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Avant-propos

L’ecstasy, drogue de synthese issue de la famille des phényléthylamines, est apparue
récemment sur les marchés clandestins européens et francais. Utilisée comme
psychostimulant par les jeunes adultes aux cours de soirées musicales, sa consommation
tend a s’étendre a d’autres occasions. Plusieurs publications, aussi bien dans la presse
populaire que dans la presse médicale, ont attiré l'attention sur sa toxicité aigué en
rapportant plusieurs cas de déces. Le fait que cette toxicité aigué¢ n’est pas le résultat d'un
abus (overdose), mais celui d"une simple consommation, la distingue des autres drogues. De
plus, la difficulté a mettre en évidence ses effets a long terme chez 1’homme, bien démontrés
pourtant chez I’animal, contribue a entretenir une certaine confusion quant a sa dangerosité.
L’idée, répandue dans l'opinion en général, que 'ecstasy est une drogue peu dangereuse a
nécessairement des répercussions sur la prise en compte du probléeme par les différents
acteurs de santé.

L’Intercommission n° 4 de I'INSERM (« Comportements en matiére de consommation ») a
mis en avant le probléme de 'ecstasy dans sa réflexion prospective sur I'impact de nouveaux
types de consommation en santé publique et souhaité qu'un bilan des connaissances soit
réalisé par la procédure d’expertise collective. L’analyse critique de la littérature mondiale
effectuée par un groupe d’expert permet en effet de dégager les lignes de force, les points de
consensus et ceux sur lesquels il y a débat ou absence de données validées. Cette analyse et
cette synthese s’averent indispensables avant la mise en place de stratégies de prévention.

Le groupe pluridisciplinaire d’experts mis en place par I'IINSERM et constitué de chercheurs
et de cliniciens dans les domaines de la toxicologie, de la pharmacologie, de la neurobiologie,
de la psychiatrie, de I'épidémiologie et de la sociologie a structuré sa réflexion a partir de la
grille de questions suivantes :

* Qu'est-ce que l'ecstasy ? Quelles sont les différentes associations retrouvées dans les
comprimés vendus ?

* Quel est le mode d’action de I'ecstasy ?

* Quels sont les effets déléteres immédiats et a long terme ? Quels sont les facteurs
aggravants ?

* Qui sont les consommateurs d'ecstasy, et combien sont-ils ? Quelles sont les données sur
la morbidité et la mortalité associées a la consommation d'ecstasy ?

* Dans quelles circonstances y a t'il consommation du produit ? Quelle est I'évolution de la
consommation d’ecstasy ?

* Comment les médias abordent-ils le phénomene de 1'ecstasy ?

* Quels sont les problemes rencontrés par les pouvoirs publics en matiere d'information et
de législation de l'ecstasy ?

L'interrogation des bases Medline, Embase, Toxibase, Toxiline, Pascal et Psycinfo a conduit a
sélectionner environ 1 000 articles. Une majorité d'articles concerne les mécanismes d'action
de la molécule MDMA (études in vitro et in vivo sur différents modeles expérimentaux) et les
effets, essentiellement a court terme, de l'ecstasy chez I'homme (études de cas). Peu d'articles
rapportent des données qui permettraient d'apprécier I'ampleur du "phénomeéne ecstasy",
aussi bien en France qu'en Europe et dans le monde. Cette constatation a conduit a s’appuyer



également sur plusieurs rapports pour pouvoir répondre aux questions d'ordre
épidémiologique et sociologique.

Une revue de presse rassemblant les articles publiés depuis plusieurs années dans des
jounaux "grand public" a également été soumise a I'analyse.

Aux cours de sept séances de travail organisées entre les mois d’octobre 1997 et mars 1998,
les experts ont présenté, selon leur champ de compétence, une analyse critique et une
synthese des travaux publiés sur les différents aspects du theme traité. Les deux dernieres
séances ont également été consacrées a l'élaboration des principales conclusions et des
recommandations.
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Introduction

L'ecstasy est un dérivé de 1'amphétamine (la 3,4-méthyléne-dioxyméthamphétamine ou
MDMA) initialement synthétisée par les laboratoires Merck en 1912. Brevetée en 1914 comme
coupe-faim, elle ne fut jamais commercialisée en raison de ses effets secondaires « curieux »,
mais testée dans les années 1950 par 'armée américaine comme sérum de vérité et dans les
années 1960 pour maintenir les soldats plus longtemps en éveil. Enfin, dans les années 1970,
les psychothérapeutes 'ont utilisée pour aider les patients a mieux communiquer. La
publication de plusieurs déces associés a la prise de cette substance et les études réalisées
chez l'animal ont conduit les autorités a prohiber la consommation de ce produit. En 1985,
l'ecstasy a été classée par la Drug Enforcement Administration (DEA) comme substance
narcotique illégale de type 1, dans la catégorie la plus restrictive réservée aux drogues
dangereuses sans aucune indication thérapeutique.

L’ecstasy est le plus souvent de la MDMA, mais cette appellation peut également étre utilisée
pour la MDA et la MDEA ou le mélange des trois composés, associés ou non a d’autres
produits. La MDMA, la MDA et la MDEA possedent les mémes effets psychotropes.
Qualifiée de « pilule de I'amour », I'ecstasy provoque chez le consommateur un sentiment
d’empathie, facilite la communication avec autrui et induit le désir de se rassembler. Elle
réduit les inhibitions sociales et permet a I'émotivité de s’exprimer librement. En plus de ces
effets psychotropes, la MDMA, comme tous les dérivés amphétaminiques, donnent aux
consommateurs I'impression d’avoir une énergie musculaire décuplée, ce qui leur permet de
danser sans ressentir de fatigue pendant plusieurs heures. Certains auteurs, s’appuyant sur
les études de comportement chez I'animal, distinguent cependant la MDMA des
amphétamines et proposent que cette molécule représente une nouvelle classe de substances
psychotropes appelées entactogénes.

L’ecstasy en tant que psychostimulant interfere avec le fonctionnement des neurones
sérotoninergiques, en provoquant la libération massive de sérotonine (responsable de
I'humeur) dans les synapses et en empéchant ensuite sa recapture par les neurones
présynaptiques. Ce mécanisme entraine a terme une déplétion en sérotonine. Ces
perturbations du systeme sérotoninergique entraineraient par ailleurs une hyperactivité du

systeme dopaminergique.

Parallelement aux effets psychoactifs de la MDMA recherchés par les consommateurs,
surviennent rapidement des effets toxiques de gravité tres variable d'un individu a un autre.
D’une simple accélération du rythme cardiaque, assechement de la bouche ou perte
d’appétit, jusqu'a des effets plus conséquents comme I'hyperthermie, pouvant tres
rapidement conduire a une issue fatale. Une coagulation intravasculaire disséminée, une
rhabdomyolyse, une insuffisance rénale aigué, des troubles cardiaques, des encéphalopathies
hyponatrémiques, des hépatites... sont en relation avec la seule MDMA et les mécanismes
mis en cause sont encore mal élucidés. L’hyperthermie peut étre favorisée par I'ambiance
surchauffée des lieux de danse et par I'effort musculaire, mais peut également, de facon tout
aussi dramatique, survenir en 1'absence de ces facteurs environnementaux. La MDMA peut
rendre dangereuse la consommation volontairement accrue d’eau ou de boissons, sans doute
par une action sur la régulation hormonale centrale. Certaines personnes peuvent mourir



apres la prise d'un comprimé unique, alors que de grands consommateurs peuvent ne pas
présenter de symptomes. Sans doute existe t'il une prédisposition génétique actuellement
non détectable qui fait assimiler la prise d’'un comprimé au jeu de la roulette russe, situation
psychologiquement non dissuasive chez I’adolescent.

Il est indispensable de distinguer les effets a court et a long terme. En effet, les premiers sont
relativement bien connus, et peuvent faire 1'objet d'une information adéquate. Les effets a
long terme sont pour l'instant mal évalués, et ce sont pourtant les séquelles de la prise
d’ecstasy qui pourraient constituer un véritable probleme de santé publique. Les résultats de
diverses études visant a les apprécier commencent a paraitre. Les atteintes hépatiques
récidivantes ne sont pas sans faire évoquer chez les consommateurs réguliers la possibilité
d’évolution a bas bruit vers la cirrhose. Chez le singe, l'ecstasy est toxique vis-a-vis des
neurones sérotoninergiques a des doses proches de celles utilisées par les consommateurs.
Cette atteinte est attestée par un hypofonctionnement des neurones sérotoninergiques durant
une période supérieure a 1 an, suggérant une atteinte irréversible d'une partie des corps
cellulaires de ces neurones. On pergoit la difficulté de mettre en évidence chez '’homme de
telles lésions neuronales et de démontrer le lien causal avec les troubles psychiques. Sera t'il
possible de déterminer la variabilité individuelle vis-a-vis de cette toxicité et la probabilité
que la prise d’ecstasy pendant une période de plusieurs mois affecte les neurones
sérotoninergiques chez I'homme et déclenche un trouble psychiatrique ? La mise en évidence
récente d"une baisse de densité du transporteur de la sérotonine (5-HTT) et d'un métabolite
de la sérotonine (5-HIAA) chez les consommateurs d’ecstasy n’est pas une preuve définitive
mais constitue néanmoins une forte présomption d’une perte neuronale irréversible. La
déplétion en sérotonine pourrait avoir des conséquences cliniques ne s’exprimant pas
d’emblée. Néanmoins, a propos de ces troubles psychiques (attaques de paniques, psychoses,
dépression...) mis en évidence dans les études cliniques, se pose la question de savoir s’ils
sont prééxistants a la prise d’ecstasy et décompensés par celle-ci ou bien directement induits
par la consommation d’ecstasy.
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1

Présentation de l'ecstasy,
détection et quantification

L'homme a toujours souhaité améliorer ses performances, sa résistance, sa vigilance et ses
émotions. Cette quéte de la perfection a suscité des vocations beaucoup moins nobles chez
des chimistes et des trafiquants qui ont trouvé, dans I'amphétamine et ses dérivés, I'occasion
de vendre du réve.

L'amphétamine a généré de nombreuses molécules aux propriétés stimulantes, emphatiques
et empathiques. Ce que certains appellent les entactogenes, d'autres les pilules de I'amour,
ont du succes. Les saisies augmentent de 30 % par an depuis plusieurs années. Cependant,
ces adeptes d'une doctrine hédoniste le payent parfois de leur vie.

Synthétisée des 1887, I'amphétamine n'a été utilisée pour son action stimulante que dans les
années 1930. A cette époque, le Dbrevet de lecstasy ou MDMA, pour
méthylénedioxyméthamphétamine (synthétisée en 1914 pour la premieére fois), avait, depuis
longtemps déja, été déposé par la société allemande Merck, sans description des utilisations
possibles.

Au milieu des années 60, Alexander Shulgin, chimiste chez Dow Chemicals, démarre ses
recherches sur les drogues psychédéliques et expérimente, sur lui-méme et ses amis, 179
composés qu'il a synthétisé. Ces expériences autobiographiques sont consignées dans son
ouvrage culte PIHKAL, pour « Phénéthylamines, I Have Known And Loved ».

Pour les psychothérapeutes, I'ecstasy est la pénicilline de I'dme. Les années 77 a 85 sont 'age
d'or de l'ecstasy, essentiellement aux Etats-Unis ou le produit remplace la cocaine aupres de
la jeunesse branchée. Le ler juillet 1985, I'agence américaine de controle des stupéfiants, la
DEA, décide d'interdire l'ecstasy et l'inscrit dans la catégorie la plus restrictive, réservée
habituellement aux stupéfiants induisant une forte dépendance. A partir de cette date,
l'ecstasy gagne 1'Europe, essentiellement a partir des nuits chaudes d'Ibiza. L'ecstasy va étre
étroitement associée a la musique « house », « jungle », « garage », puis enfin « techno ».

L'interdiction de la MDMA a conduit a la synthése de nouveaux produits, comme la
méthylenedioxyéthylamphétamine (MDEA) ou plus récemment, la MBDB (N-méthyl-
benzodioxazolylbutanamine), premiére butanamine, dont l'inscription en France sur la liste
des stupéfiants est parue le 29 novembre 1996 ou encore, la 2-CB (4-bromo-2,5-
diméthoxyphényléthylamine), appelée aussi Nexus, un composé bromé.

En cette fin de millénaire, les échanges commerciaux et scientifiques se font de plus en plus
par simple transfert électronique. Les informations sur les produits stupéfiants n'échappent
pas a cette régle et Internet est devenu une source inépuisable pour se documenter sur
l'ecstasy. Cela va des adresses pour commander les produits ou discuter des meilleurs
comprimés et de leurs effets aux collections de logos pour informer la police ou les
scientifiques. Le lecteur pourra se référer aux adresses suivantes :



* www.sfta.asso.fr

* www.lycaeum.org

* www.fsbookco.com/PIKHAL.html

¢ swill.co.za/chem/nexus/nexus.html

* www.pulpfiction/rave/reference. html

* www.drugfreeamerica.org/hecstasy_ne.html

* freespace.virgin.net/gordon.bolton4/drugs/ECSTASY. HTM
* ecstasy.org/testresults.html

Structure chimique

L'ecstasy est la molécule emblématique d'une famille de substances psychotropes aux
propriétés voisines, toutes dérivées de la phényléthylamine. Leurs structures s'apparentent a

celles des catécholamines comme l'adrénaline et la noradrénaline ou a celles d'alcaloides
végétaux tels que 1'éphédrine, isolée du genre Ephédra, ou la cathinone, isolée du Khat.

La figure 1.1 représente la structure chimique de la MDMA, qui correspond a un dérivé
substitué sur le cycle de la méthamphétamine, ainsi que celle de plusieurs substances
proches de la MDMA et susceptibles d’étre trouvées dans les comprimés vendus
illégalement : la MDA, dérivé N-déméthylé de la MDMA, la MDE (ou MDEA, connue sous le
nom d’Eve) et la MBDB.

Les différents composés sont tous des dérivés de I'amphétamine, substitués sur le cycle par le
groupement méthylenedioxy.

Analyse des comprimés

Les analyses effectuées dans le cadre médico-légal ont montré qu'on pouvait grossierement
grouper les comprimés vendus sous l'appellation commune « ecstasy » en 5 catégories bien
distinctes :

* comprimés contenant comme substance active de la MDMA ou une molécule apparentée
comme la MDA, la MDEA, la MBDB et le 2-CB, ou un mélange de ces différents composés ;
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Figure 1: Structure chimique de la MDMA et de ses analogues les plus courants

* comprimés contenant de I'amphétamine ;

* comprimés contenant des stimulants qui n'appartiennent pas a la famille des
phényléthylamines, comme la caféine ou la pseudo-éphédrine ;

* comprimés contenant des substances non apparentées aux stimulants classiques, comme
des anabolisants (testostérone), des analgésiques (paracétamol, aspirine), des anti-paludéens
(chloroquine) ou encore des hallucinogenes (LSD, kétamine) ;

* comprimés contenant, uniquement, des substances inactives, comme des sucres.

L’excipient est généralement constitué par du lactose, du glucose ou du mannitol.

Les résultats des analyses quantitatives des comprimés vendus sous l'appellation ecstasy,
font apparaitre une grande variabilité de la composition des comprimés. Elle s'exprime a la
fois par la nature de la principale substance active détectée et par sa dose. Par exemple, une
saisie de comprimés de MDMA avec le méme logo (love symbol) a révélé des taux variant de
12 a 131 mg par comprimé. D'autres pilules peuvent contenir en association de la MDMA et
de la MDEA jusqu'a 200 mg de substance active.

Une importante saisie d'ecstasy de 51 types de comprimés permet de comprendre la
difficulté de connaitre leur composition exacte au moment de 1'achat. Un laboratoire (Toxlab,
Dr. G. Pépin) a ainsi déterminé sur ces comprimés des concentrations variant de 13 a 194 mg
de MDMA, 13 a 121 mg de MDA et des comprimés contenant de la MDEA, de la MBDB avec
des combinaisons a l'infini. Chacun de ces comprimés était porteur d'un motif dont les plus
courants étaient papillon, coeur, cheval, marteau et faucille, sigle Mercedes, diamant ou
encore tétes de Donald et de Mickey. Pour le méme logo, il existe différents composés. Par
exemple, l'oiseau contenait soit de la MDMA, soit de la MDEA, soit de la MBDB a des



concentrations variant de 9 a 80 mg de principe actif par comprimé, pour des comprimés
dont le poids était proche de 300 mg.

A ce jour, environ 250 types différents de comprimés d'ecstasy ont été identifiés dans le
monde, dont 120 en Europe.

La teneur en substance active par comprimé se situe en général au-dessous de la valeur
estimée pour la dose létale minimale connue, dans la mesure ou celle-ci est répertoriée dans
la littérature scientifique. La quantité d'amphétamines mesurée dans quelques comprimés
(120 - 140 mg) se rapproche, toutefois, de la valeur proposée pour la dose létale minimale
(200 mg). Comme il est d'usage fréquent de consommer plusieurs comprimés d'ecstasy au
cours d'une «rave partie», la dose létale minimale pour l'amphétamine pourrait étre
facilement atteinte dans ce cas.

Comme les comprimés sont synthétisés dans des laboratoires clandestins, en l'absence de
tout controle de qualité, il n'est pas rare de retrouver des précurseurs ou des intermédiaires
de synthese.

Ces données indiquent a quel point le consommateur ne peut préjuger de la composition et
du dosage des comprimés vendus sous l'appellation « ecstasy ».

Le prix de revient d'un comprimé est d'environ 1 franc. Il est acheté par le revendeur (dealer)
entre 10 et 40 francs et revendu au consommateur entre 50 et 150 francs. Parfois, un lot de
100 comprimés peut se négocier a 2000 francs.

Tests d’identification présomptive a partir des comprimés (tableau 1.I)

Les résultats positifs d'un test de coloration permettent, seulement, de présumer la présence
éventuelle de dérivés de type méthylénedioxyamphétamine.

De nombreuses substances peuvent donner des colorations analogues avec les réactifs
utilisés pour les tests. L'analyste doit donc impérativement confirmer, par une méthode
séparative, les résultats obtenus.

L'unique intérét de ce type de détermination est une évaluation grossiere, sur le site de
consommation, de la composition du comprimé vendu sous I'appellation ecstasy.

Tableau 1.1 : Réactions colorées

Composé Réaction de Marquis Réaction de Simon Réaction a 'acide gallique
MDMA noir bleu vert

MDA noir rose vert
Amphétamine orange-brun brun -
Méthamphétamine orange-brun bleu -

Réaction de Marquis : 3 ml d'acide sulfurique concentré + 2 gouttes de formaldéhyde & 40 %

Réaction de Simon : 1 goutte de solution de carbonate de sodium a 2 % + 2 gouttes d'une solution a
10 % d'acétaldhéyde dans du nitroprussiate a 1 %

Réaction a l'acide gallique : dissoudre 0,1 g d'acide gallique dans 20 ml d'acide sulfurique
concentré



Parametres pharmacocinétiques

Les parametres de pharmacocinétique de 1'ecstasy ont été peu évalués chez I'homme. Seules
trois études, sur des populations tres réduites, rapportent quelques éléments.

En 1988, aprés administration per os de 50 mg de MDMA a un sujet, Verebey et coll. ont pu
détecter dans le sang la MDMA pendant 24 heures. Le pic plasmatique était a 105,6 ng/ml 2
heures apres la prise. La demi-vie du produit a été estimée a 7,6 heures. Dans les urines, la
MDMA est le marqueur majeur et 36 mg (72 % de la dose) ont été retrouvés en 72 heures.

