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Avant-propos

Lecstasy, drogue de synthese issue de la famille des phényléthylamines, est
apparue récemment sur les marchés clandestins européens et frangais. Utilisée
comme psychostimulant par les jeunes adultes aux cours de soirées musicales,
sa consommation tend 4 s’étendre & d’autres occasions. Plusieurs publications,
aussi bien dans la presse populaire que dans la presse médicale, ont attiré
Iattention 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 4 long terme chez ’homme, bien
démontrés pourtant chez 'animal, contribue a entretenir une certaine confu-
sion quant 2 sa dangerosité. L’idée, répandue dans I'opinion en général, que
I’ecstasy est une drogue peu dangereuse a nécessairement des répercussions sur
la prise en compte du probléme par les différents acteurs de santé.

LIntercommission n®4 de I'INSERM (« Comportements en matiere de
consommation ») a mis en avant le probleme de I’ecstasy dans sa réflexion
prospective sur I'impact en santé publique de nouveaux types de consomma-
tion 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 synthése s’avérent indispensables avant la mise en place
de stratégies de prévention.

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

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

¢ Quel est le mode d’action de Pecstasy ?

e Quels sont les effets déléteres immédiats et & long terme ? Quels sont les
facteurs aggravants ?

e Qui sont les consommateurs d’ecstasy, et combien sont-ils ? Quelles sont les
données sur la morbidité et la mortalité associées & la consommation d’ecs-
tasy !

e Dans quelles circonstances y a t'il consommation du produit ? Quelle est
’évolution de la consommation d’ecstasy ?
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e Comment les médias abordent-ils le phénomeéne de P’ecstasy ?

e Quels sont les problémes rencontrés par les pouvoirs publics en matiere
d'information et de 1égislation de l’ecstasy ?

L’interrogation des bases Medline, Embase, Toxibase, Toxiline, Pascal et
Psycinfo a conduit & sélectionner environ 1 000 articles. Une majorité d’arti-
cles concerne les mécanismes d’action de la molécule MDMA (études in witro
et in vivo sur différents modeles expérimentaux) et les effets, essentiellement 2
court terme, de I'ecstasy chez 'homme (études de cas). Peu d’articles rappor-
tent des données qui permettraient d’apprécier 'ampleur du « phénomeéne
ecstasy », aussi bien en France qu’en Europe et dans le monde. Cette consta-
tation a conduit & 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 théme traité. Les deux derniéres séances ont également été consacrées a
I’élaboration des principales conclusions et des recommandations.
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Introduction

L’ecstasy est un dérivé de 'amphétamine (la 3,4-méthyleéne-dioxyméthamphé-
tamine ou MDMA) initialement synthétisé 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 & mieux
communiquer. La publication de plusieurs décés associés a la prise de cette
substance et les études réalisées chez 'animal ont conduit les autorités a
prohiber la consommation de ce produit. En 1985, '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.

Lecstasy est le plus souvent de la MDMA, mais cette appellation peut égale-
ment 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 posseé-
dent les mémes effets psychotropes. Qualifiée de « pilule de 'amour », 'ecs-
tasy 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 'émotivité de s’exprimer librement. En plus
de ces effets psychotropes, la MDMA, comme tous les dérivés amphétamini-
ques, donnent aux consommateurs I'impression d’avoir une énergie muscu-
laire 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 propo-
sent que cette molécule représente une nouvelle classe de substances psycho-
tropes appelées entactogeénes.

Lecstasy en tant que psychostimulant interfére avec le fonctionnement des
neurones sérotoninergiques, en provoquant la libération massive de séroto-
nine (responsable de ’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 systéme sérotoninergique
entraineraient par ailleurs une hyperactivité du systéme dopaminergique.

Parallélement aux effets psychoactifs de la MDMA recherchés par les
consommateurs, surviennent rapidement des effets toxiques de gravité tres
variable d’'un individu & un autre. D’'une simple accélération du rythme
cardiaque, assechement de la bouche ou perte d’appétit, jusqu’a des effets plus
conséquents comme 'hyperthermie, pouvant trés rapidement conduire & une
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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. Uhyperthermie peut &tre
favorisée par 'ambiance surchauffée des lieux de danse et par I'effort muscu-
laire, mais peut également, de fagon tout aussi dramatique, survenir en 'ab-
sence 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 aprés la prise d'un comprimé unique, alors que de grands consomma-
teurs peuvent ne pas présenter de symptdmes. 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 & court et & long terme. En effet, les
premiers sont relativement bien connus, et peuvent faire I'objet d’une infor-
mation adéquate. Les effets & long terme sont pour 'instant mal évalués, et ce
sont pourtant les séquelles de la prise d’ecstasy qui pourraient constituer un
véritable probléme 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, 'ecstasy est toxique
vis-2-vis des neurones sérotoninergiques a des doses proches de celles utilisées
par les consommateurs. Cette atteinte est attestée par un hypofonctionne-
ment des neurones sérotoninergiques durant une période supérieure a 1 an,
suggérant une atteinte irréversible d’une partie des corps cellulaires de ces
neurones. On percoit la difficulté de mettre en évidence chez 'homme de
telles 1ésions 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’lhomme et déclen-
che 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 neu-
ronale irréversible. La déplétion en sérotonine pourrait avoir des conséquen-
ces cliniques ne s’exprimant pas d’emblée. Néanmoins, 4 propos de ces trou-
bles psychiques (attaques de paniques, psychoses, dépression..) mis en
évidence dans les études cliniques, se pose la question de savoir §'ils sont
préexistants a la prise d’ecstasy et décompensés par celle-ci ou bien directe-
ment induits par la consommation d’ecstasy.
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Présentation de I’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 'amphétamine et ses dérivés, 'occasion de vendre du réve.

