quelques discours alarmistes ("l'ecstasy tue") sont mal regus dans le milieu de la féte. De
plus, personne ne connait encore suffisamment les conséquences psychologiques, sociales et
physiques a long terme d'une consommation abusive d'ecstasy.

¢ L'ecstasy est aussi une drogue facilement assimilable (pas de méthode de

préparation ou d'ingestion compliquée), il suffit de l'avaler donc elle ne présente en plus
aucun risque de contamination liée a I'usage de la seringue (Readhead, 1993) .
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¢ L'ecstasy s'achéte facilement, de facon banale et anodine : le dealer est un ami ,un
proche, une connaissance...

Le novice est initié¢ sous la pression plus ou moins forte d' amis qui 'accompagnent et
le soutiennent lors de la premiére expérience pour laquelle le comprimé est trés souvent
offert...C'est I'esprit de partage caractéristique des ravers : "on s'offre les derniéres
nouveautés" "on veut faire partager son bien-€tre sous l'emprise de la drogue". Généralement,
le sujet se laisse tenter par I'expérience car "c'est a la mode", "¢a fait branché". La curiosité
("11 faut essayer pour savoir") est aussi un élément déclencheur, d'autant plus que le discours
des consommateurs est positif et qu'ils sont détenteurs d'une image de réussite (la majorité des
sujets est salariée et a un bon niveau culturel et intellectuel) et de bien-&tre. D'ailleurs, la
premicre expérience est en général vécue de fagon treés positive, comme un événement
inaugurale, une révélation...qui amenera le sujet a renouveler I'expérience et a faire la
publicité du produit a ses proches (Ingold et al., 1997).

¢ En fait, échappant souvent au "statut de drogue” dans les mentalités, on comprend
mieux le développement de sa consommation, en tant que "produit de loisir et de plaisir" tout
au moins dans les premiéres années.

, Actuellement, si la drogue est encore percue de fagon trés positive, les discours
apparaissent de plus en plus contradictoires avec l'apparition de témoignages relatant de
nombreux effets négatifs. Cette tendance relate sans doute un accroissement d'une
consommation abusive du produit. Ainsi, certains consommateurs commencent a découvrir
les conséquences a long terme d'un usage excessif. L'ecstasy serait-il en train de changer de
réputation ?

¢ Vers la fin du succés...?

La médiatisation des dangers de l'ecstasy et les cas de plus en plus fréquents de
complications liées a I'usage de l'ecstasy vont peut étre mettre fin & son succes. D'ailleurs en
Angleterre, l'ecstasy commencerait a avoir mauvaise réputation, mis a part les cas médiatisés
de déces, les usagers réguliers sont dégus d'une baisse des effets & long terme (Saunders,
1997). De plus, avec le développement d'une consommation privée déritualisée et plus
fréquente, on risque d'assister ses prochaines années a des problemes de dépendance et de
troubles neuropsychiatriques plus fréquents.

Certains observateurs estiment déja que si l'ecstasy entre actuellement dans beaucoup
de débats médiatiques et d'inquiétudes, elle serait déja passée de mode dans les milieux
nocturnes ou de nouvelles drogues circulent. La kétamine ou "Special K" est en train de
remplacer l'ecstasy en Angleterre (Ingold et al., 1997), & New-York et a Paris. En Espagne,
deuxieme pays consommateur d'ecstasy en Europe, un nouveau psychostimulant a fait son
apparition, le gammahydroxybutyrate (GHB) (sert normalement au traitement de la
narcolepsie et de la cataplexie) qui ne figure pas encore sur la liste internationale des
substances illicites (De Courson, 1996).

Sur la scéne des drogues, se développent aussi parall¢lement aux "designer drugs", les
"Smart drugs"”, produits "naturels" dont la formulation comprend de I'ephedra, de la noix de
cola, du guarana,... toutes plantes non anodines constituée de caféine, éphédrine...(Touzeau et
al., 1996).

Ainsi, au moment ou les pouvoirs publiques alertent sur les dangers de l'ecstasy,
d'autres drogues a la mode sont sans doute en train de faire des "dégéts"...
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IX - PERSPECTIVES MEDICALES




A priori, les perspectives médicales de I'ecstasy sont bien compromises par son
potentiel toxique et en particulier neurotoxique.