En 1996, Helmlin et coll. administrent par voie orale a deux sujets une dose unique de
MDMA a 1,5 mg/kg. Les pics plasmatiques de MDMA et de MDA sont de 331 ng/ml a 2
heures et de 15 ng/ml a 6,3 heures. Le pic urinaire de la MDMA, obtenu apreés la 21éme
heure, est de 28,1 pg/ml. Plusieurs métabolites, essentiellement sous forme conjuguée, ont
été identifiecs : MDA, 4-hydroxy-3-méthoxymethamphétamine, 3,4-dihydroxy-
methamphétamine, 4-hydroxy-3-méthoxyamphétamine et 3,4-dihydroxyamphétamine.

Enfin, en 1997, Cami et coll. administrent successivement par voie orale a 8 sujets, 75 et 125
mg de MDMA. Les parametres établis, pics plasmatiques, durée de 1/2 vie avec les
variations, figurent dans le tableau 1.11.

Tableau 1.II : Résultats pharmacocinétiques de I’administration de MDMA

Dose (mg) Cmax (ng/ml) Tmax (H) T1/2 (H) vd (1)
75 126 +/- 36 1,9 +/- 0,6 83 +/-2,5 493 +/- 68
125 251 +/- 54 2,1 +/-0,8 9,3+/-25 480 +/-97

Détection et quantification dans les milieux biologiques

I est important pour les laboratoires de toxicologie clinique, médico-légale, de médecine du
travail et les centres de recherche du dopage, de disposer de méthodes de dépistage et de
confirmation pour la mise en évidence de la MDMA ou de ses analogues, dans les produits
de saisies et dans les divers prélévements biologiques accessibles a I'analyste.

Ainsi, chez 'homme, la MDMA et la MDA, son métabolite principal, ont été identifiées et
quantifiées dans le sang, les urines, la salive, les visceres (pour les applications médico-
légales), et plus récemment les cheveux et la sueur (Helmlin et coll., 1996 ; Marquet et coll.,
1996 ; Tedeschi et coll., 1993).

Les matrices dites alternatives, utilisées en complément des prélevements traditionnels, ont
été particulierement évaluées ces dernieres années, pour documenter les rapports
d'expertises judiciaires ou pour leurs applications en matiére de dépistage d'une conduite
automobile sous influence de produits stupéfiants (Goullé et coll., 1994 ; Fay et coll., 1996 ;
Kikura et coll., 1997).

La caractérisation des stupéfiants dans les ongles ne présente qu'un intérét pratique limité a
la situation post-mortem. En effet, il est impensable d'arracher les ongles pour rechercher un
usage chronique (Cirimele et coll., 1995).



Dépistage immunochimique dans les urines

Pour la détection de I'ecstasy, on emploie généralement un kit d'immunoenzymologie pour
le dépistage, suivi d'une confirmation des résultats positifs par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse a partir d'un échantillon urinaire (Ensslin et
coll., 1996a ; Kronstrand, 1996).

En effet, seuls des réactifs urinaires sont disponibles sur le marché pour effectuer des
recherches rapides sur des automates. Plusieurs technologies existent sur le marché frangais,
comme la polarisation de fluorescence (FPIA) proposée par les laboratoires Abbott ou
l'immunoenzymologie basée sur la technique EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay
Technique), proposée par les laboratoires Dade-Behring. En France, contrairement aux Etats-

Unis, la RIA (radioimmunoassay), qui fait appel a un traceur radioactif, n'est
qu'exceptionnellement utilisée.

Le but de ce dépistage est de détecter le plus possible de substances illégales (amphétamine,
méthamphétamine, MDA, MDMA, MDEA, MBDB...), tout en ayant le moins possible de faux
positifs. La FPIA est nettement plus sensible que 1'EMIT pour la détection des dérivés du
groupe méthylénedioxyamphétamine, du fait d'une excellente réactivité croisée avec
I'anticorps. Cette sensibilité comparée est de 'ordre de 3 a 100 fois selon la molécule (Cody et
Schwarzhoff, 1993 ; Kunsman et coll., 1990 ; Moore et coll., 1996a ; Poklis et coll., 1993). Dans
la pratique, cela signifie qu'une méme urine pourra étre positive en FPIA et négative en
EMIT. Ainsi, un individu pourra étre positif dans un laboratoire et négatif dans un autre. Ce
type de probleme doit étre résolu rapidement, en vue d'une législation sur la conduite
automobile sous influence.

Meéthodes de confirmation

La chromatographie couche mince a été et est encore utilisée pour identifier la MDMA. Elle
permet, quelquefois, d'en faire un dosage semi-quantitatif. Aujourd'hui, des méthodes plus
sensibles et surtout plus spécifiques sont utilisées, comme la chromatographie liquide ou en
phase gazeuse ou 1'électrophorese capillaire (Centini et coll., 1996 ; Dallakian et coll., 1996 ;
Dasgupta et Hart, 1997 ; Gan et coll., 1991 ; Gaus et coll., 1996).

Pour chacune de ces méthodes, il est nécessaire d'extraire et de purifier 1'échantillon
biologique. De plus, pour la chromatographie en phase gazeuse, il est indispensable de
dériver les produits avant I'analyse.

Le couplage chromatographie en phase gazeuse et spectrométrie de masse est la méthode de
référence pour ce type d'analyse. Une procédure applicable au sang a fait 1'objet en France
d'un consensus national, sous 1'égide de la Société Francaise de Toxicologie Analytique
(Marquet et coll., 1996).

La chromatographie en phase liquide est peu utilisée. Les limites de détection sont en
général médiocres, mais le facteur limitant est la pauvreté du spectre ultraviolet, commun en
outre a la plupart des dérivés. Le couplage avec la spectrométrie de masse ne semble gueére
intéressant, car les molécules ont une faible masse ce qui conduit a la formation de petits
ions. Une dérivation complémentaire est alors nécessaire pour augmenter la taille des ions.

D'introduction plus récente, I'électrophorése capillaire semble étre une alternative
prometteuse a la chromatographie liquide. Son haut pouvoir résolutif permet une séparation
rapide de l'ensemble des différents dérivés sur le marché. En outre, dans certaines
conditions, la séparation des isomeres optiques peut étre obtenue. (Lilley et Wheat, 1996 ;
Lim et coll., 1993 ; Varesio et Veuthey, 1995)



Du fait de la volatilité de ce groupe de substances, la plupart des auteurs utilisent la
chromatographie en phase gazeuse. Les premieres méthodes ont fait appel a des détections
de type FID (ionisation de flamme) ou NPD (azote-phosphore), mais la présence de systemes
de paillasse de spectrométrie de masse, dans de nombreux laboratoires, a conduit les
analystes a utiliser quasi-exclusivement ce dernier mode de détection pour caractériser un
usage de MDMA, d'autant qu'il s'agit d'un produit réglementé, avec des incidences médico-
légales.

Par ailleurs, 1'utilisation d'analogues deutérés comme standards internes a permis I'obtention
de méthodes reproductibles, parfaitement validées. La MDMA et ses dérivés sont facilement
extraits des milieux biologiques par les solvants organiques (acétate d'éthyle, éther éthylique,
chloroforme, etc...) dés lors que le pH est supérieur a 10 (Kintz et coll., 1995).

A titre d'exemple, la procédure employée a I'Institut de Médecine Légale de Strasbourg est la
suivante :

* Echantillon (sang, urines, homogénat de cheveux ou d'organes) : 1 ml

* Standards (AMP-d5, METH-d5, MDA-d5, MDMA-ds5, MDEA-d5, MBDB-d5) : 200 ng

* NaOH (IN): 1 ml

* Acétate d'éthyle : 5 ml

* Agitation, centrifugation, recueil de la phase organique

* Ajout de 100 pl du mélange méthanol-HCI concentré (99:1)

* Evaporation a sec de la phase organique

* Dérivation par HFBA (50 pl) a 70 °C pendant 20 mn

* Injection dans un systeme de chromatographie en phase gazeuse, couplé a la
spectrométrie de masse.

Recherche dans les cheveux

La décennie écoulée a confirmé I'intérét majeur des cheveux comme marqueurs d'exposition
chronique aux xénobiotiques. A présent, les applications de ces investigations débordent du
champ purement judiciaire dans lequel elles avaient jusqu'alors été confinées. Elles
s'imposent dans un nombre croissant de disciplines cliniques (Goullé et coll,, 1994 ;
Nakahara et coll., 1995 ; Rohrich et Kauert, 1997).

Les cheveux sont généralement prélevés en vertex postérieur. Une meche de 60 cheveux
(diametre d'un crayon a papier) est largement suffisante. Celle-ci doit étre prélevée le plus
prés de la peau, coupée au ciseau (ne pas arracher) et orientée racine-extrémité au moyen
d'une cordelette, fixée 1 cm au-dessus du niveau de la racine. La conservation est aisée. Elle
s'effectue en tube sec ou dans une enveloppe, a température ambiante (Kintz et coll., 1995).

De trées nombreuses procédures analytiques ont été publiées dans la littérature
internationale. La Société Francaise de Toxicologie Analytique a publié, en 1994, un
consensus sur l'analyse des opiacés, de la cocaine et leurs métabolites, fondé sur la procédure
développée par I'Institut de Médecine Légale de Strasbourg (Goullé et coll., 1994).

Les cheveux en croissance (environ 85 % de la quantité totale) incorporent les substances
présentes dans le sang et la sueur et peuvent ainsi représenter le calendrier rétrospectif de la
consommation chronique d'un xénobiotique. En effet, les cheveux poussent d'environ 1 cm
par mois et leur analyse cm par cm, de la racine (consommation la plus récente) vers la
pointe des cheveux (consommation la plus ancienne dans le temps) permet de suivre
I'évolution (diminution, augmentation, pas de variation) de la consommation, mois apres
mois.



Aujourd'hui, 'analyse segmentaire est un outil indispensable pour la justice et le corps
médical, afin de suivre l'évolution d'une toxicomanie ou la substitution par d'autres
produits.

Néanmoins, les résultats quantitatifs, quels qu'ils soient doivent étre interprétés avec
beaucoup de rigueur et de précaution. L'analyse segmentaire présente des avantages par
rapport aux analyses traditionnelles dans le sang ou les urines (calendrier rétrospectif,
fenétre de détection, évolution de la consommation, etc.). Il faut garder en mémoire que la
croissance des cheveux n'est pas continue et que des phénoménes de migration a l'intérieur
du cheveu peuvent affecter les concentrations.

Ecstasy et médecine légale

A ce jour, tres peu de cas documentés rapportent en France des déces ott la MDMA ou ses
analogues ont été directement responsables du processus mortel (Tracqui et coll., 1995). A
notre connaissance, seuls deux déces ont été publiés dans la littérature francaise (Kintz et
coll.,, 1997a). Les auteurs y rapportent le cas de deux fréres retrouvés morts dans leur
appartement et dont l'expertise judiciaire a mis en évidence une intoxication associant
MDMA et MDEA. La littérature internationale est également particulierement pauvre et
seules quelques observations isolées ont été décrites. L'autopsie est, en général, peu
informative avec une congestion viscérale atypique (Moore et coll., 1996b).

Bien que de faible prévalence en regard de celle liée aux stupéfiants opiacés et aux
narcotiques médicamenteux, l'intoxication aigué par les dérivés amphétaminique doit étre
connue par les cliniciens et les analystes. Troubles de la vigilance, hyper-agitation,
tachycardie, troubles du rythme et surtout poussées hyperthermiques doivent
immédiatement faire penser a une intoxication par les dérivés de la MDMA.

A travers plusieurs expertises judiciaires, différentes applications de I'utilisation des cheveux
dans la détection de I’ecstasy en médecine légale peuvent étre présentées.

Infraction a la législation sur les stupéfiants

La législation frangaise différencie peine de prison et amende douaniére pour les individus
retrouvés en possession de quelques grammes de stupéfiant. Le revendeur risque la prison
ferme, alors que le consommateur se voit proposer l'injonction thérapeutique (sauf pour les
multirécidivistes). L'analyse urinaire s'avére, dans ces circonstances, inefficace et seuls les
cheveux permettent une telle discrimination. Une positivité dans les cheveux caractérisera
donc uniquement un consommateur.

Marc M., 27 ans, retrouvé avec 14 comprimés d'ecstasy (MDMA). Revendique une consommation
personnelle. Analyse des cheveux : MDMA : 21,5 ng/mg, MDA (métabolite) : 2,5 ng/mg. 1l s'agit
bien d'un consommateur.

Délit sous influence de drogue

Florence T., 19 ans, prétend avoir été violée sous influence d'ecstasy aprés qu'on lui en ait fait
absorber a son insu dans une boisson. Analyse des cheveux : MDMA : 21,3 ng/mg, MDEA : 31,6
ng/mg et MDA : 6,7 ng/mg. 1l s'agit d'une consommatrice chronique de produits stimulants qui
présente un faux alibi.



Circulation de stupéfiants en prison

Sept personnes sont incarcérées pour usage et détention de stupéfiants, depuis plus de 6 mois. Il y a
une suspicion de trafic en prison. On recueille une meche de cheveux des 7 individus et on analyse une
section de 3 cm, correspondant a une croissance des trois derniers mois. Dans tous les cas, les cheveux
ont été positifs pour les marqueurs de la MDMA (MDA : 0,4-3,8 ng/mg, MDEA : 3,4-35,6 ng/mg,
MDMA : 2,5-28,9 ng/mg), preuve d'une circulation de stupéfiants en prison.

Suivi des sujets en injonction thérapeutique

Dans le cadre d'une injonction thérapeutique, le sujet doit prouver son abstinence de
stupéfiant sur une période plus ou moins longue. L'analyse urinaire n’apparait pas comme
une technique fiable, car une abstinence de 2 ou 3 jours avant le prélévement permet de
négativer les investigations alors que le sujet pourrait continuer a consommer. Mais, les
cheveux, calendrier historique et marqueur d'exposition répétée, permettent une telle
discrimination.

Conduite automobile

A T'heure actuelle, ou se discutent les modalités de mise en évidence d'une toxicomanie au
volant, le suivi médical d'un individu caractérisé comme usager de produits illicites dans le
cadre de la conduite automobile n'a pas encore été envisagé. L'exemple pourrait venir de
pays voisins comme I'Allemagne ou 1'Italie. Ainsi, le sujet dont le permis de conduire a été
suspendu pour conduite sous influence de stupéfiants ne peut retrouver sa licence qu'apres
passage devant une commission dont le role est de vérifier l'actuelle abstinence et d'évaluer
le risque d'une éventuelle rechute, a partir de tests cliniques et de laboratoire. Marqueurs
d'exposition chronique, les cheveux représentent la fagon la plus élégante et la moins
contestable pour évaluer le profil de toxicomanie d'un sujet.

N

Au total, la demande sans cesse croissante des magistrats d'expertises judiciaires a partir
d'échantillons de cheveux a naturellement conduit a standardiser de facon trés rigoureuse
l'ensemble de la procédure, du prélevement et de sa conservation a l'interprétation des
résultats. Cela implique une chaine de qualité identique a celle mise en place pour les urines.
Chaque laboratoire pratiquant des analyses a partir d'échantillons de cheveux doit avoir une
méthodologie complétement validée, incluant précision, justesse, sensibilité et spécificité.

L'analyse des xénobiotiques dans les cheveux semble promise a un bel avenir. A partir d'une
standardisation rigoureuse de la méthode de prélevement et de la technique d'analyse,
l'expertise des échantillons de cheveux s'adresse aussi bien aux médecins légistes qu'a la
justice.

En conclusion, les méthodes immunochimiques sont rapides, automatisées, mais ne
s'appliquent qu'au dépistage urinaire. La chromatographie en phase gazeuse, couplée a la
spectrométrie de masse, est la méthode de référence pour I'analyse de la MDMA et de ses
analogues dans les fluides biologiques. Outre une grande sensibilité, cette approche permet
une spécificité absolue, nécessaire a l'analyse de composés listés comme stupéfiants, dont
l'usage conduit a des conséquences médico-légales.
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Expertise collective Inserm — Ecstasy : des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

2

Données biologiques : aspects biochimiques

En relation avec leurs effets psychotropes originaux, la MDMA et les substances apparentées
comme la MDA, la MDEA, le MBDB ont des effets neurochimiques qui leur sont propres,
caractérisés par une action trés marquée sur la libération de la sérotonine et moindre sur celle
de dopamine et de noradrénaline. De plus, de nombreux articles rapportent que la MDMA et
les substances apparentées sont des neurotoxines qui peuvent induire, dans certaines
conditions, la dégénérescence sélective des fibres nerveuses sérotoninergiques dans le
cerveau.

Ainsi, il est important de distinguer les effets neurochimiques de la MDMA, a I'origine des
effets psychotropes recherchés par l'usager, et les effets neurotoxiques, éventuellement
entrainés par un usage répété. Les premiers effets sont fugaces puisque liés a la présence du
produit dans l'organisme. Les autres sont plus ou moins rémanents, car il s’agit de
dégénérescences nerveuses, déclenchées par le produit et qui persistent aprées sa disparition
de I'organisme.

Effets neurochimiques aigus

La MDMA, comme la plupart des autres drogues, perturbe les fonctions cérébrales en
interagissant avec des protéines impliquées dans la transmission synaptique de certains
neurones. L'interaction entre la drogue et ses cibles moléculaires consiste en une fixation du
produit sur la protéine et en une altération consécutive des fonctions de la protéine. La
neuropharmacologie moderne permet de déterminer, avec précision, la nature et la fonction
des protéines capables de reconnaitre, de fixer la drogue et de donner une mesure de
I’affinité de cette fixation.

Interactions de la MDMA avec des cibles moléculaires dans le cerveau

L’affinité de la MDMA a été déterminée pour une vingtaine de sites de reconnaissance dans
le systéeme nerveux central (Lyon et coll., 1986 ; Battaglia et coll., 1988a ; Pierce et Peroutka,
1988 ; Battaglia et De Souza, 1989).



Ces sites représentent les cibles moléculaires les plus probables par I'intermédiaire duquel la
MDMA a ses propriétés psychotropes (Tableau 2.1).

Tableau 2.1 : Affinité de la MDMA pour différents sites de reconnaissance dans le
cerveau (d’aprés Battaglia et De Souza, 1989)

Affinité élevée Affinité modérée Affinité faible

(0,6 & 6 uM) (10 2 100 pM) (< 100 uM)

Sites de recapture de la Sites de recapture de la Récepteurs D1 et D2 de la
sérotonine noradrénaline dopamine

Récepteurs 5SHT2 de la Sites de recapture de la dopamine Tous les types de récepteurs aux
sérotonine opiacés

Récepteurs o2-adrénergiques  Récepteurs 5SHT1 de la sérotonine Récepteurs aux benzodiazépines

Récepteurs M1-muscariniques  Récepteurs B-adrénergiques

La plus haute affinité a été trouvée pour les sites de recapture de la sérotonine (0,6 pM). Les
conséquences de l'interaction de la MDMA avec ces sites seront discutées plus loin. La
MDMA peut se fixer également sur les récepteurs de la sérotonine de type 5-HT2 (5 pM) ot
elle agit comme agoniste. Elle présente également une bonne affinité pour les récepteurs a2-
adrénergiques et M1-muscariniques de 1’acétylcholine (respectivement 3,6 et 5,8 uM). 1l est
probable que la plupart des effets neurotropes sont liés a I'interaction de la MDMA avec
I'une de ces cibles moléculaires. En effet, les valeurs de ces différentes affinités sont
compatibles avec les concentrations de MDMA présentes dans le cerveau lorsque les effets
psychotropes apparaissent. Hiramatsu et coll. (1991) ont montré chez le rat qu'une dose
psychoactive de 10 mg/kg de MDMA (par voie sous-cutanée) n’éleve pas la concentration
plasmatique de MDMA au-dessus de 6 pM. Chez 1'homme, une prise psychoactive de
MDMA engendrerait une concentration plasmatique d’environ 1,5 uM.