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

Synthétisée des 1887, Pamphétamine n’a été utilisée pour son action stimu-
lante que dans les années 1930. A cette époque, le brevet de 'ecstasy ou
MDMA, pour méthylenedioxyméthamphétamine (synthétisée en 1914 pour
la premiére 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 auto-
biographiques sont consignées dans son ouvrage culte PIHKAL, pour « Phé-
néthylamines, I Have Known And Loved ».

Pour les psychothérapeutes, I'ecstasy est la pénicilline de ’ame. Les années 77
4 85 sont I'age d’or de I’ecstasy, essentiellement aux Etats-Unis ol le produit
remplace la cocaine auprés de la jeunesse branchée. Le 1% juillet 1985,
'agence américaine de contrdle des stupéfiants, la DEA, décide d’interdire
ecstasy et 'inscrit dans la catégorie la plus restrictive, réservée habituelle-
ment aux stupéfiants induisant une forte dépendance. A partir de cette date,
l'ecstasy gagne I'Europe, essentiellement & partir des nuits chaudes d’Ibiza.
L'ecstasy va &tre étroitement associée 3 la musique «house », « jungle »,
« garage », puis enfin « techno ».

L’interdiction de la MDMA a conduit i la synthése de nouveaux produits,
comme la méthylénedioxyéthylamphétamine (MDEA) ou plus récemment,
la MBDB (N-méthyl-benzodioxazolylbutanamine), premiére butanamine,
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dont Pinscription en France sur la liste des stupéfiants est parue le 29 novem-
bre 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 '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.zafchem/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 psycho-
tropes aux propriétés voisines, toutes dérivées de la phényléthylamine. Leurs
structures s’apparentent a celles des catécholamines comme I'adrénaline et la
noradrénaline ou 4 celles d’alcaloides végétaux tels que 'éphédrine, isolée du
genre Ephédra, ou la cathinone, isolée du Khat.

La figure 1.1 représente la structure chimique de la MDDMA, qui correspond a
un dérivé substitué sur le cycle de la méthamphétamine, ainsi que celle de
plusieurs substances proches de [a MDMA et susceptibles d’&tre 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 '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 I'appellation commune

« ecstasy » en 5 catégories bien distinctes :

e comprimés contenant comme substance active de la MDMA ou une molé-

cule apparentée comme la MDA, la MDEA, la MBDB et le 2-CB, ou un
6 mélange de ces différents composés ;
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NH NH2
~
CH3
CH3 CHs
MDMA MDA
NH NH
~ ~
CH2CH3 CHs
CHs CH2CH3
MDE MBDB
NH2
CHs
Amphétamine

Figure 1.1 : Structure chimique de la MDMA et de ses analogues les plus
courants.

¢ comprimés contenant de 'amphétamine ;

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

e comprimés contenant des substances non apparentées aux stimulants clas-
siques, comme des anabolisants (testostérone), des analgésiques (paracéta-
mol, aspirine), des anti-paludéens (chloroquine) ou encore des hallucinoge-
nes (LSD, kétamine) ;

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

Lexcipient est généralement constitué par du lactose, du glucose ou du
mannitol.

Les résultats des analyses quantitatives des comprimés vendus sous 'appella-
tion ecstasy, font apparaitre une grande variabilité de la composition des
comprimés. Elle s’exprime 2 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 com-
prendre la difficulté de connaitre leur composition exacte au moment de
Pachat. Un laboratoire (Toxlab, Dr. G. Pépin) a ainsi déterminé sur ces
comprimés des concentrations variant de 13 4 194 mg de MDMA, 13 a 7



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

121 mg de MDA et des comprimés contenant de la MDEA, de la MBDB avec
des combinaisons 2 l'infini. Chacun de ces comprimés était porteur d’'un motif
dont les plus courants étaient papillon, cceur, 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, 'oiseau contenait soit de la
MDMA, soit de la MDEA, soit de la MBDB & des concentrations variant de 9
4 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 identi-
fiés 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 ol
celle-ci est répertoriée dans la littérature scientifique. La quantité d’amphéta-
mines mesurée dans quelques comprimés (120-140 mg) se rapproche, toute-
fois, de la valeur proposée pour la dose 1étale minimale (200 mg). Comme il
est d’'usage fréquent de consommer plusieurs comprimés d’ecstasy au cours
d’une « rave partie », la dose 1étale minimale pour I'amphétamine pourrait
étre facilement atteinte dans ce cas.