Toutefois, la MDMA pourrait présenter un nouvel outil permettant de comprendre les
¢tats de conscience associ¢s aux structures neurologiques, d'acceéder en quelques sortes aux
secrets de la conscience et d' explorer et mieux comprendre le systéme nerveux.

Ainsi, le développement des études sur la neurotoxicité et sur les conséquences
fonctionnelles d'une exposition de MDMA chez I'animal pourrait permettre d' élucider le réle
exact de la 5-HT dans les fonctions comportementales et cérébrales normales mais aussi
dans les maladies neuropsychiatriques (Krystal et al., 1992; Steele et al., 1994).

L'¢lucidation du mécanisme exact par lequel la MDMA entraine une
neurodégeénérescence sérotoninergique pourrait permettre aussi d'éclaicir le mécanisme de
base sous-jacent aux neurodégénérescences rencontrées dans les troubles neurologiques
humains comme la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson (Steele €l al., 1994).

Par ailleurs, si I'on reprend l'histoire de certaines drogues psychoactives comme les
opiacées, on peut remarquer qu'apres avoir étudié leurs effets, des sites d'action spécifiques et
enfin des substances morphinomimétiques endogénes = les endorphines, furent découverts.

De la méme fagon, on peut spéculer et imaginer la présence de récepteurs
spécifiques au MDMA qui pourraient intervenir dans l'empathie exprimée par certaines
structures du systéme nerveux (Eisner, 1989).

Il reste aussi a déterminer si la MDMA est réellement utile comme adjuvant aux
psychothérapies mais aussi comme traitement des douleurs chez des malades en phase
terminal (comme certains le prétendent) et si c'est le cas s'il existe un rapport risque / bénéfice
interessant. Cette détermination nécessiterait des études prospectives bien contrdlées,
actuellement difficiles & envisager vu le statut restrictif de la MDMA et surtout son potentiel
neurotoxique (Anonyme, 1994; Steele et al., 1994).

Aussi, une autre question se pose : est-ce qu'un analogue non toxique de la MDMA
peut étre développé ? une drogue possédant les propriétés positives de la MDMA
(empathie...) sans les effets toxiques (neurotoxicité...), permettant entre autre des essais
thérapeutiques (Steele et al., 1994).

Les ¢tudes faites sur le mécanisme d'action de la MDMA indiquent que les effets aigus
de la MDMA peuvent étre dissociés des effets a4 long terme neurotoxiques (effet biphasique
de la MDMA sur le systéme sérotoninergique avec une deuxiéme phase neurotoxique). De
plus, nous avons vu que plusieurs produits peuvent prévenir la neurotoxicité. Ainsi, la
connaissance du mécanisme neurotoxique exact permettra sans doute de développer une
molécule "soeur'" non neurotoxique qui pourrait représenter une "nouvelle technologie"
pour la psychiatrie de demain (Nichols et Oberlender, 1990).

Mais faut-il sur le plan éthique modifier le psychisme et le comportement d'une
personne avec une "béquille chimique" ?
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CONCLUSION




THESE SOUTENUE PAR : DUSSAUD Sophie

TITRE : La méthylénedioxy-3,4-méthamphétamine (Ecstasy) : revue bibliographique

CONCLUSIONS

Depuis une dizaine d'années, la consommation européenne de l'ecstasy n'a cessé
d'augmenter. Actuellement, l'ecstasy est devenue la drogue la plus consommée en Europe
aprés le cannabis. Parallélement, I'apparition de cas d'intoxications de plus en plus fréquents
et son potentie] neurotoxique a long terme ont contribué a considérer le phénomeéne "ecstasy"
comme un important probleme de santé publique.

Aussi, les nombreuses recherches scientifiques dont l'ecstasy a fait I'objet nous ont
permis d'acquérir une connaissance assez précise de ce produit et ses risques toxiques.

L'ecstasy, de son nom scientifique méthylénedioxy-3,4-méthamphétamine ou MDMA
est issue de la recherche médicale mais n'a jamais été développée comme médicament.