Les affinités de la MDMA pour les sites de recapture de la noradrénaline et de la dopamine
sont nettement plus faibles que celle pour les sites de recapture de la sérotonine
(respectivement 25 et 40 fois plus faibles). Ceci distingue la MDMA des psychostimulants,
comme 'amphétamine qui présente une nette préférence pour les sites de recapture de la
dopamine et de la noradrénaline (Wall et coll., 1995).

La MDMA interagit beaucoup plus avec les récepteurs 5-HT2 qu’avec les récepteurs de type
5-HT1. Elle mime l'action de la sérotonine sur ces récepteurs 5-HT2, puisqu’elle stimule
I'hydrolyse des phospho-inositides comme la sérotonine (Nash et coll., 1994).

Du fait de l'existence d'un carbone asymétrique, la molécule de MDMA présente deux
isomeres optiques, les formes S(+) et R(-). La S(+)-MDMA est I'énantiomere le plus actif sur
les effets psychotropes subjectifs chez I'homme (Steele et coll., 1994). C’est aussi le plus actif
sur la recapture des neurotransmetteurs. En revanche, c’est la forme R(-) qui est la plus active
sur les récepteurs 5-HT2 (Lyon et coll., 1986 ; Nash et coll., 1994). Cette observation laisse
supposer que la majeure partie des effets psychotropes de la MDMA est liée a ses effets sur
la recapture des neurotransmetteurs. Cependant, les hallucinations qui apparaissent,
occasionnellement, apres une prise de MDMA, pourraient étre dues a la stimulation des



récepteurs 5-HT2. Les drogues purement hallucinogenes, comme le LSD, sont, en effet, des
substances qui stimulent puissamment les récepteurs 5-HT2.

La MDMA a une relativement haute affinité pour les récepteurs a2-adrénergiques. Chez
I’humain, il est connu que la MDMA a des effets cardio-vasculaires. Il est trés possible que
ces effets résultent d’un blocage des récepteurs a2-adrénergiques au niveau du coeur et du
systeme nerveux sympathique. Il n’est pas exclu que 'action de la MDMA sur les récepteurs
o2-adrénergiques ait des effets centraux, tout particulierement en favorisant la libération de
sérotonine dans le cerveau (Battaglia et coll., 1988b).

I faut reconnaitre que 1'action de la MDMA sur les récepteurs muscariniques M1 est tres mal
connue. On sait que la MDMA peut se fixer sur ce type de récepteur avec une bonne affinité,
mais on en ignore I'importance dans les effets chez I’homme. Il est souvent rapporté que la
MDMA donne “la bouche seche ”, les récepteurs muscariniques étant impliqués dans la
salivation, ce serait peut-étre par leur intermédiaire que la MDMA provoque cette sensation.
Des effets cardio-vasculaires ne sont pas a écarter non plus.

Il est notable que la MDMA n’interagit ni avec les récepteurs opiacés, ni avec ceux aux
benzodiazépines. Si la MDMA a des effets toxicomanogenes, anxiolytiques ou analgésiques,
il est clair que ces récepteurs ne sont pas en cause.

Action aigué de la MDMA sur les neurones sérotoninergiques

En aigu, la MDMA agit sur les terminaisons nerveuses sérotoninergiques et provoque une
libération anormalement élevée de sérotonine.

Si on implante dans le cerveau d’un rat une canule de microdialyse, qui permet de recueillir
la sérotonine libérée par les neurones dans le milieu extracellulaire, on peut observer qu'un
traitement périphérique de MDMA augmente, de maniére trés importante, les quantités de
sérotonine recueillie (Gough et coll., 1991 ; Brodkin et coll., 1993 ; Gudelsky et Nash, 1996).
L’effet dépend de la dose injectée, il est observable des 2,5 mg/kg par voie intrapéritonéale et
augmente régulierement avec des doses plus élevées. La libération de sérotonine est
maximale 30 a 60 minutes apres l'injection et correspond pour une dose de 10 mg/kg a 20
fois la libération normale (Gudelsky et Nash, 1996). C’est la méthode la plus élégante pour
montrer cet effet de la MDMA parce qu’elle est effectuée sur I’animal vigile. Les autres, plus
simples techniquement, permettent d’évaluer la libération dans des coupes de cerveaux,
dans des cultures de neurones ou sur des éléments synaptiques purifiés (synaptosomes).
Elles conduisent a la méme conclusion, a savoir que la MDMA induit une libération de
sérotonine par les terminaisons nerveuses sérotoninergiques (Azmitia et coll.,, 1990 ;
Fitzgerald et Reid, 1990 ; Nash et coll., 1990 ; Berger et coll., 1992a ; Berger et coll., 1992b ;
Fitzgerald et Reid, 1993 ; Wichems et coll., 1995).

L’isomere S(+) de la MDMA est légerement plus actif que 'isomere R(-) sur la libération de
sérotonine (Nichols, 1986 ; Hiramatsu et Cho, 1990 ; Rudnick et Wall, 1992 ; Steele et coll,,
1994). La MDMA libére plus activement la sérotonine que la dopamine et la noradrénaline ce
qui la distingue de 'amphétamine qui a des propriétés inverses (Fitzgerald et Reid, 1990 ;
Fitzgerald et Reid 1993 ; Steele et coll., 1994 ; Wall et coll., 1995). Les analogues de la MDMA,
la MDA, la MDEA et le MBDB sont aussi puissants que la MDMA elle-méme pour
provoquer la libération de sérotonine (Callaway et coll., 1991 ; McKenna et coll., 1991).

Quels sont les mécanismes de cet effet de la MDMA ? L’observation que le calcium et
l'activité électrique du neurone ne sont pas nécessaires a la libération de sérotonine induite
par la MDMA suggere que la libération normale par exocytose vésiculaire n’est pas



impliquée. En revanche, les inhibiteurs de la recapture de sérotonine, comme la fluoxétine,
bloquent I'effet de la MDMA (Azmitia et coll., 1990 ; Berger et coll., 1992a, 1992b ; Bradberry,
1994 ; Wichems et coll.,, 1995 ; Gudelski et Nash, 1996 ). Ceci permet de proposer que la
MDMA induit une libération en inversant les systémes de transport qui permettent,
d'ordinaire, une accumulation de sérotonine dans les terminaisons nerveuses et les vésicules
synaptiques (figure 2.1). Dans les conditions normales, la sérotonine émise a 1'arrivée d"un
potentiel d’action peut étre récupérée et recyclée par les terminaisons sérotoninergiques.
Pour effectuer cette tache, les terminaisons contiennent deux systemes de transport de
sérotonine fonctionnant en série. L'un capte la sérotonine extracellulaire pour la faire entrer
dans la cellule et 'autre permet le passage de la sérotonine dans les vésicules ou elle est
stockée en grandes quantités. On pense que la MDMA peut étre transportée comme la
sérotonine par ces deux systemes, ce qui altere gravement le transfert normal de la
sérotonine. En effet, la MDMA tend a remplacer et a chasser la sérotonine résidant dans la
terminaison nerveuse et les vésicules synaptiques. Ainsi, au lieu d’entrer dans la
terminaison, puis dans les vésicules synaptiques, la sérotonine tend a suivre le chemin
inverse et sort des deux compartiments cellulaires. On dit que la MDMA provoque une
libération de sérotonine en stimulant un échange sérotonine-MDMA dans la terminaison
sérotoninergique (Rudnick et Wall, 1992 ; Wall et coll., 1995).

Comme la sérotonine est chassée de ses lieux de stockage dans le cerveau, 'une des
conséquences importantes d'une prise de MDMA est de diminuer les taux cérébraux de
sérotonine. Les réductions peuvent atteindre plus de 80% trois heures aprés une injection de
MDMA (20 mg/kg) et habituellement, les taux de sérotonine reviennent a la normale dans
les 24 heures qui suivent l'injection (McKenna et Peroutka, 1990 ; Schmidt et Taylor, 1990).
Les diminutions en sérotonine cérébrale s'accompagnent d’une réduction de l'activité de
I'enzyme responsable de la syntheése de sérotonine, a savoir la tryptophane hydroxylase
(Stone et coll.,, 1989a; Stone et coll., 1989b). Il est a noter que l'effet sur la tryptophane
hydroxylase est plus prolongé que celui sur les taux de sérotonine puisqu’il peut étre encore
détecté deux semaines apres une seule injection de MDMA.
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Figure 2.1 : Mode d'action de la MDMA sur la synapse sérotoninergique

Apres avoir été émise par les décharges nerveuses, la sérotonine peut étre récupérée et recyclée par la
terminaison sérotoninergique. La sérotonine est d'abord captée a I'extérieur de la terminaison par un
systeme de recapture puis est stockée dans les vésicules synaptiques par un deuxiéme systéeme de
transport. La MDMA tend a inverser le fonctionnement de ces deux systemes de telle sorte que la
sérotonine n'est plus stockée et est expulsée de la terminaison



En résumé, I'action de la MDMA sur la sérotonine cérébrale passe par plusieurs phases. La
premiére est une grande libération de sérotonine dont le maximum se situe une heure apres
I'injection. Puis, les stocks cérébraux de sérotonine s’épuisent et la libération diminue pour
finir par étre inférieure a la normale apres 3 heures (Gough et coll.,, 1991). Vingt-quatre
heures apres 'injection, les principaux parameétres de la transmission sérotoninergique sont
revenus a la normale, a I'exception de I'activité de la tryptophane hydroxylase qui est encore
altérée.

Action aigué de la MDMA sur les neurones dopaminergiques

L’'injection de MDMA chez l'animal augmente, de maniére importante, la libération de
dopamine dans le cerveau (Matthews et coll., 1989 ; Hiramatsu et Cho, 1990 ; Nash et coll.,
1990 ; Gough et coll., 1991 ; Gudelski et Nash, 1996). Celle-ci est en effet multipliée par dix,
environ, pour une dose de 10 mg/kg de MDMA (Gudelski et Nash, 1996). Deux mécanismes
sont mis en jeu. Tout d'abord, la MDMA agit sur le transport de dopamine dans les
terminaisons dopaminergiques, de maniere similaire a ce que nous avons vu sur le transport
de sérotonine dans les neurones sérotoninergiques (Nichols, 1986 ; Wall et coll., 1995).
Cependant, l'efficacité de la MDMA est bien moindre puisque, comme nous 1'avons déja
mentionné, 1'affinité de la MDMA pour les sites de recapture de la dopamine est 40 fois plus
faible que pour les sites de recapture de la sérotonine (Battaglia et coll., 1988a).

Un deuxiéme mécanisme agit aussi dans le sens d’une plus grande libération de dopamine. Il
est lié au fait que les fibres sérotoninergiques connectent les neurones dopaminergiques dans
le cerveau. Dans cette synapse, la sérotonine libérée par la MDMA va exciter le neurone
dopaminergique adjacent qui se met a libérer en abondance de la dopamine (Schmidt et coll.,
1992 ; Huang et Nichols, 1993 ; Gudelsky et coll., 1994 ; Gudelski et Nash, 1996).

Les analogues de la MDMA, la MDA, la MDEA et le MBDB ont aussi la capacité de libérer la
dopamine, mais avec une efficacité variable. La substance la plus efficace est la MDA et
l'efficacité décroit graduellement avec la MDMA, la MDEA et le MBDB (Nash et Nichols,
1991).

Cet effet de la MDMA sur la libération de dopamine a des conséquences comportementales
importantes puisque cette libération serait la source des effets psychostimulants de la
drogue. De plus, il a été constaté que toutes les substances entrainant une toxicomanie
possedent la capacité d’induire une libération de dopamine. Le fait que la MDMA présente
aussi cette propriété constitue donc un argument tres sérieux pour penser que cette
substance peut entrainer une toxicomanie. Cependant, il faut souligner que la MDMA est dix
fois moins efficace que 'amphétamine pour libérer la dopamine (Nichols, 1986 ; Wall et coll.,
1995) et que les risques de toxicomanie qu’elle entraine pourraient étre diminués dans les
mémes proportions.

Il a été montré, chez le rat, que la libération de dopamine induit 1'expression de certains
genes dans plusieurs régions cérébrales situées dans les ganglions de la base (Hughes et
Dragunow, 1995). Comme la MDMA augmente la libération de dopamine dans le cerveau,
celle-ci active I'expression de plusieurs génes. Ainsi, la MDMA active 1'expression de génes
immédiats précoces comme Fos ou des antigenes analogues a Fos dans le noyau caudé-
putamen, le noyau accumbens et le tubercule olfactif (Dragunow et coll., 1991 ; Hughes et
Dragunow, 1995). Cet effet passerait par la stimulation des récepteurs D1 de la dopamine
puisqu’il est bloqué par le SCH23390, un antagoniste de ce récepteur. Un antagoniste des
récepteurs glutamatergiques de type NMDA, le MK801 (ou dizocilpine), inhibe aussi
I'induction de Fos produite par I'injection de MDMA. Les expressions de peptides, comme la
neurotensine et la dynorphine A, sont aussi stimulées par la MDMA dans les noyaux caudé-



putamen et accumbens ainsi que dans la substance noire (Johnson et coll., 1991a ; Johnson et
coll,, 1992a). Ces effets résulteraient aussi de la libération accrue de dopamine, entrainée par
lI'injection de MDMA.

Effets comportementaux entrainés par l'augmentation de la libération de
sérotonine dans le cerveau

L’effet le plus marquant de la MDMA est de provoquer une augmentation de la libération de
sérotonine dans le systéeme nerveux central. Quelles peuvent étre les conséquences sur le
comportement d"une telle libération ? Il est malaisé de répondre simplement a cette question
parce que les neurones sérotoninergiques constituent un bien curieux systeme neuronal dans
le cerveau. Une revue de Jacobs et Fornal (1995) sur les fonctions de ces neurones commence
d’ailleurs par les phrases : “ La sérotonine est une énigme. Elle est a la fois impliquée dans
pratiquement tout et responsable de rien. ”

Tout d'abord, il faut souligner que les neurones sérotoninergiques possedent toutes les
caractéristiques d'un systeme neuromodulateur dans le SNC. Les neurones
sérotoninergiques sont peu nombreux dans le cerveau (de l'ordre de plusieurs milliers chez
le rat et peut-étre de plusieurs dizaines de milliers chez 1’homme), mais ils envoient des
terminaisons nerveuses dans pratiquement toutes les régions cérébrales. De tous les
systemes de neurotransmetteurs du SNC, le systéme sérotoninergique est I'un des plus
largement réparti. Cependant, la densité de fibres sérotoninergiques est trés différente d'une
région a l'autre et, au sein d’une région, I'innervation sérotoninergique n’est pas uniforme.
On pense donc qu’en dépit de son caractere diffus, le systeme sérotoninergique est structuré
et qu'en particulier les régions motrices sont préférentiellement innervées par rapport aux
régions sensorielles. Les neurones sérotoninergiques seraient donc plus particuliérement
impliqués dans des fonctions motrices. Ce sont cependant des neurones modulateurs, car ils
ne réalisent pas des comportements moteurs bien définis, mais ils orientent, de maniére
globale, le fonctionnement du cerveau pour permettre aux régions motrices directement
effectives de mieux travailler.

D’un point de vue physiologique, I'activité des neurones sérotoninergiques varie beaucoup
en fonction du cycle veille/sommeil. L’activité est maximale a 1’état de veille ou elle présente
un rythme régulier de 1 a 5 décharges par seconde. L’activité se ralentit graduellement a
mesure que le sommeil de 'animal s’approfondit. Elle est completement absente au cours de
la phase d’endormissement le plus profond qui correspond au sommeil paradoxal. A 1I'état
de veille, il a été trés difficile de trouver les situations expérimentales qui activent les
neurones sérotoninergiques. En effet, 'activité des neurones sérotoninergiques n’a été
modifiée par aucun des stimuli sensoriels testés, qu’il soit neutre du point de vue
comportemental comme un son ou une lumiere, ou actif sur le comportement de 1’animal,
comme des stimuli douloureux ou la vue d’un chien pour un chat ou qu’il soit interne,
comme une variation provoquée de la glycémie. Les seules situations dans lesquelles les
neurones sérotoninergiques s’activent sont celles ot I'animal est engagé dans une activité
motrice répétitive plus ou moins automatique comme le toilettage chez un chat, ou
éventuellement une activité motrice tonique, comme la locomotion dans une roue. Ces
situations comportementales se distinguent des activités motrices orientées vers un but qui,
au contraire, dépriment le rythme de décharge des neurones sérotoninergiques. Dans les
premiers types de comportements moteurs, la sensibilité de 1'animal a son environnement
diminue, I"animal est en confiance, son activité étant automatique et centrée sur lui-méme.
Au contraire, pour les autres comportements, 'animal est particuliérement attentif aux
informations externes qui lui servent de guides pour réaliser correctement sa tache. Le role
des neurones sérotoninergiques serait de favoriser cet état d’indifférence confiante et la



survenue des comportements moteurs répétitifs et toniques. D'ailleurs, l'activation des
neurones sérotoninergiques précedent, souvent, de quelques secondes l'apparition de ces
comportements.

Chez le rat, la MDMA semble bien favoriser ce type de comportement moteur répétitif,
puisqu’elle induit une activité locomotrice ayant des caractéristiques originales (Spanos et
Yamamoto, 1989). Il s’agit d'une hyperactivité correspondant a une sorte de déambulation
automatique qui s’accompagne d’'une diminution des activités exploratrices et d'un moindre
intérét de I'animal pour son environnement (Callaway et coll., 1991 ; Paulus et Geyer, 1992).
Plusieurs études montrent que ce comportement provoqué par la MDMA est da a
I'augmentation de la libération de sérotonine dans le cerveau, et non a celle de dopamine
(Callaway et coll., 1991). La nature de cette hyperactivité differe nettement de celle induite
par I'amphétamine, qui est produite essentiellement par I’augmentation de la libération de la
dopamine (Callaway et coll., 1991). L'hyperactivité amphétaminique correspond, en effet, a
une augmentation de l'exploration du milieu environnant. En revanche, le MBDB, similaire a
la MDMA en ce qui concerne la libération de sérotonine, mais beaucoup moins puissant sur
la libération de dopamine, induit exactement le méme comportement que la MDMA
(Callaway et coll., 1991). Plusieurs études pharmacologiques confirment I'implication de la
transmission sérotoninergique dans l'apparition de cette hyperactivité locomotrice sous
MDMA chez l'animal (Callaway et Geyer, 1992 ; Callaway et coll., 1992 ; Rempel et coll.,
1993).