Comme les comprimés sont synthétisés dans des laboratoires clandestins, en
I'absence de tout contrdle de qualité, il n’est pas rare de retrouver des précut-
seurs ou des intermédiaires de synthése.

Ces données indiquent & quel point le consommateur ne peut préjuger de la
composition et du dosage des comprimés vendus sous 1’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 1.1)

Les résultats positifs d’un test de coloration permettent, seulement, de présu-
mer 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’appel-
8 lation ecstasy.
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Tableau 1.1 : Réactions colorées.

Composé Réaction de Marquis Réaction de Simon Réaction a I'acide galli-
que
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 %.

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

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

Parametres pharmacocinétiques

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

En 1988, apres administration per os de 50 mg de MDMA 2 un sujet, Verebey
et coll. ont pu détecter dans le sang la MDMA pendant 24 heures. Le pic
plasmatique était & 105,6 ng/ml 2 heures aprés 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 & deux sujets une dose
unique de MDMA a 1,5 mg/kg. Les pics plasmatiques d¢ MDMA et de MDA
sont de 331 ng/ml & 2 heures et de 15 ng/ml 4 6,3 heures. Le pic urinaire de la
MDMA, obtenu apres la 21° heure, est de 28,1 ug/ml. Plusieurs métabolites,
essentiellement sous forme conjuguée, ont été identifiés : MDA, 4-hydroxy-3-
méthoxyméthamphétamine, 3,4-dihydroxy-méthamphétamine, 4-hydroxy-
3-méthoxyamphétamine et 3,4-dihydroxyamphétamine.

Enfin, en 1997, Cami et coll. administrent successivement par voie orale &
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 1.11 : Résultats pharmacocinétiques de 'administration de MDMA.

Dose (mg) Cmax (ng/m!) Tmax (H) T2 (H) vd ()
75 126 +/- 36 1,9+-06 83+-25 493 +/- 68
125 251 4/- 54 2,14/-08 93+-25 480 +/- 97
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Détection et quantification dans les milieux biologiques

Il 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 '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 viscres (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 prélévements
traditionnels, ont été particulierement évaluées ces derniéres années, pour
documenter les rapports d’expertises judiciaires ou pour leurs applications en
matiere 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’arra-
cher les ongles pour rechercher un usage chronique (Cirimele et coll., 1995).

Dépistage immunochimique dans les urines

Pour la détection de 'ecstasy, on emploie généralement un kit d’immunoen-
zymologie pour le dépistage, suivi d’'une confirmation des résultats positifs par
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse 2
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 I'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 & un traceur radioactif, n’est qu'ex-
ceptionnellement 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 'EMIT pour la détection des dérivés du groupe méthyle-
nedioxyamphétamine, du fait d'une excellente réactivité croisée avec Ianti-
corps. Cette sensibilité comparée est de l'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 &tre positive en FPIA et négative en EMIT. Ainsi, un
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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.

ANALYSE

Méthodes 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 I’électro-
phoreése 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
’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 'objet en France d’un consensus national, sous 1'égide de la Société
Frangaise 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 guere 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’électrophorese capillaire semble &tre une alter-
native prometteuse a la chromatographie liquide. Son haut pouvoir résolutif
permet une séparation rapide de I’ensemble des différents dérivés sur le mar-
ché. En outre, dans certaines conditions, la séparation des isom&res 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 premigres méthodes ont
fait appel & des détections de type FID (ionisation de flamme) ou NPD
(azote-phosphore), mais la présence de systémes de paillasse de spectrométrie
de masse, dans de nombreux laboratoires, a conduit les analystes 2 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, l'utilisation d’analogues deutérés comme standards internes a
permis Uobtention de méthodes reproductibles, parfaitement validées. La
MDMA et ses dérivés sont facilement extraits des milieux biologiques par les 11
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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 2 I'Institut de Médecine Légale de
Strasbourg est la suivante :

e échantillon (sang, urines, homogénat de cheveux ou d’organes) : 1 ml.

e standards (AMP-d5, METH-ds, MDA-d5, MDMA-d5, MDEA-ds, MBDB-
ds) : 200 ng.

NaOH (IN) : 1 ml.

acétate d’éthyle : 5 ml.

agitation, centrifugation, recueil de la phase organique.

ajout de 100 ul du mélange méthanol-HCl concentré (99:1).

évaporation 2 sec de la phase organique.

dérivation par HFBA (50 ul) a 70 °C pendant 20 mn.

injection dans un systéme de chromatographie en phase gazeuse, couplé a la
spectrométrie de masse.

Recherche dans les cheveux

La décennie écoulée a confirmé 'intérét majeur des cheveux comme mar-
queurs 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 crois-
sant 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 (diameétre d’un crayon a papier) est largement suffisante. Celle-ci
doit &tre 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 trés nombreuses procédures analytiques ont été publiées dans la littérature
internationale. La Société Francaise de Toxicologie Analytique a publié, en
1994, un consensus sur I'analyse des opiacés, de la cocaine et leurs métaboli-

tes, 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 ’évolution
(diminution, augmentation, pas de variation) de la consommation, mois aprés
mois.
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Aujourd’hui, analyse segmentaire est un outil indispensable pour la justice et
le corps médical, afin de suivre I'évolution d’une toxicomanie ou la substitu-
tion par d’autres produits.