La MDMA est un dérivé amphétaminique dont la structure chimique se rapproche a la
fois de la molécule d'amphétamine et de la mescaline, lui conférant un profil d'action
neurobiologique unique. En effet, la MDMA agit essentiellement sur le systéme
sérotoninergique et a un moindre degré, sur dautres systémes (dopaminergique,
noradrénergique... ) et possede des propriétés stimulantes et psychodysleptiques spécifiques
qui rendent difficile sa classification parmi les drogues psychoactives classiques.

Stimulante et euphorisante, la MDMA est aussi et surtout appréciée pour de nombreux
autres effets : amplification des émotions, augmentation des capacités de communication et
d'empathie avec I'entourage, désinhibition, accroissement de I'estime et de la compréhension
de soi-méme, facilités d'introspection... mais aussi modifications des perceptions visuelles
(sans réelles hallucinations aux doses courantes) et stimulation sensorielle...Parallélement,
des effets indésirables (palpitations, nausées, trismus...) apparaissent fréquemment mais sont
souvent modérés et minimisés par les consommateurs.

Ainsi, l'ecstasy s'est popularisée jouissant de 'image d'une bonne drogue, "propre" et
inoffensive.

Pourtant, I'ecstasy peut induire de nombreuses complications, souvent mal connues et
pouvant survenir de fagon imprévisible, quelque soit la dose ingérée. Aussi, des cocktails tres
divers sont de plus en plus souvent vendus sous le nom d"'ecstasy”, avec des effets toxiques
parfois dramatiques.

L'ecstasy peut é&tre responsable de complications somatiques séveres, souvent
idiopathiques, parfois mortelles avec un tableau clinique souvent dominé par une
hyperthermie  fulminante , des convulsions (voire un coma), des troubles
cardiovasculaires... complications survenant le plus souvent dans le cadre des soirées raves.
Elle peut ausst induire ou favoriser des troubles psychiatriques (dépression, psychoses,
flashback, anxiété prononcée...) a court ou a long terme. En particulier, des troubles
neuropsychiatriques (dépression, confusion, anorexie...) et cognitifs (troubles mnésiques...)
associés a l'abus d'ecstasy chez certains consommateurs suscitent de nombreuses inquié¢tudes
quant a des effets neurotoxiques de la drogue a long terme. D'ailleurs, une dégénérescence des
neurones sérotoninergiques a été clairement établie chez le rat et le singe a des doses
avoisinant des doses parfois ingérées par certains consommateurs. Si a I'heure actuelle cette
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dégénérescence n'est pas démontrée chez l'homme, il existe de fortes présomptions en sa
faveur.

Beaucoup d'incertitudes subsistent encore quant au mode d'action et aux conséquences
a long terme dune consommation abusive d'ecstasy, mais aussi quant au pouvoir
toxicomanogene de cette drogue. En effet, il est difficile de parler de l'ecstasy en terme de
drogue majeure s'inscrivant dans un usage toxicomaniaque car sa consommation surtout liée a
un usage festif (raves, soirées techno en discothéques...) reste le plus souvent contrdlée.
Toutefois, l'expérience transcendante associant la drogue, la musique et la danse pourrait étre
a lorigine d'un vécu addictif. Aussi, un usage déritualis¢é semblerait actuellement se
développer parallelement a l'usage festif pour prolonger 1'état de "bonheur inoui" du week end
a toute la semaine... De drogue festive, l'ecstasy pourrait devenir une drogue du solitaire, avec
le développement d'un usage de type toxicomaniaque. Par ailleurs, par ses effets de tolérance,
I'ecstasy pourrait présenter un danger de dérive polytoxicomaniaque dans un cadre festif ou de
nombreuses drogues circulent et ou les tentations (souvent les drogues sont offertes en
essal... ) sont fréquentes pour expérimenter de nouvelles sensations ou atténuer la descente. Le
jeune initi¢, trés souvent consommateur de cannabis entre inconsciemment avec l'ecstasy dans
le monde magique mais dangereux des drogues dures.

Au dela des problemes de santé publique liés a l'ecstasy, c'est un véritable probleme de
société qui se dégage. En effet, la "pilule” est dans 1"air du temps"... A I'heure ou les parents
se "gavent" de médicaments psychotropes légaux (type Prozac) pour gérer leur difficultés
existentiels, les jeunes trouvent de leur coté en la "pilule du bonheur" une réponse de soutien
et d'adaptation face a une société en crise de valeur.