Ces remarques sur les fonctions des neurones sérotoninergiques chez l’animal permettent
peut-étre de mieux comprendre I'emploi de I'ecstasy au cours de soirées techno. En effet, les
danses pratiquées sur la musique sont particulierement répétitives et il est tentant de
proposer que la MDMA, en augmentant la libération de sérotonine, est adaptée pour ce type
de danse. L’ecstasy est prise aussi pour précipiter 1'état de transe au cours de ces danses
répétitives. On peut se demander quel role pourrait jouer les neurones sérotoninergiques
centraux dans I'apparition de cet état mental. Il s’agit 1a d’'un champ d’investigation qui est a
notre connaissance inexploré. D’autre part, la sérotonine tend a diminuer la sensibilité de
I'individu a son environnement et il est probable que cette relative indifférence permette de
lever certaines inhibitions et de diminuer 1'agressivité. L’ecstasy est réputée pour faciliter les
rapports humains et la convivialité, et il est clair que si certaines inhibitions sont supprimées
et 'agressivité réduite, cela ne peut étre que favorable.

Effets neurochimiques a long terme

Il a été découvert chez le rat que certains traitements par la MDMA avaient des effets
neurotoxiques sur les terminaisons sérotoninergiques du SNC (Schmidt et coll., 1986). Ces
traitements réduisent en effet les taux cérébraux de sérotonine et de son métabolite, le 5-
HIAA, a long terme, c’est-a-dire au dela d'une semaine (De Souza et Battaglia, 1989 ; De
Souza et coll, 1990). Tous les autres parametres biochimiques de la transmission
sérotoninergique sont aussi diminués, comme l’activité de la tryptophane hydroxylase ou la
densité des sites de recapture de la sérotonine (Stone et coll., 1987 ; Stone et coll., 1988 ;
Battaglia et coll., 1991). Ces données suggéraient fortement une destruction des terminaisons
nerveuses sérotoninergiques.

Destruction des terminaisons sérotoninergiques chez le rat

Des techniques histologiques ont permis de confirmer 'hypothése d'une destruction des
terminaisons sérotoninergiques puisque des fibres nerveuses en dégénérescence et des



indices de gliose réactive ont été observés dans plusieurs régions cérébrales, a la suite de
traitements chroniques par la MDMA (Axt et coll.,, 1992 ; Wilson et Molliver, 1994). Des
études d’'immunocytochimie spécifique de la sérotonine ont montré une perte importante en
terminaisons sérotoninergiques, chez des animaux qui avaient été traités par la MDA deux
semaines auparavant. La MDA présente a peu pres les mémes effets neurochimiques
persistants que la MDMA (Mamounas et coll., 1991).

Les doses de MDMA nécessaires pour produire des effets neurotoxiques sont plus élevées
que celles employées couramment pour obtenir des effets psychotropes. Alors que les effets
psychotropes se développent avec une simple dose de 5 a 10 mg/kg, les déficits
sérotoninergiques persistants n’apparaissent en dose unique qu’au dela de 20 mg/kg ou, si
les doses administrées sont plus faibles, qu'apres des traitements fréquemment répétés
(typiquement huit injections de 10 mg/kg a 12 heures d’intervalle) (De Souza et Battaglia,
1989 ; Schmidt et coll., 1990c ; Johnson et coll., 1993). Dans ces conditions expérimentales, les
conséquences sont importantes puisque, si I'on en juge d‘apres I'amplitude des réductions
sur les différents parameétres sérotoninergiques, 70 a 90 % des terminaisons nerveuses
sérotoninergiques auraient dégénéré dans le cortex frontal du rat une semaine aprés une
série de 8 injections de 20 mg/kg de MDMA pendant quatre jours (De Souza et Battaglia,
1989). Chez le rat, la destruction serait sélective des terminaisons sérotoninergiques puisque
les parametres dopaminergiques ou noradrénergiques ne sont pas touchés de maniére
persistante. Le traitement chronique par la MDMA pourrait cependant modifier le
fonctionnement des neurones dopaminergiques, du fait de la dégénérescence des
terminaisons sérotoninergiques qui les innervent normalement. Ainsi, chez des animaux
traités chroniquement avec la MDMA, les neurones dopaminergiques du mésencéphale
contiennent moins d’ARN messagers codant pour un peptide, la cholecystokinine
(Wotherspoon et coll., 1994). Ceci pourrait indiquer que ces neurones ont un mode de
fonctionnement anormal. Les éventuelles atteintes d’autres systemes de neurones ont été,
jusqu'a présent, peu recherchées. Des dégénérescences non sérotoninergiques ont été décrites
dans la région fronto-pariétale du cortex cérébral, mais pour des doses extrémement élevées
(Jensen et coll., 1993).

L’ingestion orale est la voie d’administration la plus couramment utilisée par les
consommateurs humains d’ecstasy. Au contraire, dans la plupart des études chez 'animal, la
MDMA est injectée par voie sous-cutanée ou intrapéritonéale. Cependant, plusieurs études
se sont attachées a montrer que 'administration orale de MDMA, chez l'animal, engendre
aussi des lésions des fibres sérotoninergiques (Slikker et coll.,, 1988). Chez le rat, la
neurotoxicité des traitements par voie orale semble équivalente a celle des traitements sous-
cutanés (Finnegan et coll., 1988). En revanche, chez le singe, la MDMA est deux fois moins
efficace en prise orale que par injection sous-cutanée (Ricaurte et coll., 1988a).

La neurotoxicité de la MDMA et de ses analogues est variable suivant les composés et les
isomeres optiques. Pour la MDMA et la MDEA, les isomeres S(+) sont plus actifs que les
isomeres R(-) (McKenna et Peroutka, 1990). La MDA a une toxicité légerement supérieure a
celle de la MDMA. En revanche, la MDEA réduit, en aigu, les taux de 5-HT et de
tryptophane hydroxylase avec la méme efficacité que la MDMA. Mais ces taux remontent
trés vite quand la drogue disparait et les dégénérescences a long terme sont beaucoup plus
légeres. Il a été calculé qu’il fallait quatre fois plus de MDEA que de MDMA pour avoir des
réductions comparables de l'innervation sérotoninergique centrale (Ricaurte et coll., 1987).
Les effets neurotoxiques du MBDB seraient encore moindres que ceux de la MDEA (Nash et
Nichols, 1991).



Différences entre espéces

On pouvait se demander si les propriétés neurotoxiques de la MDMA et de ses analogues
n’étaient pas une particularité du rat. Effectivement, il a été trouvé que la sensibilité des
terminaisons sérotoninergiques a la MDMA varie beaucoup d'une espeéce a 'autre. Chez la
souris, les systémes sérotoninergiques sont extrémement résistants a la MDMA (Stone et
coll., 1987 ; Logan et coll., 1988 ; Peroutka, 1988). En aigu, la MDMA agit sur les terminaisons
sérotoninergiques comme chez le rat puisque les taux cérébraux de sérotonine varient
quelques heures apres une injection unique de MDMA. Mais aucun signe de dégénérescence
sérotoninergique n’est observé a plus long terme, méme apres des traitements répétés (Stone
et coll., 1987 ; Logan et coll., 1988 ; Steele et coll., 1989). En revanche, des injections de fortes
doses a intervalle rapproché (par exemple 3 doses de 50 mg/kg en 24 heures) provoquent
une atteinte partielle des terminaisons dopaminergiques (environ -50 %) dans le neostriatum
(Logan et coll., 1988 ; Zheng et Laverty, 1993). Ces résultats ressemblent beaucoup a ce qu’on
observe apres un traitement par la méthamphétamine (O’Callaghan et Miller, 1994).

Cependant, la souris constitue une exception et toutes les autres especes étudiées se sont
révélées sensibles & la MDMA. Celle-ci détruit, de maniére sélective, les terminaisons
sérotoninergiques. Bien sir, il reste a évaluer la neurotoxicité de la MDMA chez I'’homme.
Les primates semblent étre particulierement vulnérables puisque des singes écureuil, rhésus
et cynomolgus, traités par des doses relativement faibles de MDMA, présentaient des signes
significatifs de destruction des terminaisons sérotoninergiques (Ricaurte et coll., 1988a ;
Ricaurte et coll., 1988b ; Ricaurte et coll., 1988c¢ ; Ricaurte et coll., 1992 ; Insel et coll., 1989 ; De
Souza et coll., 1990 ; Ali et coll., 1993). Des traitements, constitués de 8 injections sur 4 jours,
commencent a étre actifs sur certains parametres sérotoninergiques a 2,5 mg/kg et sont
compléetement efficaces a 10 mg/kg (Ricaurte et coll., 1988b ; De Souza et coll., 1990). Il a été
rapporté qu'une seule prise orale de 5 mg/kg de MDMA chez le singe écureuil entrainait
une diminution de 20 % des taux de sérotonine dans le thalamus et 'hypothalamus (Ricaurte
et coll.,, 1988a). Cet effet peut paraitre faible, mais il est obtenu dans des conditions tres
proches de celles de 1'usager humain, puisqu’il a été trouvé jusqu'a 200 mg de MDMA dans
certains comprimés d’ecstasy et dans ce cas, la dose absorbée peut atteindre 4 mg/kg.

En conclusion, méme si une atteinte sérotoninergique n’a pas été encore démontrée de
maniere formelle chez les usagers chroniques d’ecstasy, il existe a la suite des travaux
effectués sur les primates non humains une forte présomption d'un tel risque. La sensibilité
aux effets neurotoxiques de la MDMA semble pouvoir varier suivant les individus. Ainsi,
certaines souches de souris sont plus affectées que d’autres (Zheng et Laverty, 1993). Dans la
souche de rat Dark Agouti, dépourvue d'une enzyme hépatique dégradant la MDMA, elle
présente des effets neurotoxiques a des doses tres faibles (Colado et Green, 1995).

Distribution des lésions sérotoninergiques et récupération

Les lésions sérotoninergiques crées par la MDMA different suivant les régions du cerveau.
Les écarts les plus importants sont liés au fait que les lésions affectent, en priorité, les
terminaisons axonales et laissent relativement indemnes les corps cellulaires (Battaglia et
coll.,, 1991). Apreés un traitement chronique par la MDMA, le nombre des corps cellulaires
sérotoninergiques ne diminue pas, bien que leur aspect morphologique soit légérement
modifié (Scallet et coll., 1988 ; Ali et coll., 1989). C’est la raison pour laquelle les parametres
sérotoninergiques ne varient pas dans les régions riches en corps cellulaires (Battaglia et coll.,
1991).

Dans certaines régions cérébrales, comme I'hypothalamus, les terminaisons
sérotoninergiques sont souvent moins touchées que dans d’autres (Battaglia et coll., 1991 ;



Insel et coll., 1989). En fait, 2 catégories de neurones sérotoninergiques se distinguent.
Certains, avec leurs corps cellulaires dans le noyau dorsal du raphé, sont caractérisés par de
tres fines arborisations terminales. Les autres, avec leurs corps cellulaires situés dans le
noyau médian du raphé, possédent des terminaisons axonales épaisses présentant des
varicosités en chapelet. Dans la plupart des régions cérébrales, les deux innervations
sérotoninergiques fines et épaisses cohabitent en proportion variable. Les neurones a
terminaisons épaisses sont plus résistants aux effets destructeurs de la MDMA que les autres.
Il en résulte que les régions plus riches en fibres épaisses, comme 1’hypothalamus, perdent
moins de terminaisons sérotoninergiques que les structures finement innervées (Mamounas
et coll., 1991 ; Harvey et coll., 1993).

Du fait de la subsistance des corps cellulaires, malgré le traitement chronique par la MDMA,
les neurones endommagés gardent la possibilité de repousser. Ce phénomene est bien établi
chez le rat ot, dans plusieurs régions, le nombre de sites de recapture de la sérotonine
remonte lentement aprés la brusque chute entrainée par la lésion des terminaisons
sérotoninergiques (Battaglia et coll.,, 1988b ; Scanzello et coll., 1993). Les taux reviennent a
leur niveau antérieur six mois a un an apres les injections de MDMA. La réinnervation ne
semble cependant pas identique a l'innervation normale puisque par exemple, la
concentration de sérotonine reste faible dans le cortex frontal alors qu’elle devient supérieure
a la valeur controle dans I’hypothalamus (De Souza et coll., 1990 ; Fischer et coll., 1995). Chez
le singe, les possibilités de repousse neuritique apparaissent nettement plus faibles que chez
le rat (Insel et coll., 1989 ; Ricaurte et coll.,, 1992). Les corps cellulaires 1ésés ne peuvent
émettre que des prolongements courts, si bien que les fibres sérotoninergiques n'atteignent
jamais les régions éloignées alors qu’elles se trouvent en excés dans les régions voisines des
corps cellulaires (Fisher et coll., 1995). Ces phénomenes, vraisemblablement proches de ce
qui pourrait se produire chez 'homme, mettent sérieusement en doute le fait qu'une
innervation sérotoninergique normale puisse étre retrouvée si celle-ci était atteinte, de
maniére significative, par des prises répétées de MDMA.

Mécanisme de la neurotoxicité et substances protectrices

Les mécanismes de la toxicité de la MDMA sur les terminaisons sérotoninergiques, ne sont
encore qu'incomplétement compris.

Tout d’abord, les effets neurotoxiques de la MDMA dépendent de la recapture dans les
neurones sérotoninergiques, puisque des bloquants sélectifs de cette recapture comme la
fluoxétine ou le citalopram empéchent 1'apparition des lésions sérotoninergiques (Battaglia
et coll, 1988b ; Schmidt et Taylor, 1990). L’atteinte sélective des terminaisons
sérotoninergiques serait due a une substance toxique qui serait générée par l'injection de
MDMA et entrerait, préférentiellement, dans les fibres sérotoninergiques par le systéme de
recapture de la sérotonine. On ne pense pas que la toxine soit la MDMA elle-méme car
aucune dégénérescence sérotoninergique n’est observée quand la MDMA est injectée
directement dans le cerveau (Ali et coll., 1990 ; Paris et Cunningham, 1992). Deux hypothéses
ont alors été proposées sur la nature de la substance toxique : celle-ci correspondrait soit a un
métabolite neurotoxique de la MDMA produit en dehors du cerveau, soit a des
neurotransmetteurs libérés par la MDMA, qui deviendraient nocifs par leur quantité
excessive. Les deux mécanismes envisagés pourraient, d’ailleurs, étre plus complémentaires
que concurrents.

La premiere hypothese a été testée en évaluant les propriétés neurotoxiques des 17
métabolites identifiés de la MDMA (Lim et Foltz, 1991 ; Hiramatsu et coll., 1990). Cependant,
aucun ne reproduit completement les effets observés apres les injections de MDMA. La
plupart ne présentent pas de neurotoxicité significative (Steele et coll., 1991 ; Elayan et coll,,



1992 ; Elayan et coll., 1993 ; Steele et coll., 1994). Seule la 2,4,5-trihydroxymethamphétamine,
injectée directement dans le cerveau, a des effets dévastateurs sur les terminaisons
sérotoninergiques, mais elle se distingue de la MDMA parce qu’elle endommage les
neurones dopaminergiques, ce que ne fait pas la MDMA (Steele et coll., 1994 ; Elayan et coll.,
1992 ; Johnson et coll., 1992b).

La seconde hypothese est surtout soutenue par des expériences qui tendent a prouver que la
dopamine est un intermédiaire dans la neurotoxicité de la MDMA. Quand on épuise
artificiellement, par des méthodes pharmacologiques, les stocks neuronaux de dopamine, la
MDMA devient inoffensive sur les terminaisons sérotoninergiques (Stone et coll., 1988). Au
contraire, des prétraitements par la L-Dopa, qui renforcent la transmission dopaminergique
dsponsable de la ans le cerveau, aggravent les déficits sérotoninergiques provoqués par la
MDMA (Schmidt et coll., 1991). Comme nous 'avons déja mentionné, la MDMA induit une
libération de dopamine. Cette dopamine, anormalement élevée dans le milieu extracellulaire,
atteindrait par un mécanisme mal défini les neurones sérotoninergiques ot sa tendance a
I'auto-oxydation la rendrait toxique. A cet égard, si 'on compare la MDMA, la MDA, la
MDEA et le MBDB, on remarque que plus le composé libere puissamment la dopamine, plus
il est capable de détruire les fibres sérotoninergiques (Nash et Nichols, 1991). Il existe aussi
d’autres analogues de la MDMA, inaptes a induire une libération de dopamine bien qu’aussi
efficaces que la MDMA sur la libération de sérotonine. Ces substances sont completement
dépourvues d’effets toxiques si elles sont injectées seules (Johnson et coll., 1991b ; Rudnick et
Wall, 1993). En revanche, en administration combinée avec des agents qui libérent la
dopamine, elles produisent des altérations persistantes similaires a celles induites par la
MDMA (Steele et coll.,, 1994). Les mémes conclusions sont tirées a partir d’expériences
montrant que des antagonistes des récepteurs 5-HT2 empéchent les effets de la MDMA, a la
fois, sur la libération de dopamine et sur la dégénérescence des fibres sérotoninergiques
(Schmidt et coll., 1990a ; Johnson et coll., 1993). Il parait donc établi que la dopamine, libérée
par la MDMA, constitue un des facteurs de la lésion sérotoninergique.

En dépit de I'incertitude sur la nature chimique de I’agent directement reneurotoxicité, il est
clair que les fibres sérotoninergiques, chez un animal traité par la MDMA, subissent un
stress oxydatif important. Comme cela a été mentionné plus haut, une simple injection de
MDMA induit une importante diminution de 'activité de la tryptophane hydroxylase, une
enzyme présente dans les terminaisons sérotoninergiques et participant a la synthése de la
sérotonine. Or il a été montré que cette enzyme était inactivée parce qu’elle avait subi une
oxydation (Stone et coll., 1989a ; Stone et coll., 1989b). Il a été aussi montré que la MDMA
augmentait la peroxydation des lipides dans les membranes (Sprague et Nichols, 1995b). De
plus, la neurotoxicité induite par la MDMA est atténuée par l'injection d'une substance
capable de piéger les oxydants dans le tissu vivant et dans une souche de souris
transgénique, par I'expression abondante d'une enzyme qui défend la cellule contre les
radicaux oxygénés (Cadet et coll., 1994 ; Cadet et coll., 1995 ; Colado et Green, 1995). Tous ces
résultats suggerent donc l'arrivée, dans les terminaisons sérotoninergiques, de composés
oxydants qui sont connus pour avoir des potentialités toxiques. Ces composés pourraient
étre des métabolites de la MDMA et/ou des dérivés de la dopamine si I'on poursuit les deux
hypotheses exposées plus haut.

Les substances dont on a montré la capacité a protéger les neurones sérotoninergiques des
atteintes causées par la MDMA peuvent étre rassemblées en trois groupes.

e Le premier groupe est constitué par les substances sérotoninergiques, avec les inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine (fluoxétine) et ceux des récepteurs 5-HT2
(ritanserine, kétansérine) (Schmidt et coll., 1990a ; Schmidt et Taylor, 1990 ; Nash et Nichols,
1991 ; Johnson et coll., 1993).



e Le deuxiéme groupe réunit les substances qui neutralisent les oxydants et celles qui
inhibent la monoamine oxydase B (déprényl), qui empéchent la formation de composés
oxydants a partir de la dopamine (Colado et Green, 1995 ; Sprague et Nichols, 1995a ;
Sprague et Nichols, 1995b).

e Le troisieme groupe est formé par un ensemble de substances qui inhibent 1'activité
neuronale. Ce sont les inhibiteurs des récepteurs glutamatergiques de type NMDA, comme
le MK801, des anesthésiques généraux, comme l'’hydrate de chloral, des anticonvulsivants
comme le chlormethiazole et certains bloquants des canaux calciques (Logan et Laverty,
1989 ; Laverty et Logan, 1990 ; Schmidt et coll., 1990b ; Johnson et coll., 1992a ; Johnson et
coll., 1992c¢ ; Colado et coll., 1993 ; Miller et O’Callagan, 1993 ; Colado et Green, 1994 ; Hewitt
et Green, 1994).