Néanmoins, les résultats quantitatifs, quels qu'ils soient doivent &tre interpré-
tés 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 consom-
mation, etc.). Il faut garder en mémoire que la croissance des cheveux n’est
pas continue et que des phénomenes de migration & 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 ot 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 frangaise (Kintz et coll., 1997a). Les auteurs y
rapportent le cas de deux fréres retrouvés morts dans leur appartement et dont
P’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, I'intoxication aigué par les dérivés amphé-
taminique doit &tre 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 & une intoxication par
les dérivés de la MDMA.

A travers plusieurs expertises judiciaires, différentes applications de 'utilisa-
tion des cheveux dans la détection de l'ecstasy en médecine légale peuvent
&tre 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
I'injonction thérapeutique (sauf pour les multirécidivistes). L’analyse urinaire
s’avere, dans ces circonstances, inefficace et seuls les cheveux permettent une
telle discrimination. Une positivité dans les cheveux caractérisera donc uni-
quement un consommateur. 13
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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 nglmg. Il 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 & son insu dans une boisson. Analyse des cheveux : MDMA :
21,3 ngimg, MDEA : 31,6 ng/mg et MDA : 6,7 ngfmg. Il s’agit d'une consom-

matrice chronigue 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/lmg, 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 prélevement permet de négativer les investigations alors
que le sujet pourrait continuer 4 consommer. Mais, les cheveux, calendrier
historique et marqueur d’exposition répétée, permettent une telle discrimina-
tion.

Conduite automobile

A Theure actuelle, ot 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'Alle-
magne ou !'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 I'actuelle
abstinence et d’évaluer le risque d’'une éventuelle rechute, & 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.

Au total, la demande sans cesse croissante des magistrats d’expertises judiciai-
res A partir d’échantillons de cheveux a naturellement conduit & standardiser
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de facon trés rigoureuse 'ensemble de la procédure, du prélévement et de sa
conservation 2 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 & un bel avenir.
A partir d’'une standardisation rigoureuse de la méthode de prélevement et de
la technique d’analyse, Pexpertise 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
'analyse de la MDMA et de ses analogues dans les fluides biologiques. Outre
une grande sensibilité, cette approche permet une spécificité absolue, néces-
saire a I’analyse de composés listés comme stupéfiants, dont I'usage conduit a
des conséquences médico-1égales.
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Données biologiques :
aspects biochimiques

En relation avec leurs effets psychotropes originaux, la MDMA et les substan-
ces apparentées comme la MDA, la MDEA, le MBDB ont des effets neurochi-
miques qui leur sont propres, caractérisés par une action trés marquée sur la
libération de la sérotonine et moindre sur celle de dopamine et de noradréna-
line. De plus, de nombreux articles rapportent que la MDMA et les substances
apparentées sont des neurotoxines qui peuvent induire, dans certaines condi-
tions, 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 1’usager, et les effets neurotoxi-
ques, éventuellement entrainés par un usage répété. Les premiers effets sont
fugaces puisque liés a la présence du produit dans 'organisme. Les autres sont
plus ou moins rémanents, car il s’agit de dégénérescences nerveuses, déclen-
chées par le produit et qui persistent aprés sa disparition de '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. Linteraction 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 l'affinité de cette fixation.

Interactions de la MDMA avec des cibles moléculaires dans le cerveau

Laffinité de la MDMA a été déterminée pour une vingtaine de sites de
reconnaissance dans le systéme nerveux central (Lyon et coll., 1986 ; Batta-

glia et coll., 1988a ; Pierce et Peroutka, 1988 ; Battaglia et De Souza, 1989).
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Ces sites représentent les cibles moléculaires les plus probables par I'intermé-
diaire 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 (0,6 a 6 uM) Affinité modérée (10 a 160 uM) Aﬁinité taible (< 100 pM)

Sites de recapture de la sérotonine  Sites de recapture de la noradréna-  Récepteurs D1 et D2 de la dopa-
line mine

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

Récepteurs a2-adrénergiques Récepteurs 5HT, 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 uM). Les conséquences de l'interaction de la MDMA avec ces sites
seront discutées plus loin. La MDMA peut se fixer également sur les récep-
teurs de la sérotonine de type 5-HT, (5 uM) ou elle agit comme agoniste. Elle
présente également une bonne affinité pour les récepteurs 0.2-adrénergiques et
M1-muscariniques de 'acétylcholine (respectivement 3,6 et 5,8 uM). 1l est
probable que la plupart des effets neurotropes sont liés 4 l'interaction de la
MDMA avec l'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. Hira-
matsu et coll. (1991) ont montré chez le rat qu’une dose psychoactive de
10 mg/kg de MDMA (par voie sous-cutanée) n’éléve pas la concentration
plasmatique de MDMA au-dessus de 6 uM. Chez ’homme, une prise psy-
choactive 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 1’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-HT, quavec les
récepteurs de type 5-HT]. Elle mime I'action de la sérotonine sur ces récep-
teurs 5-HT,, puisqu’elle stimule ’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
énantiomere le plus actif sur les effets psychotropes subjectifs chez 'homme
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(Steele et coll., 1994). Cest aussi le plus actif sur la recapture des neurotrans-
metteurs. En revanche, c’est la forme R(-) qui est la plus active sur les
récepteurs 5-HT, (Lyon et coll., 1986 ; Nash et coll., 1994). Cette observa-
tion laisse supposer que la majeure partie des effets psychotropes de la MDMA
est lide A ses effets sur la recapture des neurotransmetteurs. Cependant, les
hallucinations qui apparaissent, occasionnellement, aprés une prise de
MDMA, pourraient étre dues a la stimulation des récepteurs 5-HT,. Les
drogues purement hallucinogénes, comme le LSD, sont, en effet, des substan-
ces qui stimulent puissamment les récepteurs 5-HT,.