Pour faire face a ce nouveau fléau difficilement controlable, les politiques actuelles
tentent d'associer l'information et la prévention a la répression. Mais les mesures de
prévention secondaire visant a réduire les risques d'intoxications.au sein des raves (en
particulier le "testing" des comprimés pratiqué aux Pays-Bas) sont discutées puisqu'elle
cautionne en quelques sortes le produit en rassurant faussement le consommateur.

Enfin, si l'ecstasy suscite les plus vives polémiques a I'heure actuelle, elle serait déja
passée de mode dans les milieux "branchés" des grandes capitales européennes ou de
nouvelles drogues circulent déja. ..

Ainsi, les politiques doivent tenir compte du probleme plus général des "designer
drugs" ou de nouvelles drogues l1égales (les "smart drugs") issues de plantes, tres en vogue,
mais aux effets non moins pervers que les molécules de synthese.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le

Oy 15 oom 1997
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ANNEXE 1: Pays d'acquisition et de destination de 1'ecstasy saisi en
France entre 1990 et 1996 (OCRTIS, 1996)

ANNEXE 2 : Principaux pays d'acquisition et de destination en 1996
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Pays d'acquisition de I'Ecstasy saisie en France

ANNEXE 1 (OCRTIS, 1996)

1990 | 1991 { 1992 [ 1993 1994 1995 1996

Allemagne 507 620 5870
Belgique 4898 10764 32075 44626 4508
Espagne 7178 26050 29
France 18000 401
Grande Bretagne 657 500

Pays Bas 3459 18770 6027 108903 206231 176135] 289569
Suisse 13 v

Non précisé 4688 4109 2986 5676 15321 25848| 48833
Total 8147| 40879] 13911] 133521 254804] 273779] 349210

Pays de destination de I'Ecstasy saisie en France

1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996
Allemagne 23
Belgique 18000
Canada 500
Espagne 2493 4461 6595 54875 43218 106384| 104404
France 319 8579] 3256 6640 90002 77493] 46357
Grande Bretagne 295 199 38947 74485 34342 62505
Gréce 73
Hong-Kong 72700
Irlande 1849
Italie 5274 3100 27417 31084 28952| 23299
Portugal 4310 44361 13987
Suéde
Suisse 272
Thailande 400
Non précisé 5040 4094 960" . 3793 11705 21649( 25485|
Total 8147] 40879] 13911] 133521] 254804| 273779] 349210

Quantités en Doses




rincipaux pays d’

ANNEXE 2 (OCRTIS, 1996)

isiti

Amphétamines Ecstasy L.S.D
kg % doses % doses | %
Pays-Bas 87,7 68.5 | 289.569 | 82.9 | 18.176 | 24.3
Belgique 20 15.6 4.508 1.3 50,050 | 66,9
Allemagne 0 / 5.870 1,6 0 /
France 0 / 401 | 0,1 0 /
Non précisé 18.5 146 | 48833 | 14 | 3180 | 42
Autres 1,7 1.3 29 001 | 3374 | 46
28
Total 127,9 100 349210 100 74.780 100
rinci
Amphétamines Ecstasy L.S.D
kg % doses % doses | %
Espagne 81,4 63,6 104.404 29,9 55.360 74
Gde—Bretagne 42,1 32,9 62.505 17,9 500 0,7
France 1,7 1.3 46.357 13,4 5.825 7.8
Italie / / 23.299 6.6 9.065 12,1
Non précisé 0,6 0,6 25.485 7,2 1.005 1,3
Autres 2,1 1,6 87.160 25 3.025 4,1
Total 127,9 100 349.210 100 74.780 100




Name thick  diam profils weight
mm mm mg
Anchor 43 81 w25 MDMA

Tight blue pill with anchor logo, score line on reverse. Too weak to be effective

Angel 418 915 R 309 MDMA

greyish/white pill, crumbly texture, with Angel with trumpet logo, score line on reverse

Apple Menu 455 810 (R 2! MDEA

white-greyish pill with deeply pressed Apple-Mac logo, slightly shiny, score line on reverse

¥

Avtumn meadow 322 8.13 (D 194 MDMA

pill with intense green colour merging into yellow, score line on reverse.