Cependant, les bienfaits de toutes ces substances n’ont souvent été démontrés que par
administration simultanée avec la MDMA. Ceci nuance leur intérét thérapeutique
puisqu'habituellement, le médecin soigne un consommateur ayant déja absorbé une dose
excessive de MDMA. Une seule étude s’est intéressée a ce probleme et a montré que la
fluoxétine conserve un certain pouvoir protecteur pendant les quelques heures qui suivent
l'injection de MDMA (Schmidt et Taylor, 1990).

En conclusion, I'action principale immédiate de la MDMA est de provoquer des libérations
massives de sérotonine et dans une moindre proportion, de dopamine et de noradrénaline
dans le systeme nerveux central. La plupart des effets psychotropes de cette drogue seraient
dus a ces libérations. Chez 1’animal, 1'activation des neurones sérotoninergiques favorise les
comportements répétitifs et la libération de sérotonine tend a le mettre dans un état de
confiance en diminuant sa sensibilité aux stimuli externes. Cette indifférence au monde
environnant pourrait, chez '’homme, lever certaines appréhensions et par la, favoriser
I'expression des émotions et la communication avec les autres ou, du moins, I'impression
d’avoir une meilleure communication. On peut également formuler I'hypothese que la
libération de sérotonine produite par la MDMA facilite la danse répétitive associée a la
musique « techno » et peut participer a la survenue d’un état de transe. L’augmentation de la
libération de dopamine serait plus liée aux effets psychostimulants de la MDMA, c’est-a-dire
au sentiment de satisfaction, a la confiance en soi et a 'absence de sensation de fatigue que la
drogue procure. Il est aussi probable que si la MDMA est capable d’induire une véritable
toxicomanie avec un développement d'une dépendance psychique au produit, ce serait en
raison de sa capacité a induire une libération de dopamine.

Les expériences chez 1'animal conduisent a souligner les risques de lésions des neurones
sérotoninergiques entrainés par un usage répété d’ecstasy. Chez les primates, les systemes
sérotoninergiques sont particuliérement sensibles a la MDMA et leur aptitude a récupérer
apres une lésion est plus faible que dans d’autres especes. Il faut insister sur le fait que les
premiers signes d"une atteinte des fibres sérotoninergiques sont observés, chez le singe, avec
des doses de MDMA qui ne sont pas trés supérieures a celles absorbées par 1'usager humain.
Completement négligés dans 1'opinion, les risques d’atteinte neurologique permanente sont
bien plus élevés avec l'ecstasy qu’avec des drogues dites « dures » comme la cocaine ou
I'héroine. De nombreuses données psychiatriques suggerent qu'un déficit fonctionnel de la
transmission sérotoninergique dans le cerveau peut étre une des causes de la dépression
chez 'homme. Il est donc possible que 1'usage répété d’ecstasy entraine une sensibilité
rémanente a des affections dépressives. Ces risques neurologiques et psychiatriques liés a la
consommation d‘ecstasy sont encore mal évalués chez I'homme et un effort de recherche
dans ce domaine est nécessaire.



La toxicité de la MDMA est étudiée, chez ’animal, en suivant des procédures qui n’ont rien a
voir avec les modes de consommation humaines. Expérimentalement, la dégénérescence des
terminaisons sérotoninergiques est le plus souvent évaluée apres un traitement
subchronique de MDMA, consistant en huit doses réparties sur quatre jours. Il serait
souhaitable d’étudier les atteintes sérotoninergiques chez des animaux traités a la MDMA de
maniere journaliere ou hebdomadaire et de plus en association avec du cannabis ou de
I'alcool, pour se rapprocher des habitudes constatées chez la plupart des consommateurs
d’ecstasy.

Il est possible que de nouvelles drogues de synthése, en particulier des dérivés de la
phényléthylamine encore plus toxiques que la MDMA, apparaissent sur le marché de la
drogue. On connait déja la parachloroamphétamine qui, heureusement, n’est pas
consommeée. Il n’existe pas en France de structures de recherche qui évaluent, rapidement et
en profondeur, les dangers liés a une nouvelle molécule arrivant sur le marché de la drogue.
De ce point de vue, il est significatif de constater qu’il n’existe aucune étude francaise sur les
effets de la MDMA chez I'animal. Les structures d’alerte concernent, en général, les risques
médicaux qui apparaissent immédiatement apres la prise de drogue. Si les drogues de
synthése devaient se développer encore dans l'avenir, il semblerait utile d’inciter les
laboratoires de recherche a étudier les effets pharmacologiques de ces nouvelles molécules et
a évaluer leurs effets neurotoxiques. De telles études permettraient d’apprécier les risques de
maniére rationnelle et de trouver, éventuellement, des réponses pour les diminuer.
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Mécanisme d’action : aspects cellulaires

La description des effets pharmacologiques de ce qui est dénommé « ecstasy » est rendue
difficile en raison de la tres grande diversité chimique des composants majeurs et mineurs
qui peuvent étre présents dans ce produit. En effet, le constituant le mieux connu est la
MDMA (3,4-méthylénedioxyméthamphétamine), mais le nom « d'ecstasy » est aussi donné a
des préparations contenant divers produits physiologiquement actifs d'origine synthétique
ou naturelle. Il peut s'agir de molécules telles que l'acide gamma-hydroxybutyrique,
y—OH, ou encore un mélange de produits d'origine végétale contenant de 1'éphédrine, de la
caféine et de la scopolamine. Ceci constitue une différence majeure avec des drogues, comme
les opioidés, dont l'axe d'action physiologique et pharmacologique est mieux déterminé.
Dans l'édition des années 1980 d'un livre de référence en matiére de pharmacologie,
Godman et Gilman, l'amphétamine et les molécules, comme la MDA, la MDMA, sont
regroupés avec le LSD, la mescaline, la phencyclidine et diverses molécules apparentées sous
la rubrique « psychédéliques » avec les mentions « hallucinogeénes »,
« psychotomimétiques », « psychotogenes ». Dans la derniére édition, les dérivés
amphétaminiques sont rassemblés avec la cocaine, la caféine et le khat sous l'intitulé
"psychostimulants". En fait, chacune de ces substances produit bien une excitation de
l'activité mentale, mais avec de grandes différences ressenties par le sujet, selon la vitesse
avec laquelle elle se produit, le degré d'activation atteint et sa durée.

Les données bibliographiques qui ont été analysées concernent la MDMA, considérée comme
le constituant le plus fréquent et chef de file d'une grande famille de molécules dérivant de
I'amphétamine par adjonction d'un hétérocyclique méthylene-dioxy.

Conditions expérimentales d’étude chez 1’animal

Les études expérimentales ont été réalisées in vitro et in vivo, exceptionnellement sur des
invertébrés, mais beaucoup plus généralement sur des vertébrés, en particulier des rongeurs,
majoritairement le rat, moins fréquemment la souris. Les expérimentations sur des primates
non humains sont beaucoup plus rares, ce qui constitue une carence regrettable (Ricaurte,
1989 ; Ricaurte et McCann, 1992). En effet, les courbes de relation entre doses de MDMA et
réponses déterminées en prenant comme index le pourcentage de déplétion en sérotonine
présentent de grandes différences selon que les déterminations sont faites sur un primate
non humain, singe écureuil, ou un rongeur, le rat (figure 3.1 A). D’autre part, 1'étude
comparative de l'évolution de ce taux apres une intoxication de breve durée, deux
administrations de 5 mg/kg/j pendant 4 jours de suite, montre elle aussi une différence
extréme entre primates non-humains et rats (figure 3.1 B) (Ricaurte, 1989 ; Ricaurte et
McCann, 1992). Ces tres grands écarts, résultant peut-étre de voies de métabolisation



différentes entre rongeurs et primates, rendent compte d'une généralisation du processus
neurotoxique chez ces derniers par suite d’'une atteinte qui n’est plus limitée aux
ramifications terminales et structures synaptiques, mais touche aussi les corps cellulaires, ce
qui correspond a une plus grande sensibilité de réponse des primates. La pente extrémement
élevée de la courbe représentative de la relation entre doses de MDMA et déplétion de
sérotonine (figure 3.1 A) témoigne d'une plus grande réactivité des systemes
sérotoninergiques des primates par rapport a ceux des rongeurs. Bien que ces essais n’aient
été réalisés que sur des petits lots de 3 singes écureuil, la faible amplitude des écarts-types est
en faveur d"une faible variabilité interindividuelle, au moins pour cette espéce de primates.
Cette plus grande réactivité des systémes sérotoninergiques chez le primate signifie que le
passage a une dose létale pourra étre atteint brutalement. Au total, ces données justifient la
nécessité de valider, sur le primate, les nombreux résultats rapportant dans de multiples
publications des résultats obtenus chez les rongeurs.

De maniére générale, les doses employées chez les rongeurs se situent entre 5 et 20 mg,
parfois 40 mg, par voie sous cutanée, en dose unique ou, trés souvent, selon un schéma
standard : administration répétée deux fois par jour pendant 4 jours. Cependant, une étude
de toxicologie a été faite sur le rat en utilisant uniquement la voie orale, avec une prise
unique allant de 20 a 320 mg/kg en montrant qu'une seule administration de 20 ou 40
mg/kg par voie orale produit une hyperactivité dont la durée, 8 a 10 heures, est supérieure a
celle qui est observée pour les mémes doses administrées par voie intrapéritonéale (De Souza
et coll., 1997). Rappelons que 1'ecstasy est prise oralement, un élément qui intervient dans la
bonne réputation accordée a ce produit par ceux qui l'utilisent de préférence aux « drogues
qui doivent étre injectées ». Chez le singe, les dosages employés varient entre 2,5 et 5 mg,
avec deux administrations par jour pendant quatre jours consécutifs (Ricaurte, 1989 ;
Ricaurte et McCann, 1992). Ces différences de doses rapportées au poids corporel témoignent
d'une sensibilité 4 a 8 fois plus grande pour les primates. Enfin, que ce soit chez les rongeurs
ou les primates non humains, les répartitions dans le temps des administrations, méme dans
des traitements qualifiés de « chroniques », ne correspondent pas a une transposition de ce
qui semble étre le schéma le plus probable pour les usagers « récréationnels » avec une ou
plusieurs prises en une soirée, une pause d'une semaine et une répétition au long cours.

Les techniques employées pour réaliser ces investigations physiologiques et
pharmacologiques vont d'études in vitro sur synaptosomes ou tranches de tissu cérébral, a
des déterminations en conditions in vivo de taux cérébral en monoamines, sérotonine, le plus
souvent, mais aussi dopamine et noradrénaline, en utilisant des techniques de microdialyse
ou encore des enregistrements électrophysiologiques de l'activité neuronale. Certaines
investigations ont porté sur des modifications d'activité endocrinienne, ainsi que, plus
rarement, sur des réponses du systeme nerveux végétatif.
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Figure 3.1 : Illustration des différences entre rongeurs et primates pour les réponses a
I’administration de MDMA (d’aprés Ricaurte et McCann, 1992)

A. Relation entre dose administrée et taux de déplétion en sérotonine cérébrale

B. Evolution des taux de sérotonine apres un traitement unique. La divergence des évolutions
démontre que I’atteinte des neurones s€rotoninergiques est réversible chez les rongeurs, tandis
qu’elle est irréversible chez les primates. Cette différence résulte du fait que les corps
cellulaires sont détruits chez les seconds alors que I’atteinte est limitée aux ramifications
terminales pour les premiers, ce qui permet une repousse de ces terminaisons, avec toutefois
le risque d’une redistribution plus ou moins anarchique.



Cibles de la MDMA

L'analyse de '’ensemble des publications met en évidence que la cible primaire de la MDMA
et de ses homologues est constituée par les neurones sérotoninergiques, cible commune aux
hallucinogenes dérivant de la tryptamine (N,N-diméthyltryptamine), des ergolines (LSD),
des phényléthylamines et phénylisopropylamine (mescaline, 1-(2,5-diméthoxy-4-
méthylphényl)-2-aminopropane (DOM), MDMA et analogues) (Sanders-Bush et Breeding,
1991 ; Leonhardt et coll., 1992 ; Weinstein et coll., 1994).

Les neurones sérotoninergiques font partie de ce qu'on appelle, d’habitude, les voies et
systemes de modulation, ensemble complémentaire des multiples voies et systémes de
commande ou d'exécution, dans une vision un peu excessivement dichotomique, mais
commode, de l'organisation du systéme nerveux central. Le premier ensemble (voies et
systemes de modulation) est formé a partir de populations d'un petit nombre de neurones,
dont les corps cellulaires sont rassemblés dans des noyaux, tels que le locus cceruleus pour la
plus grande partie des neurones noradrénergiques, la substantia nigra (et aire
ventrotegmentale chez les rongeurs) pour les neurones dopaminergiques a l'origine de voies
longues, les divers noyaux du raphé pour les voies sérotoninergiques. Tous ces neurones
sont caractérisés par un tres grand degré de ramification des axones, dont les multiples
branches s'achevent dans un nombre trés important de structures cibles, aussi bien dans des
structures sous-corticales que dans les diverses aires corticales. Ces ramifications axoniques
ne donnent pas des synapses sous la forme d'un bouton terminal, mais comportent des séries
de varicosités qui établissent des successions de contacts synaptiques. Ce mode
d'organisation se caractérise par une concentration des corps cellulaires, une grande
dissémination des zones innervées, et donc une faible précision dans la diffusion des
messages.

L’organisation du second ensemble (voies et systemes de commandes ou d’exécution) est
caractérisée par une multiplicité des populations neuronales, des axones faiblement ramifiés
donnant des bouquets de terminaisons rassemblées de maniere plus focale, plus topique
avec une identification beaucoup plus précise des cibles et l'utilisation de
neurotransmetteurs en relation avec des récepteurs, donnant un délai de réponse plus bref.
De ce fait, cet ensemble assure un transfert d'information avec une grande précision dans
l'espace et le temps. Les voies de modulation vont intervenir en jouant sur des aspects
quantitatifs, ainsi qu'en fournissant une tonalité qualitative générale sur ces transferts. Pour
achever cette description rapide, il faut mentionner que ces systémes de modulation sont
impliqués dans des processus généraux, comme des mécanismes de renforcement positifs
dans le cas du systeme dopaminergique, en particulier. Enfin, on peut considérer que le
systeme noradrénergique correspond a la forme la plus extréme d'un systéme de
neuromodulation : population neuronale tres limitée et rassemblée, extension maximale du
réseau de ramifications axoniques et cibles terminales représentées par 1'ensemble des aires
corticales et structures sous-corticales. Le systeme sérotoninergique comprend des
populations neuronales séparées en plusieurs noyaux avec des cibles plus limitées pour
chaque groupe. C’est pourquoi, les fonctions attribuables a ces divers ensembles sont mieux
définissables, tout particulierement pour les voies sérotoninergiques a direction spinale.

La MDMA provoque, d'abord, un accroissement du taux de sérotonine libre dans le milieu
extracellulaire, de l'ordre de 30 a 64 % dans des régions de l'encéphale, telles que le cortex
frontal (Romano et coll,, 1994). Cet effet est observé également au niveau des noyaux
sérotoninergiques du raphé dorsal (Sprouse et coll., 1990). Cette libération se produit aussi
au niveau de territoires recevant une innervation sérotoninergique, comme le striatum,
I'hippocampe et I'hypothalamus, avec un délai de 30 a 120 minutes apres l'injection. Cet
accroissement du taux de sérotonine libre est transitoire. Il est suivi d'une baisse persistante



d'activité de la tryptophane hydroxylase, enzyme a l'origine de la formation de sérotonine, et
d'un ralentissement du turnover de la sérotonine contenue dans les neurones cérébraux. On
observe ensuite une diminution du taux de sérotonine (Schmidt et Taylor, 1987, 1988 ;
Johnson et coll., 1988a, 1988b, 1992 ; Romano et coll., 1994 ; McGarvey et coll., 1995a ; Zheng
et coll.,, 1997). Cet effet s'établit au bout de trois heures et peut persister 14 jours apres
lI'injection d'une dose unique de 10 mg/kg de MDA. Une étude a comparé les libérations de
sérotonine dans le cortex frontal et dans l'hippocampe, en réponse a une stimulation
électrique du noyau dorsal du raphé, deux semaines apres traitement avec de la MDMA a
raison de 20 mg/kg, deux fois par jour pendant quatre jours. Ce traitement induit une
diminution des deux tiers de la quantité de sérotonine libérée dans le cortex frontal alors
qu'il n'y a pas de changement significatif au niveau de I'hippocampe (Gartside et coll., 1996).

La comparaison des effets des isomeres optiques de la MDMA et de ses métabolites
hydroxylés, produits par oxydation sous l'influence d'une isoforme de cytochrome oxydase
P2D, suggere fortement que la déplétion sérotoninergique serait due non pas a la MDMA
elle-méme, mais aux formes hydroxylées, DHMA, THMA (Chu et coll., 1996). De méme, il a
été montré chez le rat que la métabolisation de la MDMA conduit a une forme oxydée et
conjuguée avec du glutathion, la 2,5-bis (glutathion S-yl)-a-méthyldopamine qui possede
une forte capacité a provoquer une déplétion sélective en sérotonine, tout en reproduisant un
syndrome sérotoninergique : hyperactivité, agressivité, piétinement des pattes antérieures,
posture particuliére de la queue, écartement des pattes postérieures entrainant une posture
affaissée, salivation profuse. Ce syndrome est tout a fait comparable a celui obtenu avec la
MDA et la MDMA (Miller et coll., 1997).

La capacité de la MDMA a libérer la sérotonine a partir des réserves granulaires et non-
granulaires des varicosités (Zaczek et coll,, 1990) parait liée a une interaction avec les
processus de recapture de la sérotonine par les ramifications terminales des axones
sérotoninergiques. Il ne s'agit pas d'un mécanisme calcium-dépendant (Finnegan et coll.,
1993). La question d'une compétition avec la sérotonine pour le transporteur membranaire
est discutée puisque des auteurs rapportent que la MDMA ne s'accumule pas dans les
synaptosomes (Wang et coll., 1987), alors que cette possibilité est mentionnée par d'autres
(Zaczek et coll., 1990). L'hypothése la plus probable parait étre celle d'une interaction avec le
transporteur, entrainant un processus d'inversion de son fonctionnement qui conduit a un
mouvement de sortie de la sérotonine (Hekmatpanah et Peroutka, 1990). La libération de
sérotonine par la MDMA pourrait alors résulter d’un mécanisme analogue a celui qui vient
d’étre mis en avant pour expliquer celle de la dopamine sous 'action de I'amphétamine,
puisqu’il a été montré que la MDA s’accumule dans les synaptosomes de la méme maniére
que l'amphétamine, peut-étre en se combinant avec des molécules comme l'acide N-
acétylaspartique et N- acétylaspartylglutamique (Zaczek et coll., 1990). Une expérimentation
réalisée sur un neurone dopaminergique géant d’'un invertébré, la planorbe, ou sur des
cellules isolées provenant de la lignée PC12, fait intervenir un processus biphasique pour
expliquer la libération rapide de dopamine au niveau extracellulaire sous l'action de
I'amphétamine. Dans un premier temps, 'amphétamine passe dans le milieu cytoplasmique
par mise en jeu de transporteurs de la membrane plasmique, puis provoque le transfert de la
dopamine vers le cytoplasme a partir des réserves vésiculaires. Dans un deuxiéme temps,
I'accroissement de concentration de dopamine libre intracytoplasmique provoque une
inversion du sens de fonctionnement des transporteurs de la membrane cytoplasmique avec
sortie de dopamine dans le milieu extracellulaire sans relation avec 'activité des neurones
dopaminergiques (Sulzer et coll., 1995). Ceci aura deux conséquences :

e l'accroissement de concentration de dopamine dans le cytoplasme représente une
fourniture de substrat pour des processus d’oxydation conduisant a un stress oxydatif ;



¢ la réduction du taux de dopamine intravésiculaire diminue la quantité de dopamine qui
sera libérée selon un processus d’exocytose calcium-dépendant en réponse a l'arrivée de
signaux neuronaux.