CANALYSE

La MDMA a une relativement haute affinité pour les récepteurs a2-
adrénergiques. Chez 'humain, il est connu que la MDMA a des effets cardio-
vasculaires. Il est trés possible que ces effets résultent d’un blocage des récep-
teurs 02-adrénergiques au mniveau du coeur et du systéme nerveux
sympathique. Il n’est pas exclu que 'action de la MDMA sur les récepteurs
a2-adrénergiques ait des effets centraux, tout particulierement en favorisant
la libération de sérotonine dans le cerveau (Battaglia et coll., 1988b).

Il faut reconnatitre que I'action de la MDMA sur les récepteurs muscariniques
M1 est trés mal connue. On sait que la MDMA peut se fixer sur ce type de
récepteur avec une bonne affinité, mais on en ignore 'importance dans les
effets chez 'lhomme. 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 sensa-
tion. Des effets cardio-vasculaires ne sont pas a écarter non plus.

I1 est notable que la MDMA n’interagit ni avec les récepteurs opiacés, ni avec
ceux aux benzodiazépines. Si la MDMA a des effets toxicomanogénes, anxio-
lytiques 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).
Leffet dépend de la dose injectée, il est observable des 2,5 mg/kg par voie
intrapéritonéale et augmente régulitrement avec des doses plus élevées. La
libération de sérotonine est maximale 30 & 60 minutes aprés U'injection et
correspond pour une dose de 10 mg/kg & 20 fois la libération normale (Gu-
delsky et Nash, 1996). C'est la méthode la plus élégante pour montrer cet
effet de la MDMA parce qu’elle est effectuée sur 'animal vigile. Les autres, 23
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plus simples techniquement, permettent d’évaluer la libération dans des cou-
pes de cerveaux, dans des cultures de neurones ou sur des éléments synapti-
ques purifiés (synaptosomes). Elles conduisent & la méme conclusion, 4 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).

Lisomere S(+) de la MDMA est légeérement plus actif que I'isomere R(-) sur
la libération de sérotonine (Nichols, 1986 ; Hiramatsu et Cho, 1990 ; Rud-
nick et Wall, 1992 ; Steele et coll., 1994). La MDMA libere plus activement
la sérotonine que la dopamine et la noradrénaline ce qui la distingue de
I'amphétamine qui a des propriétés inverses (Fitzgerald et Reid, 1990 ; Fitzge-
rald 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 ? LUobservation que le
calcium et I'activité électrique du neurone ne sont pas nécessaires a la libéra-
tion 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 leffet 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 terminai-
sons 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 tiche, les terminaisons contiennent deux systémes 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 &tre transportée comme la sérotonine par ces deux systémes, ce qui altére
gravement le transfert normal de la sérotonine. En effet, la MDMA tend a
remplacer et & 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 2 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,
J'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
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Figure 2.1 : Mode d’action de la MDMA sur la synapse sérotoninergique.

Aprés 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'exté-

rieur de la terminaison par un systtme de recapture puis est stockée dans les vésicules
synaptiques par un deuxieéme systtme de transport. La MDMA tend a inverser le fonction-
nement de ces deux systemes de telle sorte que la sérotonine n’est plus stockée et est
expulsée de la terminaison. 25
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taux de sérotonine reviennent 2 la normale dans les 24 heures qui suivent
linjection (McKenna et Peroutka, 1990 ; Schmidt et Taylor, 1990). Les
diminutions en sérotonine cérébrale s’accompagnent d’une réduction de 1’ac-
tivité de 'enzyme responsable de la synthese de sérotonine, a savoir la trypto-
phane 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 &tre encore détecté deux semaines aprés
une seule injection de MDMA.

En résumé, 'action de la MDMA sur la sérotonine cérébrale passe par plu-
sieurs phases. La premiére est une grande libération de sérotonine dont le
maximum se situe une heure aprés 'injection. Puis, les stocks cérébraux de
sérotonine s'épuisent et la libération diminue pour finir par étre inférieure 2 la
normale aprés 3 heures (Gough et coll., 1991). Vingt-quatre heures aprés
'injection, les principaux parameétres de la transmission sérotoninergique
sont revenus & la normale, & exception de l'activité de la tryptophane
hydroxylase qui est encore altérée.