Batman 336 909 (NN 263 MDMA

light grey pill with yellowish speckles, comic hero Batman logo, scare line on reverse

Two Colour 400 10.04 359 MDEA
pill with one side white side with score line, other stde speckled violet and domed

MDMA
MDEA

Buddha 448 808 N 242 MDMA

white pili with sitting Buddha logo, score line on reverse

1004 (D 377

Pound 3.38
whitelight grey pill with £ logo

202mg  MDEA

o5 QD

Butterfly 3.21

yellow-brown pill with buterly 1080 | . .o v s s s s s s v

active ingredients date

tested

1img 0397
149 mg 0796
97mg 07896
139mg 0796
75mg  06/96

129 mg 07796

5 mg 03797

106 mg

69mg 0397

36mg 0397

Dolphin 4.64

Name thick diam profile
mm mm

100¢ I

Chip & Chap 2.36

weight
mg

222 mg

white light grev with logo of squirrel, front view, score line on reverse

Champagne 3.1

02 QD

276 mg

active ingredients

MDMA 49mg
MDEA 15mg
Caffeine 25 mg

MDMA B6mg

white grev aith CHAMPAGNE written on one side and champagne botile logo on reverse

Champagne

319 1011 NN 290mg MDMA 134 mg

white grev prdl with CHAMPAGNE written on one side and champagne bottle logo on reverse

Champagne 3.06

1000 QENED

288 mg

MDMA 142 mg

white geev pull mith CHAMPAGNE written on one sude and champagne batile loge on reverse

Pink crown 3.58
pink pift with crown logo

8.19 NN

Crown 4.1 8.2

shite pill with crown logo, seore line on reverse

Dollar 356 1060 CHIED

snowwhte pill with dollar sign on one side

Dollar 382 1014 D

shite, hght grev pill with § logn, score line on reverse

Dollar 430 906 EER

white palt sorh brioad § sign, score line on reverse
M 1R

121 WE

vellom pill with side view of dolphin, score line on reverse

Dolphin 457 121 WA

vellow pall with side view of dolphin, score line on reverse

Donald Duck 45 91 W

white pill with head of Donald Duck, score line on reverse

245 mg

228 mg

328 mg

348 mg

302 mg

583 mg

592 mg

302 mg

MDMA 2 mg
MDMA 61 mg
MBDB 184 mg
MDEA 97 mg
MDEA 105 mg
MDMA 1i1mg
MDMA 160 mg
MDMA 59 mg

date

05/96

03/97

06796

06/96

0387

02/97

12/95

05/96

05/96

06/96

0297



Name thick  diam profile weight active ingredients
mm mm mg
Elephant 353 85 QD 301mg MDMA 78mg

snow-white, slightly shiny octagonal pill showing side view of an elephant, score line on reverse

Heartwitharrow 373 857 NN

white pill with logo of pierced hear, score line on reverse

Kangaroo 306 1003 G 29:n; mDEA

white pill showing kangaruo, side view, jumping right, score line on reverse

Kangaroo s 1007 G 301 MDEA

slightly shiny white pill showing kangaron, side view, jumping right, score line o reverse

9.04 -

228mg  MDEA

Key 3.68 unknown  MDEA
white pill with key logo

Lightning 525 813 R 383 mg MDMA
pink pill with zig-zag ‘lightning’ logo MDEA
Lightning 46 82 unknown 315mg MDMA
light yellowish pill with zig-zag ‘lightning’ logo

Lightning 3.9 8.2  unknown 266 mg  MDMA
white/fight brown pill with zig-zag ‘lightning’ logo

Lion 356 9.06 [N urknown MDEA
white/grey pill with lion head logn MDMA
Love 35¢ 910 [N 295mg MDMA
white pill with yeflow & brown dots, with LO | VE on one side, score line on reverse

Pink love 342 904 I 280mg MDMA
pink pill with yellow & brown dots, with LO| VE on one side

Mushroom 404 90 NI 275mg MDEA

white/yellow-greyish pill with mushroom logo stamped off-centre, score fine on reverse