Il a été aussi démontré que la MDMA provoque une libération de dopamine et de
noradrénaline a partir des neurones dopaminergiques et noradrénergiques. Ces effets ne
sont pas calcium-dépendant (Zaczek et coll., 1990) et sont bloqués par des inhibiteurs de
recapture de ces médiateurs (Fitzgerald et Reid, 1990, 1994 ; Johnson et coll., 1991a) et par des
antagonistes des récepteurs sérotoninergiques de type 5HT2 (Johnson et coll, 1994). A
nouveau, la forme oxydée et conjuguée avec du glutathion de la MDMA, la 2,5-bis
(glutathion S-yl)-a-méthyldopamine, se révele active avec la capacité d'induire une libération

de dopamine et de noradrénaline.

La libération de sérotonine et de dopamine par la MDMA, selon un processus en cascade
impliquant d’abord la libération de sérotonine apres 20 minutes puis, dans un délai de 120
minutes, celle de dopamine, a été prise en considération pour expliquer ses effets (Schechter,
1988). La libération de dopamine pourrait résulter d'un processus de facilitation, di a I'action
de la sérotonine sur divers types de récepteurs sérotoninergiques (Benloucif et coll., 1993).
D'autres déterminations montrent que la libération de dopamine débute 40 minutes apres
injection sous-cutanée de 20 mg/kg de MDMA (Palfreyman et coll., 1993). La comparaison
des accroissements de taux de dopamine dans le striatum permet de classer plusieurs dérivés
dans l'ordre suivant, la MDA étant le plus actif : MDA > MDMA > MDEA > MBDB (Nash et
Nichols, 1991). L’hypothese d'une libération de dopamine par interaction entre son
transporteur et la MDMA (Nash et Brodkin, 1991) n’est pas compatible avec les résultats
montrant que cette libération et I'augmentation de synthése qui I'accompagnent résultent de
l'activation de récepteurs de type 5HT2 (Nash, 1990 ; Schmidt et coll.,, 1992 et 1994 ;
Palfreyman et coll., 1993). Enfin, cette libération ne ferait pas intervenir le glutamate, bien
qu'il soit rapporté que la MDMA provoque un accroissement du taux striatal de ce
médiateur (Finnegan et Taraska, 1996).

Comme le blocage des récepteurs dopaminergiques, en particulier des récepteurs D2, ne
prévient pas la diminution d'activité de la tryptophane hydroxylase, celle-ci ne peut étre

attribuée a une interaction entre dopamine et récepteurs dopaminergiques pouvant étre
présents sur les neurones sérotoninergiques (Johnson et coll., 1988b).

Réponses physiologiques au niveau central et périphérique

Les études sur les effets physiologiques de la MDMA, effectuées au niveau du systéme
nerveux central, comprennent des expérimentations électrophysiologiques et des recherches
sur les effets endocriniens. Outre les données sur les perturbations des grandes régulations,
comme celle de la prise d'aliments, en relation avec les capacités anorexigénes des dérivés
amphétaminiques ou de molécule comme la fenfluramine, il est important de prendre en
compte celles qui portent sur les perturbations de la régulation thermique. En effet, toutes les
observations sur les conséquences physiologiques de l'utilisation de MDMA et produits
apparentés, chez I'étre humain, insistent sur I'hyperthermie qui entraine une déshydratation,
de nombreuses perturbations organiques nerveuses et peut causer la mort dans les heures
qui suivent I'absorption. Cette réaction d'hyperthermie résulte trés probablement de la mise
en jeu de plusieurs facteurs périphériques et centraux. Le fait que le dantrolene agisse
efficacement pour bloquer certaines réponses d'hyperthermie représente un argument
majeur en faveur d'une hyperthermie d'origine périphérique, liée a un découplage entre
commande neuro-musculaire, activation des fibres contractiles et production de chaleur par



la chaine respiratoire mitochondriale. Mais on ne peut ignorer l'intervention de mécanismes
centraux. Ces derniers sont en relation avec 1'effet sérotoninergique de la MDMA, car ils sont
bloqués par des antagonistes agissant sélectivement sur les récepteurs 5-HT2 (Schmidt et
coll., 1990). Dans tous les cas, 1'hyperactivité induite expérimentalement par la MDMA va
renforcer cette réponse d'hyperthermie. Cette derniere, ainsi que le syndrome
sérotoninergique, représente le facteur principal de mortalité chez le rongeur (De Souza et
coll., 1997). Enfin, la réponse d'hyperthermie parait dépendre de la maturation du systéeme
nerveux central. En effet, un traitement avec des doses de 20 et 40 mg/kg ne provoque pas
de perturbation significative de la température rectale chez des rats de 10 jours exposés a des
températures ambiantes de 25 et 33 °C. Au contraire, les rats ayant 40 ou 70 jours vont
présenter des réponses d'hyperthermie s'ils sont exposés a une température ambiante de 25
ou de 33 °C. En méme temps, il a été observé que ce n'est que chez ces rats agés de 40 et 70
jours et pour ces températures ambiantes que la MDMA provoque une baisse du taux de
sérotonine (figure 3.2). Par contre, si la température ambiante est de 10°C, la MDMA induit
une légere baisse de température corporelle sans baisse significative du taux de sérotonine
(Broening et coll., 1995). Il faut aussi tenir compte d’une interaction entre MDMA et systemes
dopaminergiques dont les perturbations entrainent une plus grande sensibilité a I'exposition
a la chaleur par perte des capacités de thermorégulation (Canini et Bourdon, 1998). Ces
résultats suggerent que la MDMA provoque directement ou indirectement une perte de
capacité d'adaptation de la fonction de thermorégulation avec induction d'une hypothermie
si la température ambiante est basse et d'une hyperthermie si celle-ci est élevée. Outre le fait
que ces hyperthermies sont a l'origine d'accidents immédiats, il faut souligner la relation
entre hyperthermie et effet toxique sur les systemes sérotoninergiques.

Les enregistrements électrophysiologiques rendent compte des modifications de l'activité
unitaire de neurones dans un nombre limité de structures : le striatum avec une
prédominance pour le noyau accumbens ou striatum ventral, la substantia nigra et l'aire
tegmentale ventrale, les noyaux du raphé, puis le cortex frontal, 'hippocampe, le locus
cceruleus.
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Variation du taux de sérotonine mesurée au niveau du cortex frontal ; variation du nombre de sites de
recapture de la sérotonine pris comme indice de la destruction des terminaisons synaptiques.

Les enregistrements électrophysiologiques, réalisés au niveau du noyau dorsal et médian du
raphé, montrent que l'injection intraveineuse de MDMA provoque une dépression de la
fréquence de formation des potentiels d'action. Celle-ci est obtenue avec des doses
différentes, ce qui permet de différencier les neurones en fonction de leur sensibilité, forte ou
faible, a la MDMA. Tous les neurones enregistrés dans le raphé médian et une partie de ceux
enregistrés dans le raphé dorsal sont treés sensibles. La diminution de moitié de leur activité
est obtenue avec une dose moyenne de 86 + 34 nug/kg pour les neurones du raphé médian,
de 128 * 25 ng/kg pour ceux du raphé dorsal. Il faut une dose de 1830 + 425 pg/kg pour
diminuer, de moitié, l'activité des autres neurones du raphé dorsal (Piercey et coll., 1990).
Ces résultats paraissent facilement explicables par un processus de régulation en rétroaction,
sachant que la MDMA provoque une libération locale de sérotonine qui va activer des
autorécepteurs ayant une localisation somatodendritique. Il serait tres intéressant de
caractériser plus précisément ces neurones sensibles, si ces disparités étaient retrouvées chez
le primate. En effet, il est trés probable que ces doses d'EDsp sont obtenues lors de
I'absorption humaine de MDMA. La libération de sérotonine et la diminution d'activité sont
amplifiées apres administration de tryptophane, le précurseur de la sérotonine (Sprouse et
coll., 1990). En opposition avec ces résultats obtenus en condition aigué, il n'a pas été trouvé
de changement significatifs de l'activité des neurones du raphé dorsal dans une
expérimentation comportant I'administration répétée de MDMA : 20 mg/kg deux fois par
jour durant quatre jours par voie sous-cutanée, puis réalisation de l'enregistrement des
neurones aprés un délai de deux semaines (Gartside et coll., 1996). Ces résultats sont a
rapprocher de dosages ne montrant aucune différence en taux de sérotonine, ainsi que de
dopamine et noradrénaline dans I'hippocampe, le striatum et le cortex de rats, une semaine
apreés une injection sous-cutanée de 7,5 a 15 mg/kg de MDMA (Yilmaz et coll., 1995).

Il existe des divergences concernant l'effet de la MDMA sur les neurones dopaminergiques.
Aucun changement d'activité n'a été observé pour les neurones de la substantia nigra apres
injection d'une dose de 3 mg/kg de MDMA par voie intraveineuse (Piercey et coll., 1990),
alors que d'autres auteurs ont observé une diminution d'activité (Kelland et coll., 1989). Au
niveau de l'aire ventrotegmentale du rat, des injections intraveineuses en doses cumulatives
de MDMA provoquent une diminution tres significative de 'activité de la majorité (23/29)
des cellules enregistrées, cependant qu'une minorité (6/29) des cellules enregistrées ne
répond pas, ou seulement par une diminution d’activité inférieure a 30 % (Gifford et coll.,
1996). Cette inhibition est obtenue avec le mélange racémique ou avec I'isomere optique (+)
de la MDMA. Cette inhibition de I’activité des neurones dopaminergiques est attribuable a
des mécanismes différents, selon qu’il s’agit de neurones localisés dans la substance noire ou
dans l'aire ventrotegmentale. Un traitement systémique avec de la MDMA induit une
activation des voies dopaminergiques, résultat objectivé par un accroissement considérable
de libération de dopamine au niveau striatal. Cet effet est attribué a une action permissive de
récepteurs 5-HT2 et 5-HT3. Le blocage de ces récepteurs se traduit par une diminution
d'activité unitaire des neurones dopaminergiques, surtout de ceux qui sont localisés dans la
substance noire par comparaison avec les neurones dopaminergiques de l'aire



ventrotegmentale (Gifford et coll., 1996 ; Palfreyman et coll., 1993 ; Schmidt et coll., 1993,
1994).

Les neurones noradrénergiques, localisés dans le locus cceruleus, sont tres sensibles a 'action
de la MDMA. Leur activité est réduite de moitié par une dose moyenne de 640 pg/kg, i.v.,
dose qui semble pouvoir étre obtenue lors de prise orale de MDMA.

Au niveau de deux territoires cibles, le striatum et le cortex frontal, la MDMA provoque
aussi une inhibition des neurones enregistrés. Pour le striatum, toutes les observations ont
été faites apres activation des neurones par du glutamate et application ionophorétique de
MDMA (White et coll., 1994, 1995 ; Obradovic et coll, 1996), a l'exception d'une
expérimentation ~ reposant  sur  l'enregistrement de  l'activité de  type
électroencéphalographique (Dimpfel et coll., 1989). L'analyse pharmacologique permet de
conclure que l'inhibition induite par la MDMA est bloquée par des antagonistes de
récepteurs sérotoninergiques et amoindrie si les neurones dopaminergiques ont été 1ésés
préalablement, traitement qui est sans effet sur 1'action inhibitrice de sérotonine (Obradovic
et coll.,, 1996). Ainsi, I'action inhibitrice de la MDMA nécessiterait la libération conjointe de
sérotonine et de dopamine, un effet observé dans le noyau accumbens (White et coll., 1994).
Ceci semble cohérent avec I'observation d'une sensibilisation aux effets de la MDMA lorsque
I'expérimentation est faite sur des rats apres une période d'autoadministration de cocaine
(White et coll., 1995). La situation est différente pour les neurones du cortex préfrontal, car
l'effet inhibiteur de la MDMA est aboli uniquement par un traitement avec la p-
chlorophénylalanine qui inhibe la biosynthése de sérotonine, et non par ['a-méthyl
paratyrosine qui inhibe celle de dopamine (Pan et Wang, 1991a, 1991b).

Une étude électrophysiologique avec la méthode du patch-clamp a été réalisée sur culture de
cellule d'hippocampe de rat. Son intérét est de montrer que la MDMA pourrait agir sur
l'activité neuronale par d'autres voies qu'une libération de sérotonine et de dopamine. La
MDMA provoque la fermeture de canaux K*, avec une action complexe selon la nature des
synapses, en favorisant un accroissement d’excitabilité en faveur des synapses excitatrices
pour lesquelles la libération de médiateur est accrue (Premkumar et Ahern, 1995).

L'action de la MDMA porte aussi sur les fonctions endocriniennes de 1'hypothalamus en
raison du controle exercé par des voies et des récepteurs sérotoninergiques (Fuller, 1990),
avec un accroissement de sécrétion de corticostérone et de prolactine (Poland, 1990 ;
McGarvey et coll., 1995a, 1995b). Cette action est bloquée par un antagoniste de récepteurs
aux acides aminés excitateurs de type NMDA (McGarvey et coll.,, 1995b). Enfin, on peut
s'interroger sur une action de la MDMA sur les taux circulants de mélatonine, puisque sa
libération semble étre sous controle sérotoninergique dans la mesure ot 'administration de
libérateurs de sérotonine ou de tryptophane entraine un accroissement du taux circulant de
mélatonine, de maniere dose dépendante (Huether et coll., 1993).

La MDMA agit comme 'amphétamine au niveau des régulations exercées par le systéeme
végétatif périphérique. Elle produit un effet sympathomimétique avec accroissement du
rythme cardiaque et élévation de la tension artérielle, conséquences d'actions au niveau
cardiaque et artériel en réponse a une libération de noradrénaline (Fitzgerald et Reid, 1990,
1994).

Aspects pharmacocinétiques

Chez le rat, il s'établit un équilibre en 30 minutes entre compartiment plasmatique et cérébral
pour la MDMA (Chu et coll., 1996). La demi-vie de la (+)MDMA est de 73,8 + 2,5 minutes,
contre 100,7 + 8,7 minutes pour la (-)MDMA. La transformation de la MDMA est dépendante



de l'isomérie optique (Fitzgerald et coll., 1990 ; Hegadoren et coll., 1995). La métabolisation
de la MDMA en MDA ne représente que 10 % de 1'élimination totale (Cho et coll., 1990,
1993), mais la quantité formée est trois fois plus importante si c'est la forme (+) de la MDMA
qui est administrée aux rats (Cho et coll., 1990). L'importance de cette déméthylation n'est
pas modifiée par induction enzymatique due aux barbituriques. Dans des essais in vitro, il y
a formation principalement de DHMA (dihydroxymethamphétamine) en quantité dix fois
supérieure aux autres produits de métabolisme : MDA (méthylénedioxyamphétamine), MPA
(méthylenedioxyphénylacétone) et OH-MDMA (hydroxymethylene-
dioxymethamphétamine) (Cho et coll., 1990). En condition in vitro, dans une préparation de
microsomes cérébraux, la MDMA et son dérivé déméthylé, la MDA, sont transformés par
une réaction de déméthylénation en dérivé de type catécholamine, respectivement
dihydroxyméthamphétamine et dihydroxyamphétamine sous l'action de diverses isoformes
de cytochrome P450 et d'un processus de peroxydation avec un composé apportant des ions
OH (Lin et coll., 1992). En condition in vivo, le traitement de rats avec des doses de 20 mg/kg
de MDMA a abouti a la formation de dérivés neurotoxiques, 24,5-
trihydroxyméthamphétamine et 2,4,5-trihydroxyamphétamine, comparables a la 6-
hydroydopamine qui est couramment employée pour provoquer des lésions expérimentales
des voies dopaminergiques (Lim et Foltz, 1991).

Une autre étude montre que la pharmacocinétique est dépendante du sexe des rats de souche
Sprague-Dawley. Les concentrations de MDA dans le cerveau sont deux a trois fois
supérieures chez les males par rapport aux femelles, mesures faites 3 heures apres injection
de 5 a 40mg/kg par voie sous-cutanée, alors que les différences ne sont pas significatives en
ce qui concerne les concentrations de MDMA (Chu et coll., 1996). Cette étude met aussi en
évidence l'importance de I'action d'une isoforme, CYP2D, de cytochrome oxydase. L'absence
de cette isoforme chez les femelles de la souche Dark Agouti entraine un accroissement
considérable des concentrations plasmatique et cérébrale de MDMA, surtout apres
administration de faibles doses de 5 et 10 mg/kg par voie sous-cutanée, ceci par
comparaison avec les concentrations déterminées chez des rats males ou femelles de souche
Sprague-Dawley. Cependant, les taux de déplétion cérébrale en sérotonine sont plus faibles
pour les rates Dark Agouti par rapport aux Sprague-Dawley. Cette discordance signifie que,
au moins chez les rongeurs, l'action toxique sur les neurones sérotoninergiques n'est pas
seulement imputable a la MDMA et a la MDA, mais aussi a leurs dérivés de métabolisation
tels que la 3,4-didroxymethamphetamine (DHMA) et la 6-hydroxy 3,4-méthylénedioxy-
métamphetamine (6 OH-MDMA). Ces résultats de Chu et coll. (1996) soulignent
l'importance de facteurs métaboliques dans 1'action neurotoxique de la MDMA. La formation
de dérivés de conjugaison avec le glutathion, 5-(glutathion-S-yl)-o-Methyldopamine, 5-
(cystéine-S-yl)-a-Methyldopamine, 5-(N-acétyl-L-cystéine-S-yl)-a-Methyldopamine pourrait
aussi contribuer aux effets toxiques a long terme de la MDMA (Miller et coll., 1995, 1996).

Les données de pharmacocinétique de la MDMA chez les primates non humains incitent a
relativiser la signification des résultats précédents. En effet, les amphétamines sont
métabolisées par déamination de la chaine latérale chez les primates, alors que c'est par
hydroxylation du cycle aromatique chez les rongeurs (Ricaurte et McCann, 1992). Par
analogie, on peut douter de la validité d'une transposition aux primates des études de
pharmacocinétique de la MDMA réalisées chez le rongeur. Enfin, des variations
individuelles dans 1'équipement enzymatique et, par conséquent, dans les possibilités de
métabolisation de la MDMA, sont susceptibles de rendre compte des variations de sensibilité
aux effets de cette substance a I'état pur.