Action aigué de la MDMA sur les neurones dopaminergiques

Linjection de MDMA chez '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 maniére similaire & ce que nous avons vu
sur le transport de sérotonine dans les neurones sérotoninergiques (Nichols,
1986 ; Wall et coll., 1995). Cependant, lefficacité de la MDMA est bien
moindre puisque, comme nous 'avons déja mentionné, P'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 deuxi¢me mécanisme agit aussi dans le sens d’une plus grande libération
de dopamine. II 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 2 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 subs-
tance la plus efficace est la MDA et Defficacité 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
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substances entrainant une toxicomanie possédent la capacité d’induire une
libération de dopamine. Le fait que la MDMA présente aussi cette propriété
constitue donc un argument trés sérieux pour penser que cette substance peut
entralner 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 expression
de certains génes 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 'expression de plu-
sieurs génes. Ainsi, la MDMA active I'expression de génes immédiats préco-
ces comme Fos ou des antigénes analogues & 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 '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 (John-
son et coll., 1991a ; Johnson et coll., 1992a). Ces effets résulteraient aussi de
la libération accrue de dopamine, entrainée par I'injection de MDMA.

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

Leffet le plus marquant de la MDMA est de provoquer une augmentation de
la libération de sérotonine dans le systéme nerveux central. Quelles peuvent
étre les conséquences sur le comportement d’'une telle libération ? 11 est
malaisé de répondre simplement a cette question parce que les neurones
sérotoninergiques constituent un bien curieux systéme neuronal dans le cer-
veau. 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
4 la fois impliquée dans pratiquement tout et responsable de rien. »

Tout d’abord, il faut souligner que les neurones sérotoninergiques possédent
toutes les caractéristiques d'un systéme neuromodulateur dans le SNC. Les
neurones sérotoninergiques sont peu nombreux dans le cerveau (de I'ordre de
plusieurs milliers chez le rat et peut-&tre de plusieurs dizaines de milliers chez
I’homme), mais ils envoient des terminaisons nerveuses dans pratiquement
toutes les régions cérébrales. De tous les systémes de neurotransmetteurs du
SNC, le systéme sérotoninergique est 'un des plus largement réparti. Cepen-
dant, la densité de fibres sérotoninergiques est trés différente d’une région a
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lautre et, au sein d’une région, I'innervation sérotoninergique n’est pas uni-
forme. On pense donc qu’en dépit de son caractere diffus, le systéme sérotoni-
nergique est structuré et qu’en particulier les régions motrices sont préféren-
tiellement innervées par rapport aux régions sensorielles. Les neurones
sérotoninergiques seraient donc plus particulierement 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
manigre globale, le fonctionnement du cerveau pour permettre aux régions
motrices directement effectives de mieux travailler.

D’un point de vue physiologique, l'activité des neurones sérotoninergiques
varie beaucoup en fonction du cycle veille/sommeil. U'activité est maximale a
’état de veille ot elle présente un rythme régulier de 1 a 5 décharges par
seconde. Lactivité se ralentit graduellement & mesure que le sommeil de
I'animal s’approfondit. Elle est complétement absente au cours de la phase
d’endormissement le plus profond qui correspond au sommeil paradoxal. A
|’état de veille, il a été trés difficile de trouver les situations expérimentales qui
activent les neurones sérotoninergiques. En effet, I'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 lumiére,
ou actif sur le comportement de '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 'animal est engagé dans une acti-
vité motrice répétitive plus ou moins automatique comme le toilettage chez
un chat, ou éventuellement une activité motrice tonique, comme la locomo-
tion dans une roue. Ces situations comportementales se distinguent des acti-
vités motrices orientées vers un but qui, au contraire, dépriment le rythme de
décharge des neurones sérotoninergiques. Dans les premiers types de compor-
tements moteurs, la sensibilité de 'animal 3 son environnement diminue,
I'animal est en confiance, son activité étant automatique et centrée sur
Jui-méme. Au contraire, pour les autres comportements, ’animal est particu-
lierement attentif aux informations externes qui lui servent de guides pour
réaliser correctement sa tiche. Le rdle des neurones sérotoninergiques serait
de favoriser cet état d’indifférence confiante et la survenue des comporte-
ments moteurs répétitifs et toniques. D’ailleurs, 'activation des neurones
sérotoninergiques précédent, souvent, de quelques secondes I'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). 1l s’agit d’'une hyperactivité corres-
pondant & une sorte de déambulation automatique qui s’accompagne d’une
diminution des activités exploratrices et d'un moindre intérét de P'animal
pour son environnement (Callaway et coll., 1991 ; Paulus et Geyer, 1992).
Plusieurs études montrent que ce comportement provoqué par la MDMA est
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da a augmentation de la libération de sérotonine dans le cerveau, et non 2
celle de dopamine (Callaway et coll., 1991). La nature de cette hyperactivité
differe nettement de celle induite par I'amphétamine, qui est produite essen-
tiellement par 'augmentation de la libération de la dopamine (Callaway et
coll,, 1991). L’hyperactivité amphétaminique correspond, en effet, & une
augmentation de l'exploration du milieu environnant. En revanche, le
MBDB, similaire 2 la MDMA en ce qui concerne la libération de sérotonine,
mais beaucoup moins puissant sur la libération de dopamine, induit exacte-
ment le méme comportement que la MDMA (Callaway et coll., 1991).
Plusieurs études pharmacologiques confirment 'implication de la transmis-
sion sérotoninergique dans I'apparition de cette hyperactivité locomotrice
sous MDMA chez 'animal (Callaway et Geyer, 1992 ; Callaway et coll.,
1992 ; Rempel et coll., 1993).