Mushroom 401 90f NENEM 20mg MDEA

white/vellow-grevish oill with mushroom logo stamoed off-centre. score line on reverse

116 mg

117 mg

109 mg

111 mg

51 mg
12 mg

71 mg

88 mg

64 mg

35 mg

114 mg

97 mg

112 mg

140 mg

date

05/96

01/96

05/96

06/96

01797

03/97

02197

0297

01897

12/95

04/96

0596

06/96

Name thick diam profile weight
mm mm mg
Mushroom 404 904 HIE 25mg MDEA
whitesvellon.grevish pill with mushmoom logo stamped off centre, score line on reverse
Mushroom 401 904 N 270mg MDEA
whiteyellow-greyish pill with mushroom loge stamped offcentre, score line on reverse
Mushroom 347 907 HEEE unknown MDEA
light grey pilt with mushroom logo, score line on reverse Note high dose
Obelix 289 1007 N 263mg  MDMA
shute pdl wath head of comic hero, score line on reverse MDEA
Pax 403 862 NI 242mg MDEA
dulabure palt marh PAX on one side, soore line on reverse
Playboy 38 90 B 303mg MDMA
whee pill with plavboy logo, score fine on reverse
Playboy 35 92 R 293mg Caffeine
white vellowish grey pill with playboy logo, score line on reverse MDEA
Playboy 336 903 NI 287mg MDMA
shinw light grey pill with rabhit head looking left, score fine on reverse MDEA
Playboy 306 904 BN 26ing MDMA
white pill with rabbit head looking to the left, score line un reverse MDEA
Pinoccio 382 859 WHEEE 214mg MDEA
white shiny pill with head of Pinoccio, score line on reverse
Road Runner 358 909 JEE 323mg MDMA
white pafl wath vellow brown dots and comic fignre Road Runner, score line on reverse
Road Runner 353 912 I 290mg MDMA

gres pf ageh grev-brown dots and comic figure Ruad Runner, score line on reverse

active ingredients

112 mg

140 mg

167 mg

1mg
trace

50 mg

98 mg

19.7 mg

14.1 mg

1.7mg
108 mg

1.3 mg
105 mg

83 mg

125 mg

100 mg

date

05/96

06/96

0197

0397

03/96

0196

03/96

05/96

03/96

12795

0596



Name thick  diam profile weight
mm mm mg
Road Runner 363 907 N 298 mg

grey pili with grey-hrown dats and comic figure Road Runner, score line on reverse

5 c3 S5 Willm 257mg
white pill with large letter S, score line on reverse

Smiley 374 1007 QD 374mg
white pill with grey speckles, smiley logo (mouth and eyes)

Sonic 42 91 N ?288mg
white pill with comic figure Sonic twice, score line on reverse

Star Dust §60 soi I 226mz
white, crumbly pill with stardust logo, score line on reverse

Sun 392 904 QD 317

white pill with sun logo (no face), score line on reverse

Supermario 301 1004 (D 286 mg

white pill with comic figure Supermario (Nintendo}, score line on reverse

Swallow 335 920 WHEEEF 226mg
white pill with flying swallow, side view

Swallow 328 908 NEEER 238mg
white pill with {lying swallow, side view

Tiger 43 101 NEEER 316mg
white/yellowish pill with tiger head

Triple Five 57 800 WEEER 315mg

light green pill with 5 stamped three places 120° apant

Triple Five 588 804 HENE 265mg

light yellowish pill with 5 stamped three places 120° apart

active ingredients date
tested
MDMA 112mg 0696
MDEA 113mg 0196
MDEA 91mg 0396
MDMA 88mg
MDMA 59mg 0297
MDMA 3Img 0397
MDEA 7lmg
MDMA 132mg 0196
MDEA 94mg 0596
MDMA 48mg 08796
MDMA 7img 0996
MDEA 75mg 0297
MDMA 20mg
Caffeine 11mg 02196
Amphetamine 9 mg
MDMA 17 mg
MDMA 76mg 0496