Conséquences neurotoxiques

La MDMA produit une altération des voies sérotoninergiques chez les rongeurs, comme
chez les primates. Mais, cette atteinte est limitée aux terminaisons axoniques chez les
rongeurs, alors qu'elle s'étend aux corps cellulaires chez les primates (Ricaurte, 1989 ;
Ricaurte et McCann, 1992). En I’absence, chez le singe, de preuves formelles fournies par une
comparaison du nombre des corps cellulaires sérotoninergiques présents dans les noyaux du
raphé d’animaux ayant recu ou non de la MDMA, le fait que les taux de sérotonine cérébrale
(figure 3.1 B), de son métabolite et du nombre de sites de recapture de sérotonine demeurent
a un niveau tres bas méme 72 semaines apres le traitement (deux injections ou prises orales
quotidiennes de 5 mg/kg de MDMA, répétées quatre jours de suite) suggere trés fortement
qu’il y a eu une lésion irréversible des neurones sérotoninergiques. Ces baisses sont plus
particuliérement observées au niveau de 1’hippocampe, du cortex frontal, du striatum et
dans la partie ponto-bulbaire (Kleven et coll, 1989). Par PET Scan (Positron Emission
Tomography), Scheffel et coll. (1998) ont montré chez le babouin vivant que 9 et 13 mois apres
I’administration de MDMA, la « récupération » en transporteurs de la sérotonine (5-HTT)
variait suivant la région cérébrale : une augmentation de la densité des récepteurs dans la
région de I'hypothalamus, et une diminution persistante dans le néocortex. Ces études sont
en bonne corrélation avec les concentrations en marqueurs 5-HT relevées apres sacrifice de
I’animal.

Les observations histologiques, reposant sur la révélation immunohistologique des axones
contenant de la sérotonine 18 mois apres le traitement avec de la MDMA, montrent que
parallelement a une disparition tres marquée au niveau des territoires cibles les plus éloignés
comme le cortex frontal, il y a une réinnervation plus dense que chez les animaux témoins
dans des structures plus proches des corps cellulaires. Les implications de ces réinnervations
excédentaires dans des structures en relation avec des régulations endocriniennes et
végétatives comme 1"hypothalamus ou avec les comportements affectifs et cognitifs comme
I"'amygdale sont encore inconnues (Fischer et coll., 1995).

L'hypothese d'une action neurotoxique chez les rongeurs résultant de la libération de
sérotonine est discutée puisque les deux isomeéres optiques induisent une libération de
sérotonine qui n'est pas significativement différente, alors que seule la forme (+) et non (-)
produit un effet neurotoxique (Schmidt, 1989). Mais cet effet neurotoxique est prévenu par
divers dérivés de la benzypipérazine, molécules qui sont considérées comme des inhibiteurs
peu actifs des mécanismes de la recapture de la sérotonine (Hashimoto, 1993 ; Hashimoto et
Goromaru, 1990, 1992a, 1992b ; Hashimoto et coll., 1992a, 1992b). Ces résultats suggerent que
'action protectrice de ces dérivés résulte d'un mécanisme différent de celui d'une simple
inhibition de la recapture de sérotonine (Hashimoto, 1993). La recharge des neurones
sérotoninergiques par administration du précurseur, le tryptophane, diminue I'effet
neurotoxique, suggérant ainsi une relation entre déplétion et lésion des terminaisons
(Sprague et coll., 1994, 1996).

Une autre relation importante est celle qui associe les libérations de sérotonine et de
dopamine (Johnson et Nichols, 1989 ; Johnson et coll.,, 1991a, b). L'effet neurotoxique est
bloqué par lésion bilatérale des neurones dopaminergiques avec de la 6-hydroxy-dopamine,
par blocage de la synthese de dopamine par I'a-méthyl-partyrosine ou encore par déplétion
avec la réserpine (Schmidt et coll., 1990). Une libération de dopamine peut aussi étre
empéchée par traitement avec un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT2,
traitement bloquant aussi l'action neurotoxique de la MDMA (Johnson et coll., 1992 ; Nash,
1990 ; Schmidt et coll., 1990, 1991).



L'action neurotoxique implique aussi une participation du glutamate, provoquant une
activation des neurones (Nash et Yamamoto, 1992), dans la mesure ot celle-ci est bloquée
par des antagonistes des récepteurs aux acides aminés de type NMDA, comme le
dextrorphan (Finnegan et coll., 1989) ou la dizocilpine (Snape et coll., 1994). Elle est aussi
bloquée par une molécule, le chlorméthiazole, qui agirait en accroissant l'activité du GABA,
médiateur inhibiteur (Green et coll., 1992).

Au niveau cellulaire, I'action neurotoxique serait due a la formation de radicaux libres, par
suite de la dégradation de métabolites de la MDMA a structure catéchol ou quinone (Colado
et coll., 1997b). La validité de cette hypothese est renforcée par le fait que des souris
transgéniques, exprimant la superoxyde dismutase humaine (CuZnSOD) au niveau
intracellulaire, sont tres significativement protégée contre les effets toxiques de la MDMA et
de la MDA. Cette étude laisse aussi apparaitre une plus forte résistance des femelles par
rapport aux males, rapprochant sans plus d'analyse que ce fait est cohérent avec une
meilleure résistance vis-a-vis d'autres pathologies neurodégénératives impliquant des
processus de type oxydatifs (Cadet et coll., 1994). L’action neurotoxique ne passerait pas par
la mise en jeu de monoxyde d'azote, une molécule communément impliquée dans les
processus de cytotoxicité (Taraska et Finnegan, 1997).

La comparaison des effets de traitements avec de la MDMA administrés a des rats de 10, 40
et 70 jours, montre que la diminution du taux de sérotonine ou des sites de recapture de cette
amine ne devient significative que pour les animaux de 40 et 70 jours (figure 3.2). On
retrouve la relation complexe entre développement postnatal, sensibilité aux effets sur
I'homéostasie thermique et neurotoxicité de cette molécule (Broening et coll., 1995). Ce genre
de résultat ne peut pas étre extrapolé aux primates, puisque la maturation du systéme
nerveux et, en particulier, celle du systeme sérotoninergique se fait avec une chronologie
différente. Pour la méme raison, le fait qu'un traitement avec de la MDMA sur une rate en
cours de gestation n'entraine pas de conséquences pour les ratons nouveau-nés (Colado et
coll.,, 1997a) ne peut apporter d'informations sur les conséquences d'ingestion de MDMA par
une femme enceinte.

En conclusion, la revue de la littérature sur les effets cellulaires, physiologiques,
pharmacologiques et neurotoxiques de la MDMA et de ses analogues, apporte des
informations sur les cibles sérotoninergiques et dopaminergiques, sur les mécanismes qui
établissent l'interaction entre MDMA et systéme de transport transmembranaire mis en jeu
dans la recapture, puis la récupération vésiculaire de sérotonine et de dopamine. Les effets
d'excitation consécutifs a la prise de MDMA sont explicables par cette action sur deux cibles.
Les études comportementales ont permis d'identifier un effet d'excitation en relation avec
une action sérotoninergique (Rempel et coll., 1993), ainsi que par une action sur les systémes
dopaminergiques présents dans le noyau accumbens (Callaway et Geyer, 1992). L'action
sérotoninergique pourrait intervenir pour apporter aux effets excitants de la MDMA les
tonalités désinhibitrices et euphorisantes rapportées dans les études cliniques. Les études
électrophysiologiques, cohérentes avec les autres données, souffrent néanmoins d’un déficit
de connaissances sur les situations physiologiques et psychophysiologiques dans lesquelles
interviennent ces ensembles de neurones sérotoninergiques en relation avec les voies
dopaminergiques issues de l'aire ventrotegmentale et de la substance noire. Elles gagneraient
a étre complétées par l'observation des changements d'activité au cours de traitements
chroniques par la MDMA, par la recherche de relations avec des comportements ou des
situations, mettant en jeu l'activité de territoires cibles comme le cortex frontal et le striatum.
D’une facon générale, il est frappant de constater que les protocoles d'administration de
MDMA sont tres peu variés et ne peuvent pas rendre compte des variations de sensibilité qui
pourraient étre étudiées par une administration séquentielle, avec des intervalles de temps



supérieurs a la demi-journée. Si les conditions dans lesquelles se produisent I'hyperthermie
ont fait 1'objet de plusieurs études, il serait important, ne fut-ce que dans une perspective
thérapeutique en réanimation, de pouvoir disposer de meilleures informations sur les
mécanismes mis en jeu, qu'il s'agisse de perturbations des régulations centrales comme de
celles qui peuvent produire des découplages métaboliques périphériques. De méme, il serait
intéressant de mieux connaitre les effets de la MDMA sur les régulations végétatives.

En ce qui concerne les aspects de pharmacocinétique, la limitation majeure est due au fait
qu'ils n'ont été étudiés que sur une seule espéce, le rat, en laissant apparaitre des différences
inter-souches tres significatives. Qu'en est-il chez les primates pour lesquels il semble que la
voie de métabolisation soit différente ?

Cette méme limitation se retrouve pour les effets neurotoxiques. Il est tres probable que les
mécanismes cellulaires sont les méme pour les rongeurs et primates. Mais, pour les premiers,
l'atteinte, limitée aux ramifications axoniques, permet une récupération, dont il serait
intéressant de connaitre la qualité. Pour les seconds, la blessure prend un caractére
irréversible du fait de la destruction des corps cellulaires. Pourquoi cette différence de
sensibilité ? Quelles sont les conséquences d'un traitement aigu a doses équivalentes a celles
utilisées par I'homme ? Cette question parait d'autant plus pertinente qu'une publication
récente rapporte que des déficits significatifs portant sur le systéme dopaminergique sont
observés chez le babouin aprés une administration unique de méthamphétamine a doses
comparables a celles qui sont prises en usage « récréationnel » (Villemagne et coll., 1998).
Quelles sont les conséquences toxiques de prises répétées de MDMA avec des intervalles de
temps assez espacé ? La pire hypothese résiderait en une atteinte suffisamment limitée pour
qu'elle demeure masquée tant que la population neuronale restante a la possibilité de
compenser cette perte, soit par accroissement de capacité fonctionnelle, soit par
bourgeonnement de nouvelles ramifications axoniques. L'apparition de symptomes
pathologiques ne surviendrait que tardivement lorsque le cours normal de la vie aurait
provoqué la dégénérescence d'une proportion suffisante de neurones sérotoninergiques pour
annuler cette compensation.
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4

Psychobiologie chez I’animal

Les données analysées concernant la psychobiologie chez l'animal peuvent étre réparties
selon deux grands chapitres : les effets comportementaux et les effets métaboliques et
endocriniens. Les effets comportementaux les plus documentés s’organisent autour de
I'étude des potentialités toxicomanogenes de l'ecstasy et de 1'étude de ses effets sur les
processus cognitifs et 1’activité locomotrice.

Potentialités toxicomanogeénes de la MDMA

Une substance potentiellement toxicomanogéne présente deux grands types de propriétés
qui peuvent étre étudiées chez l'animal : des propriétés discriminatives (effets subjectifs,
perception de I'état interne) et des propriétés renforcantes (effets susceptibles d’initier et de
maintenir un comportement).

Propriétés discriminatives

Une modification de I'état interne du sujet, provoquée par 'administration d"une substance
pourra étre pergue par lui et différenciée de 1'état interne produit par un autre produit. Ce
phénomene de discrimination de drogue (« drug discrimination learning », DDL) peut étre
étudié chez I'animal (pigeon, rat, singe).

Le principe de I'épreuve comportementale est le suivant : I'animal apprend a effectuer une
certaine réponse comportementale (coups de bec ou appuis sur le levier de gauche) quand il
regoit une substance donnée et une autre réponse comportementale (coups de bec ou appuis
sur le levier de droite) lorsqu’il a uniquement du sérum physiologique. La performance
correcte, par exemple 1'appui sur le levier de gauche sous 1'effet de la drogue et sur le levier
de droite, en son absence, est récompensée par 1’obtention de nourriture.

Ce type d’expérience se déroule en deux temps: une phase d’acquisition et une de test.
Pendant la phase d’acquisition, les sessions avec ou sans drogue sont alternées. C'est donc
I'état interne du sujet qui constitue le seul indice lui permettant de choisir la réponse
adaptée.

Au cours de la phase de test, deux grands types de procédures sont utilisés le plus souvent.
La procédure de substitution consiste a remplacer la drogue A, de référence (celle utilisée au
cours de l'acquisition) par la drogue B que 'on veut étudier. Si la drogue B appartient a la
méme catégorie chimique que la drogue A, elle produira le méme état interne et donc un
pourcentage de réponses correctes identiques a celui de la fin de la phase d’acquisition. Cette
capacité a identifier comme semblables deux substances (deux stimuli) traduit une
généralisation des effets d"une substance a une autre. L’autre concept de base est celui de



discrimination (d’ott le nom de cette épreuve) qui correspond a la capacité a différencier
deux stimuli, c’est-a-dire deux substances entre elles, en provoquant deux réponses
différentes.

I est possible d’étudier des stimuli de nature différente (deux substances appartenant a des
catégories chimiques différentes), mais également d’intensité différente (méme produit
administré a des doses différentes).

La procédure de blocage consiste & administrer, lors de la phase de test, une combinaison de
la substance utilisée lors de la phase d’acquisition et une substance antagoniste. Un blocage
total des effets de la substance de référence entraine un comportement de ’animal équivalent
a celui sous sérum physiologique. Cette procédure permet d’envisager des mécanismes
d’action ou des effets thérapeutiques éventuels.

L’épreuve de discrimination de drogue, chez 1'animal, permet d’évaluer des sensations, des
effets subjectifs chez un sujet qui, bien str, ne peut pas les communiquer verbalement. Chez
I’homme, en pharmacologie clinique, le sujet doit répondre a un questionnaire sur les effets
subjectifs d'une ou plusieurs substances (discrimination ou généralisation verbale). C'est une
procédure voisine de celle utilisée chez I’animal.

Les données obtenues montrent que la 3,4-méthylenedioxyméthamphétamine (MDMA) et
I'un de ses principaux métabolites, la 3,4-méthylénedioxyamphétamine (MDA), entrainent
une discrimination de drogue chez l’animal par rapport au sérum physiologique (Glennon,
1989 ; Glennon et coll., 1992). C’est aussi le cas de plusieurs analogues de la MDMA, tels que
la. MDEA (N-éthyl-3,4-méthyllInedioxyamphétamine) et la MBDB (N-méthyl-benzo-
dioxazolylbutanamine) (Glennon et Misenheimer, 1989 ; Oberlender et Nichols, 1988). Il
existe, d’ailleurs, une généralisation entre les effets de la MDMA et ceux de la MDA, de la
MDEA et de la MBDB.

Des travaux plus récents se sont intéressés aux effets des énantiomeres de ces deux
molécules. Les effets de la (+)MDMA généralisent avec ceux de la (-(\MDMA et de la MDA
(Baker et coll., 1995). Cependant, les effets de la (+)MDMA sont plus puissants que ceux de la
(-\MDMA. IIs interviennent pour des doses plus faibles. Les effets de la (+)MDMA sont plus
courts que ceux de la (-()MDMA. La (+)MDMA (1,25 mg/kg) entraine une discrimination de
drogue lorsqu’elle est administrée 20 minutes avant I'épreuve, mais non 90 minutes avant,
contrairement a la (-()MDMA (Broadbent et coll., 1992 ; Baker et coll., 1995).

Effets de type hallucinogene et neurotransmission 5-HT

Les effets de type hallucinogeéne semblent surtout étre produits par la (-(\MDA qui présente
une généralisation avec le LSD et la mescaline. Par contre, la (+)MDA, la (+)MDMA et la
(-) MDMA n’entrainent une généralisation qu’avec la mescaline (Callahan et Appel, 1988).

Il semble que ces effets de type hallucinogene soient produits par une libération de
sérotonine (récepteurs 5-HT). D’une part, la MDMA, la (+)MDMA et la (-\MDMA entrainent
une généralisation avec les substances qui provoquent une libération de sérotonine telles que
la fenfluramine, la norfenfluramine et la parachloroamphétamine (Schechter, 1991a, 1997) et,
d’autre part, la discrimination de drogue avec la MDMA (1,5 mg/kg) est bloquée aprés
déplétion de la sérotonine (Schechter, 1991a). Enfin, il a été montré que ces effets s’exercent
en agissant sur plusieurs types de récepteurs, tels que les récepteurs 5-HT2, 5-HT3 et 5-HT1A.
La discrimination avec la MDMA est bloquée par la pirenperone (antagoniste 5-HT2), le
zacopride et le LY 278584 (antagoniste 5-HT3), et le NAN 90 (antagoniste 5-HT1A) (Glennon
et coll., 1992 ; Schechter, 1997).

Effets psychostimulants et neurotransmission dopaminergique



La (+)MDA entraine des effets de généralisation partielle avec I’amphétamine et la cocaine
(Broadbent et coll., 1989). Il semble que la MDMA posséde des propriétés amphétaminiques
qui puissent étre mises en évidence dans certaines circonstances. Ces effets apparaissent
apreés ceux de type sérotoninergique. Ainsi, la discrimination de drogue avec la MDMA est
bloquée par 1'halopéridol (antagoniste dopaminergique) lorsque celui-ci est administré 105
minutes avant la session, mais pas 20 minutes avant. De plus, la déplétion des systémes
sérotoninergiques fait apparaitre une généralisation entre les effets de la MDMA et ceux de
I'amphétamine qui n’existait pas auparavant (Baker et Makhay, 1996). Cette déplétion en
sérotonine qui peut étre reproduite par une prise chronique de MDMA, démasque les effets
dopaminergiques de la MDMA.

Enfin, lorsque 'animal a été entrainé a discriminer les effets de la fenfluramine (libération de
5-HT) et ceux de 'amphétamine (libération de dopamine), la MDMA a faibles doses (0,25
mg/kg) induit un choix a 50 % sur le levier correspondant a I’amphétamine alors qu’a fortes
doses (2 mg/kg), elle entraine un choix a 89 % sur le levier fenfluramine (Schechter, 1997).

Propriétés renforcantes

Il faut rappeler que le comportement est controlé par ses conséquences. Toute réponse
comportementale qui aura des conséquences favorables pour l'individu, se verra renforcée,
c'est-a-dire verra sa probabilité d’occurrence augmentée. Les stimuli renforcants du
comportement peuvent étre d’origine externe ou interne (c’est le cas des drogues). Les effets
de la drogue, en modifiant I'état interne du sujet, seront perqus comme agréables ou
désagréables et seront, en conséquence, recherchés ou évités. Cet état interne peut étre étudié
chez I'animal en association avec un lieu (conditionnement de place) ou avec une réponse
(autostimulation électrique intracranienne ou autoadministration).

Conditionnement de place (“ Conditioned Place Preference ”, CPP)

Le principe est le suivant : lorsque I'état interne d’un animal est associé a un environnement
particulier, il présentera soit un comportement d’approche vis-a-vis de cet environnement
s'il s’agit d'un état interne percu comme agréable, soit un comportement d’évitement ou
d’aversion si cet état interne est percu comme désagréable. Par exemple, I’animal séjournera
plus longtemps dans un compartiment ot il a requ une injection de cocaine ou de morphine

en comparaison du temps passé dans un compartiment associé a une administration de
sérum physiologique.