Ces remarques sur les fonctions des neurones sérotoninergiques chez 'animal
permettent peut-étre de mieux comprendre 'emploi de Pecstasy au cours de
soirées techno. En effet, les danses pratiquées sur la musique sont particuliére-
ment répétitives et il est tentant de proposer que la MDMA, en augmentant
la libération de sérotonine, est adaptée pour ce type de danse. Uecstasy est
prise aussi pour précipiter I’état de transe au cours de ces danses répétitives.
On peut se demander quel réle pourrait jouer les neurones sérotoninergiques
centraux dans P'apparition de cet état mental. Il s’agit 1a d’un champ d’inves-
tigation qui est & notre connaissance inexploré. D’autre part, la sérotonine
tend 2 diminuer la sensibilité de I'individu a4 son environnement et il est
probable que cette relative indifférence permette de lever certaines inhibi-
tions et de diminuer 'agressivité. Lecstasy est réputée pour faciliter les rap-
ports humains et la convivialité, et il est clair que si certaines inhibitions sont
supprimées et I'agressivité réduite, cela ne peut étre que favorable.

Effets neurochimiques a long terme

I1 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, 2 long terme, c’est-a-dire au
dela d’une semaine (De Souza et Battaglia, 1989 ; De Souza et coll., 1990).
Tous les autres parameétres biochimiques de la transmission sérotoninergique
sont aussi diminués, comme Dactivité 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.
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Destruction des terminaisons sérotoninergiques chez le rat

Des techniques histologiques ont permis de confirmer ’hypothése d’une des-
truction des terminaisons sérotoninergiques puisque des fibres nerveuses en
dégénérescence et des indices de gliose réactive ont été observés dans plu-
sieurs régions cérébrales, a la suite de traitements chroniques par la MDMA
(Axt et coll., 1992 ; Wilson et Molliver, 1994). Des études d’immunocytochi-
mie spécifique de la sérotonine ont montré une perte importante en terminai-
sons sérotoninergiques, chez des animaux qui avaient été traités par la MDA
deux semaines auparavant. La MDA présente a peu prés 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 psycho-
tropes. 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 in-
jections 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 expéri-
mentales, les conséquences sont importantes puisque, si I'on en juge d’apres
’amplitude des réductions sur les différents parametres sérotoninergiques, 70
4 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 manitre persistante. Le traitement chronique par la MDMA
pourrait cependant modifier le fonctionnement des neurones dopaminergi-
ques, 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 systémes
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).

Lingestion orale est la voie d’administration la plus couramment utilisée par
les consommateurs humains d’ecstasy. Au contraire, dans la plupart des études
chez I’animal, la MDMA est injectée par voie sous-cutanée ou intrapérito-
néale. Cependant, plusieurs études se sont attachées & montrer que 'adminis-
tration orale de MDMA, chez I’animal, engendre aussi des lésions des fibres
sérotoninergiques (Slikker et coll., 1988). Chez le rat, la neurotoxicité des
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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 (Ri-
caurte 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 légérement supérieure a celle de la MDMA. En revan-
che, la MDEA réduit, en aigu, les taux de 5-HT et de tryptophane hydroxy-
lase avec la méme efficacité que la MDMA. Mais ces taux remontent tres vite
quand la drogue disparait et les dégénérescences 2 long terme sont beaucoup
plus 1égeres. Il a été calculé qu'il fallait quatre fois plus de MDEA que de
MDMA pour avoir des réductions comparables de 'innervation sérotoniner-
gique 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 4 la MDMA varie beau-
coup d’une espéce a l'autre. Chez la souris, les systémes sérotoninergiques sont
extrémement résistants 4 la MDMA (Stone et coll., 1987 ; Logan et coll.,
1988 ; Peroutka, 1988). En aigu, la MDMA agit sur les terminaisons sérotoni-
nergiques comme chez le rat puisque les taux cérébraux de sérotonine varient
quelques heures aprés une injection unique de MDMA.. Mais aucun signe de
dégénérescence sérotoninergique n’est observé a plus long terme, méme apreés
des traitements répétés (Stone et coll., 1987 ; Logan et coll., 1988 ; Steele et
coll., 1989). En revanche, des injections de fortes doses 2 intervalle rapproché
(par exemple 3 doses de 50 mg/kg en 24 heures) provoquent une atteinte
partielle des terminaisons dopaminergiques (environ — 50 %) dans le neos-
triatum (Logan et coll., 1988 ; Zheng et Laverty, 1993). Ces résultats ressem-
blent beaucoup & ce qu'on observe aprés un traitement par la méthamphéta-

mine (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 manigre
sélective, les terminaisons sérotoninergiques. Bien sir, il reste & évaluer la
neurotoxicité de la MDMA chez ’homme. Les primates semblent &tre parti-
culiegrement vulnérables puisque des singes écureuil, thésus 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 2 &tre
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actifs sur certains parameétres sérotoninergiques a 2,5 mg/kg et sont complete-
ment efficaces & 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 entratnait 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 trés proches de celles de ['usager
humain, puisqu’il a été trouvé jusqu'a 200 mg de MDMA dans certains com-
primés 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 maniére formelle chez les usagers chroniques d’ecstasy, il existe
a la suite des travaux effectués sur les primates non humains une forte pré-
somption 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 & des doses trés faibles (Colado et
Green, 1995).