Name thick  diam profile weight active ingredients date
mm mm mg tested

Triple Five 523 804 WHEER 257 mg MDMA 110 mg 06/96

white pill with S stamped three places 1207 apan

Toucan 356 907 WHEER 313mg MDEA 118 mg 03/96

=hite glossy pill with sude view of bird, score line on reverse MDMA 8.2 mg

Venus 3.2 9.2 unknown 239 mg MDEA 106 mg 01796

yellowish white pall sath Venue sign, score line on reverse

Woody 3.45

ahite pall with head of cone hem Weody Toadpecker, seore line on reverse

923 W 319 mg

Ying-Yang 5.32

white pll wath ving vang sign

Palm c4.0 9.0 unknown

white pill with palm 1rec. wore line on reverse

281 mg

Harley Davidson c$.2 9.0 unknown 285 mg

=hite pill aath Harles Davideon loge. score line on reverse

Superman 5.40

9.00 N

white shiny pdl with Superman Ingo (8 in triangle)

273 mg

Superman 425 10.20 - unknown
shi pall &t supesene oo (8 m inanglet
Superman 403 813 MR 25

greensshwhite pil with Superman-logo without border. score line on reverse

Superman 3.83

100 NS 331mg

white-Tight blue speckled pill sith Superman logo (S in triangle)

9.08 - unknown MDMA

86mg 0197
MDMA 75mg 0996
caffeine 82mg 0396

amphetamine 46 mg

caffeine 3.4mg 0396
amphetamine 59 mg

amphetamine 60 mg 07/96

amphetamine 31 mg 0197

MDMA 7 mg
MDEA 7 mg

amphetamine 4mg 0397

amphetamine 22 mg 03797
MDMA 1 mg




Haenltd e Fharmacie e Grennklie
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Apothiraires

Jp jure, eu presence des maitres de la farulte, des ronseillers
de ['ordre des pharmaciens ef De mes condisriples :

A'honorer reux qui m'ont instruit dans les preceptes de mon
art et Dp [eur tPmpigner ma reronnaissance en restant fidele a
[pur enspignement.

A'pxerrer, Dans 'interet de la sante publique, ma profession
auper ronsrience ef De resperter non seulement la [pgislation
ent nigueur, mais aussi les regles ne 'honneur, de la probite
rt Du Desinteressement.

flp ne jamais oublier ma responsabilite et mes deunirs enuers
[¢ malade »f sa dignite humaine ; en aurun ras ie ne
ronsentirai & utiliser mes ronnaissances et mon etat pour
rorrompre [ps morurs ef fanoriser Des artes criminels.

Que [ps hommes m'accordent [eur pstime 51 {p suis fidele a
mes promesses. Que {e sois convert D'opprohe ot meprisg de
mes ronfreres si 'y mangue.




MOTS CLES : MDMA Neurotoxicité

Ecstasy Dépendance
Hyperthermie "Rave party"
Sérotonine

RESUME :

Drogue "récréative" a la mode, l'ecstasy séduit un nombre croissant de jeunes qui la
consomment essentiellement au cours des soirées "rave".

L'ecstasy, de son nom scientifique méthylénedioxy-3,4-méthamphétamine ou MDMA,
est un dérivé amphétaminique agissant essentiellement sur le systéme sérotoninergique et a un
moindre degré sur d'autres systémes (dopaminergique... ). Stimulante et euphorisante, la
MDMA est aussi et surtout appréciée pour sa capacité a amplifier les émotions et a faciliter la
communication.

Souvent considére a tort comme une drogue "propre" et sans danger, l'ecstasy peut tre
a l'origine de nombreuses complications somatiques et psychiatriques qui peuvent s'averer
séveres voire fatales. En particulier, un syndrome d'hyperthermie maligne pouvant survenir a
la suite d'une prise unique et minime serait responsable de la plupart des déces. Aussi, des
associations trés diverses sont de plus en plus vendues sous le nom d'ecstasy avec des effets
toxiques parfois dramatiques. Par ailleurs, la MDMA induit une neurodégénerescence
sérotoninergique chez I'animal mais le mécanisme exact n'est pas encore connu. Chez
I'homme, des troubles neuropsychiatriques observes a long terme suscitent les plus vives
inquiétudes quant a une telle neurotoxicite.

Peu toxicomanogene, l'ecstasy est généralement consomme de facon épisodique et
maitrisée. Dans certains cas, une consommation de type toxicomaniaque se développe avec
dépendance psychique au produit.
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