Les données obtenues dans cette épreuve montrent que la MDMA (2 et 6,3 mg/kg) entraine
une préférence de place conditionnée (Marona-Lewicka et coll., 1996 ; Bilsky et coll., 1990 ;
Schechter, 1991b). Il semble que cet effet soit médié par une action sur les systémes
dopaminergiques dans la mesure ot d'une part, il est toujours présent apres une déplétion
de la sérotonine par un traitement subchronique avec la MDMA (Schechter, 1991b) et d’autre
part, la libération de sérotonine par la fenfluramine entraine une aversion de place (Marona-
Lewicka et coll., 1996). Cependant, la préférence de place induite par la MDMA peut étre
supprimée par un antagoniste 5-HT3, le MDL 72222 (Bilsky et Reid, 1991). Il faut ajouter que
les antagonistes 5-HT3 suppriment également le conditionnement de place a la morphine, la
nicotine et 'amphétamine. L'atténuation du relargage de dopamine par le CGS 10746B
bloque le conditionnement de place entrainé par la MDMA et la cocaine (Bilski et coll., 1998).

Autostimulation électrique intracrdnienne

Les animaux sont capables de s’autostimuler électriquement certaines structures cérébrales
appartenant a ce qu’il est convenu d’appeler le systéme de récompense.



Il a été montré que la MDMA abaisse le seuil de déclenchement d’un comportement
d’autostimulation (Hubner et coll., 1988 ; Reid et coll., 1996). Ce résultat suggere que la
MDMA augmente la capacité a ressentir des effets agréables.

Autoadministration (« self-administration » SA)

Les animaux sont susceptibles de s’autoadministrer, par voie orale ou intraveineuse, la
plupart des substances toxicomanogenes chez 1’homme. L’autoadministration d’une
substance par l’animal constitue donc un bon index de ses potentialités toxicomanogenes
chez 'homme.

Peu d’études ont été réalisées chez I’animal avec la MDMA. Elles sont au nombre de deux et
font état de I'existence d'une autoadministration intraveineuse chez le singe (Beardsley et
coll., 1986 ; Lamb et Griffiths, 1987).

Outre des effets potentiellement toxicomanogenes directs, la MDMA pourrait indirectement
favoriser les effets de substances toxicomanogénes reconnues. Ainsi, un traitement
subchronique avec la MDMA induit une augmentation des effets de la cocaine sur la
libération de dopamine dans l'accumbens (Morgan et coll., 1997). Or la stimulation de
'activité dopaminergique dans 1’accumbens est 1'une des caractéristiques neurobiologiques
majeures de la plupart des substances toxicomanogenes (cocaine, amphétamine, nicotine,
héroine, alcool...). Ce phénomene, qualifié de sensibilisation croisée, est également observé
avec la morphine. Un traitement subchronique avec la MDMA augmente les effets
analgésiques de la morphine (Nencini et coll., 1988).

Processus cognitifs

Les processus cognitifs n’ont fait 1’objet que de peu de travaux. Les processus attentionnels
n'ont été explorés qu’a travers 1'étude des mécanismes d’inhibition par préstimulation. Les
processus d’apprentissage et de mémoire ont été explorés dans diverses épreuves
comportementales, mais cette recherche n’a que tres peu bénéficié de 1'apport majeur des
sciences cognitives au cours de ces derniéres années.

Attention et filtrage sensoriel

L’étude des capacités de filtrage sensoriel peut étre réalisée au moyen d’'une technique dite
d’inhibition par pré-stimulation (« Prepulse Inhibition », PPI). La plupart des mammiferes, y
compris I'homme, exposés a un stimulus sonore soudain et intense, réagissent par une
réponse de sursaut. L’amplitude de cette réponse peut étre atténuée si le stimulus sonore
déclenchant est précédé d’un stimulus de plus faible intensité. Cette inhibition par pré-
stimulation n’est pas une forme de conditionnement puisqu’elle survient des la premiere
présentation de la combinaison pré-stimulus/stimulus. Une des caractéristiques majeures de
cette procédure d’inhibition par pré-stimulation réside dans le fait qu’elle peut permettre des
comparaisons inter-especes. Contrairement a beaucoup de procédures expérimentales, elle
peut étre appliquée de fagon quasi identique chez le rat et chez 'homme. La réponse de
sursaut qui est mesurée est toutefois différente. Chez le rat, c’est le mouvement de
I'intégralité du corps qui est prise en compte alors que, chez I'’homme, c’est généralement le
réflexe palpébral qui est mesuré par électromyographie.

Chez I'homme, cette inhibition par pré-stimulation est perturbée en cas de schizophrénie et,
chez l'individu normal, par les substances capables d’engendrer des psychoses. 1l a été
montré que la MDMA et la MDEA (N-éthyl-3,4-méthylenedioxyamphétamine), qui est un
dérivé de la MDA, entrainent une perturbation des PPI auditifs et visuels (Mansbach et coll.,



1989 ; Padich et coll., 1996 ; Kehne et coll., 1996). Cet effet n’est pas bloqué par un antagoniste
dopaminergique (halopéridol), mais par un antagoniste 5-HT,, (MDL 100,907), pour la
modalité auditive seulement (Padich et coll., 1996).

Enfin, cette perturbation des PPI, provoquée par une libération de sérotonine, résulte d’une
action au niveau des récepteurs 5-HT, , 5-HT1p , et 5-HT54/oc (Rigdon et Weatherspoon,

1992 ; Sipes et Geyer, 1994).

Apprentissage et mémoire

En raison de [Ilimplication des systémes sérotoninergiques dans les processus
d’apprentissage et de mémoire, I'étude des effets de la MDMA a été entreprise. Il a été
montré que la MDMA et la MDA augmentent les performances dans une épreuve de
conditionnement pavlovien : la fermeture de la membrane nictitante de I'ceil chez le lapin
(Gormezano, 1994 ; Kirkpatrick-Steger et coll., 1991, 1992 ; Romano et Harvey, 1993, 1994 ).
Cet effet facilitateur est spécifique de la modalité sensorielle étudiée puisqu’il est obtenu avec
un stimulus lumineux, mais pas avec un son. Il semble en outre que l'effet soit du a une
modification de la perception sensorielle, comme cela a déja été rapporté avec certaines
substances hallucinogenes.

La MDMA (20 mg /kg) administrée en subchronique n’a pas d’effet sur la mémoire dans une
épreuve d’alternance chez le rat (Ricaurte et coll., 1993). Malgré une baisse d’environ 70 % en
sérotonine corticale provoquée par la MDMA, peu de perturbations ont été observées dans
un certain nombre d’épreuves comportementales nécessitant la mise en jeu de processus
cognitifs complexes. De plus, les animaux traités ne semblent pas plus sensibles a un blocage
pharmacologique surajouté de I’activité cholinergique (Robinson et coll., 1993).

Excepté un résultat contradictoire chez le pigeon (Lesage et coll., 1993), les effets de la
MDMA sur la mémoire de travail, étudiés dans une épreuve d’appariement différé, sont
relativement faibles (Frederick et Paule, 1997 ; Frederick et coll., 1995a). Plus surprenant, une
administration répétée avec des doses croissantes de MDMA pendant 14 jours aboutit a des
effets comportementaux plus faibles qu’apres une injection aigué (Frederick et coll., 1995b).

Les résultats les plus nets montrent une perturbation de l'estimation du temps chez le singe
(Frederick et Paule, 1997).

Activité locomotrice

La MDMA et ses analogues, MDA, MDEA, MBDB, augmentent 1'activité locomotrice
(Callaway et coll., 1990, 1991b ; Gold et coll., 1988). Cette stimulation de 'activité est plus
importante apres I'administration de (+)MDMA qu’apres celle de (-)MDMA. Une analyse
fine du comportement des animaux a permis de distinguer trois types d’effets en fonction
des produits utilisés et pour une dose donnée (Paulus et Geyer, 1992). La (+/-)MDA et la
(+*)MDA entrainent essentiellement une modification de la structure du comportement
locomoteur, sans hyperactivité importante. La (+/-)MDMA et la (+/-)MBDB modifient a la
fois la structure et l'activité comportementale. Enfin, la (+)MDMA et la (+/-)MDEA
augmentent I’activité sans modification de la structure du comportement.

Il semble que ces modifications comportementales soient médiées par un effet au niveau des
récepteurs 5-HT1B et 5-HT2 (Callaway et coll., 1992 ; Paulus et Geyer, 1992). La présence
d’un transporteur de la sérotonine (5-HTT) fonctionnel est indispensable a l'induction de
I'hyperactivité par la MDMA (Bengel et coll., 1998).



L’augmentation de l'activité locomotrice est encore accrue apreés des injections répétées de
MDMA (2 a 7,5 mg/kg) pendant 6 a 12 jours (Spanos et Yamamoto, 1989). Ce type de
sensibilisation est classiquement observé avec I'amphétamine. Une étude récente effectuée
chez le rat montre que cette sensibilisation par prétraitement par la MDMA s’accompagne
d’une augmentation de la transmission dopaminergique dans le noyau accumbens (Kalivas
et coll., 1998).

Effets métaboliques et endocriniens

Ce sont les changements de température corporelle entrainés par la MDMA qui ont fait
I'objet du plus grand nombre de travaux. Les modifications endocriniennes ont surtout été
analysées au niveau de I'axe corticotrope et de la sécrétion de prolactine.

Thermorégulation

La régulation de la température du corps est sous la dépendance du systéme
sérotoninergique.

Température corporelle, température ambiante et activité

La question s’est posée de savoir si la mort provoquée par un « coup de chaleur », apres
consommation d’ecstasy au cours d'une «rave party », était due a un effet combiné de
I'hyperthermie, de la température ambiante et de I'effort physique de la danse.

La cinétique comparée des effets de la MDMA chez 'animal a permis d’exclure certaines
relations de cause a effet entre ces parametres. Il a été ainsi possible de montrer que
I'hyperthermie provoquée par la MDMA ne résultait pas d’'une augmentation de l'activité
motrice, mais dépendait de la température ambiante.

La MDMA (5 a 7 mg/kg) produit une hyperthermie chez le rat lorsque celui-ci est placé a
une température ambiante de 24°C. Il s’agit d'un effet bloqué par les antagonistes
sérotoninergiques 5-HT, (kétansérine et miansérine). Lorsque l’animal est placé a une
température ambiante de 11°C, la MDMA provoque au contraire une hypothermie (Dafters,
1994 ; Gordon et coll,, 1991). Dans les deux cas, la MDMA entraine une hyperactivité
locomotrice.

En fonction de la dose de MDMA (10 mg/kg et au-dessous), I'hyperthermie peut étre
précédée d’une hypothermie (McNamara et coll., 1995a). Cette hypothermie résulterait d'une
stimulation des récepteurs 5-HT;p et, apres désensibilisation de ces récepteurs,
I'augmentation de la neurotransmission 5-HT entrainerait une hyperthermie médiée par la
stimulation des récepteurs 5-HT,. Il a été également suggéré que les femelles étaient plus
sensibles aux effets hyperthermiques de la MDMA que les males, mais ces résultats
nécessitent d’étre confirmés (McNamara et coll., 1995b).

Enfin, un acces limité a la boisson augmente 1'effet hyperthermique de la MDMA (Dafters,
1995) sans modifier I'activité motrice.
Hyperthermie et neurotoxicité

La neurotoxicité de la MDMA semble liée a 1'élévation de température qu’elle entraine. En
effet, une hypothermie provoquée par diverses méthodes a un effet neuroprotecteur vis-a-vis
de la MDMA.

Ainsi, un abaissement de la température ambiante a 6°C empéche I'action de la MDMA sur
les concentrations cérébrales en tryptophane hydroxylase (enzyme de synthese de la 5-HT).



L’hypothermie seule ne modifie pas les concentrations en tryptophane hydroxylase.
L’hypothese envisagée pour expliquer ces effets est que 1'hypothermie, en diminuant le
métabolisme, réduit la production de radicaux libres. En faveur de cette hypotheése,
I'administration d’un piégeur de radicaux libres (le N-ter-butyl-aphenyltrone) prévient les
effets de la MDMA sur la tryptophane hydroxylase, mais n’agit plus si la température
ambiante est augmentée (Che et coll., 1995).

De nombreuses substances pharmacologiques qui entrainent une hypothermie atténuent les
effets de la MDMA sur la déplétion en 5-HT. C'est le cas d'un antagoniste NMDA (la
dizolcipine), qui n’est toutefois plus neuroprotecteur si les rats sont maintenus a une
température supérieure a 38,4°C (Farfel et Seiden, 1995). Des résultats similaires ont été
obtenus avec [l'a-méthylparatyrosine, la kétansérine, I'éthanol, le pentobarbital, le
diéthyldithiocarbamate et la d-fenfluramine (Malberg et coll., 1996 ; Miller et O’Callaghan,
1994).

Enfin, un stress de contrainte qui entraine une hypothermie, est également neuroprotecteur
vis-a-vis de la MDMA (Miller et O’Callaghan, 1994).

Effets hormonaux

Plusieurs systemes hormonaux sont sous le controle de l'activité sérotoninergique. La
MDMA, par lintermédiaire de son action sur la neurotransmission sérotoninergique,
modifie I'activité de l’axe corticotrope, du systeme rénine-angiotensine et de la prolactine.
Ces modifications hormonales peuvent étre utilisées comme des marqueurs fonctionnels
d’un changement plus ou moins durable de I'activité sérotoninergique centrale.

Axe corticotrope

La MDMA (3 a 20 mg /kg) augmente la sécrétion de corticotrophine (ACTH) et de
corticostérone chez 1'animal (McNamara et coll., 1995¢ ; Nash et coll., 1988 ; Series et coll.,
1995). Cet effet est provoqué par la sérotonine, car d'une part, il est bien connu que la
sérotonine stimule le fonctionnement de l'axe corticotrope et d’autre part, ces effets sont
bloqués par les antagonistes 5-HT, (kétansérine et miansérine) et la fluoxétine qui bloque la
capture de la MDMA par les neurones 5-HT.

La MDMA entraine une diminution des récepteurs aux corticostéroides (type I et II) dans
certaines régions cérébrales, comme le striatum et ’hippocampe (Lowy et coll., 1989 ; Yau et
coll., 1994).

Lorsque le systéme sérotoninergique est sollicité par une injection de fenfluramine, quelques
jours apres une administration unique ou répétée de MDMA, I'augmentation d’ACTH ou de
corticostérone est fortement atténuée. Cet effet peut s’observer jusqu'a un an apres un
traitement subchronique de 4 jours a la MDMA (20 mg/kg) et jusqu’a 8 mois aprées une seule
injection (Poland et coll., 1997).

Il semble que les effets neurotoxiques de la MDMA puissent s’exercer, au moins en partie,
par l'intermédiaire d'une augmentation de I'activité de 1’axe corticotrope. Des concentrations
élevées de corticostérone sont bien connues pour étre neurotoxiques. De plus, la
surrénalectomie diminue la neurotoxicité de la MDMA, évaluée par la mesure des
concentrations en tryptophane hydroxylase dans I'hippocampe. Cette neuroprotection
disparait apres administration de corticostérone (Johnson et coll., 1989).

Enfin, 'administration de MDMA (5 mg/kg) augmente la sécrétion d’aldostérone (Burns et
coll., 1996).

Rénine /Angiotensine



La sécrétion de rénine et d’angiotensine II est stimulée par la MDMA a la dose de 5 mg/kg
(Burns et coll.,, 1996). Cette augmentation, associée a 1'élévation des concentrations
d’aldostérone précédemment décrite, peut étre a l'origine de I'hypertension et de
I'augmentation de la soif observée chez les consommateurs d’ecstasy. L’augmentation de
rénine/angiotensine et d’adolstérone peut également étre secondaire a 1’hypovolémie et
I'hyponatrémie induite par la MDMA.

Prolactine

La MDMA (1 a 20 mg/kg) stimule la production de prolactine (Nash et coll., 1988 ; Series et
coll,, 1995). Cet effet est reproduit par I’administration de fenfluramine, suggérant qu’il est
médié par la sérotonine, connue pour stimuler I"axe corticotrope. Cependant, les récepteurs
impliqués semblent différents puisque les antagonistes 5-HT, bloquant 1'augmentation de
corticostérone, ne modifient pas celle de prolactine. Cependant, les effets de la MDMA sur la
prolactine semble s’exercer par des récepteurs sérotoninergiques différents de ceux
impliqués dans I'augmentation de corticostérone (Nash et coll., 1988).

Quelques jours apres 'administration d’une dose unique (20 mg/kg) ou répétée (durant 4
jours) de MDMA, la sollicitation des neurones sérotoninergiques par une administration de
fenfluramine se traduit par une augmentation de la sécrétion de prolactine par rapport a des
animaux n’ayant pas requ de MDMA. Cet effet est encore observé 8 mois apres la derniére
injection de MDMA (Poland et coll., 1997).

En conclusion, les études rapportées mettent en Ilumiere les multiples effets
comportementaux et cognitifs consécutifs a 1'administration de la substance MDMA chez
I’animal, mais ne renseignent pas sur les événements a 1'origine de sa consommation chez
I’homme.

Dans le cadre méme de l'approche pharmacologique, les données obtenues avec la MDMA
sont encore partielles. Les études futures devront s’attacher a rechercher les effets a moyen et
long terme sur les processus comportementaux et cognitifs d’'une administration prolongée,
car l'essentiel des travaux menés jusqu’ici porte sur des administrations aigués ou
subchroniques (4 jours).

L’étude du phénomene de sensibilisation directe (pour la méme substance) ou croisée (pour
d’autres substances) mérite d’étre menée. Une administration répétée de MDMA pourrait
conduire a des effets trés augmentés de la MDMA elle-méme ou d’autres substances telles
que les molécules toxicomanogenes. De telles sensibilisations croisées ont été clairement
démontrées entre nicotine et cocaine, cocaine et alcool... Elles pourraient rendre compte, au
moins en partie, du phénomene de polytoxicomanie.

Il est bien connu que les effets d'une substance sont trés différents selon que le sujet la
consomme volontairement ou selon qu’il la regoit passivement, par exemple administrée par
un expérimentateur. Il convient de compléter les études d’autoadministration chez 1’animal
par l'analyse de linitiation et du maintien de ce comportement, et d’examiner les
conséquences d'un sevrage aprés une prise prolongée de MDMA. Pour le moment, les
travaux sont insuffisants pour démontrer que la MDMA est susceptible d’engendrer un
phénomene de dépendance chez ’homme.
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Effets neurotoxiques chez ’homme

Si la neurotoxicité de la 3,4-méthylenedioxyméthamphétamine (MDMA, ecstasy) semble bien
établie chez l'animal, il n'en est pas de méme chez I'homme puisque les effets aigus ou
chroniques de la MDMA n'ont fait l'objet d'aucune étude systématique. Les données
actuellement disponibles proviennent essentiellement de récits de cas uniques. Diverses
réactions adverses ont ainsi été attribuées a l'utilisation de MDMA, incluant : attaques de
panique, troubles dépressifs, suicides, troubles du comportement, flash-backs, troubles
psychotiques. La MDMA a également été impliquée dans la survenue de complications
organiques : rhabdomyolyse, coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), insuffisance
rénale aigué, hépatite, coma. Sur le plan neurologique, des cas d'infarctus cérébral,
d'hémorragie cérébrale ou de thrombose du sinus veineux ont été rapportés. Le tableau 5.1
résume l'ensemble des effets induits par ['utilisation de MDMA tels qu'ils apparaissent dans
la littérature (Cohen et Cocores, 1997).

La sévérité de ces complications et un nombre croissant de déces attribués a 1'utilisation de
MDMA ont largement contribué a attirer l'attention sur la neurotoxicité potentielle de cette
drogue. L'interprétation des données rapportées dans la littérature reste cependant mal aisée.

Syndrome d'intoxication a la MDMA, syndrome sérotoninergique et
syndrome malin des 