Distribution des lésions sérotoninergiques et récupération

Les lésions sérotoninergiques crées par la MDMA différent 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 in-
demnes les corps cellulaires (Battaglia et coll., 1991). Aprés un traitement
chronique par la MDMA, le nombre des corps cellulaires sérotoninergiques
ne diminue pas, bien que leur aspect morphologique soit légerement 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 sérotoni-
nergiques se distinguent. Certains, avec leurs corps cellulaires dans le noyau
dorsal du raphé, sont caractérisés par de trés 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 séroto-
ninergiques 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 'hypothalamus, perdent moins de terminaisons sérotoniner-
giques que les structures finement innervées (Mamounas et coll., 1991 ; Har-
vey et coll., 1993).
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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 oti, dans plusieurs régions, le nombre
de sites de recapture de la sérotonine remonte lentement aprés la brusque
chute entrafnée par la lésion des terminaisons sérotoninergiques (Battaglia et
coll., 1988b ; Scanzello et coll., 1993). Les taux reviennent & leur niveau
antérieur six mois & un an apres les injections de MDMA.. La réinnervation ne
semble cependant pas identique a I'innervation normale puisque par exemple,
la concentration de sérotonine reste faible dans le cortex frontal alors qu’elle
devient supérieure a la valeur contrdle 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 coutts, si bien que les fibres sérotoninergiques n’attei-
gnent jamais les régions éloignées alors qu’elles se trouvent en exces dans les
régions voisines des corps cellulaires (Fisher et coll., 1995). Ces phénomenes,
vraisemblablement proches de ce qui pourrait se produire chez I'homme,
mettent sérieusement en doute le fait qu'une innervation sérotoninergique
normale puisse &tre retrouvée si celle-ci était atteinte, de manire significa-
tive, par des prises répétées de MDMA.

Mécanisme de la neurotoxicité et substances protectrices

Les mécanismes de la toxicité de la MDMA sur les terminaisons sérotoniner-
giques, 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 I’apparition des
lésions sérotoninergiques (Battaglia et coll., 1988b; Schmidt et Taylor,
1990). Latteinte sélective des terminaisons sérotoninergiques serait due & une
substance toxique qui serait générée par I'injection de MDMA et entrerait,
préférentiellement, dans les fibres sérotoninergiques par le systéme de recap-
ture 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 Cunnin-
gham, 1992). Deux hypothéses ont alors été proposées sur la nature de la
substance toxique : celle-ci correspondrait soit 4 un métabolite neurotoxique
de la MDMA produit en dehors du cerveau, soit & des neurotransmetteurs
libérés par la MDMA, qui deviendraient nocifs par leur quantité excessive.
Les deux mécanismes envisagés pourraient, d’ailleurs, &tre plus complémen-
taires que concurrents.

La premiére hypoth&se 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 complétement les effets observés
apres les injections de MDMA. La plupart ne présentent pas de neurotoxicité 33
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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 terminai-
sons 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 hypothése 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 pharmacologi-
ques, les stocks neuronaux de dopamine, la MDMA devient inoffensive sur les
terminaisons sérotoninergiques (Stone et coll., 1988). Au contraire, des pré-
traitements par la L-Dopa, qui renforcent la transmission dopaminergique
dans 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 & "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). 1l existe aussi d’autres analogues de la MDMA, inaptes & induire une
libération de dopamine bien qu’aussi efficaces que la MDMA sur la libération
de sérotonine. Ces substances sont complétement dépourvues d’effets toxi-
ques si elles sont injectées seules (Johnson et coll., 1991b ; Rudnick et Wall,
1993). En revanche, en administration combinée avec des agents qui liberent
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-HT, 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 Iésion sérotoninergique.

En dépit de l'incertitude sur la nature chimique de I’agent directement res-
ponsable de la neurotoxicité, 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 I’activité de la tryptophane hydroxylase,
une enzyme présente dans les terminaisons sérotoninergiques et participant 3
la synthese 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 peroxyda-
tion des lipides dans les membranes (Sprague et Nichols, 1995b). De plus, la
neurotoxicité induite par la MDMA est atténuée par I'injection d'une subs-
tance capable de piéger les oxydants dans le tissu vivant et dans une souche de
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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 suggérent donc I'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 'on poursuit
les deux hypotheéses exposées plus haut.

Les substances dont on a montré la capacité a protéger les neurones sérotoni-
nergiques 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-HT, (ritanserine, kétansérine) (Schmidt et coll., 1990a ;
Schmidt et Taylor, 1990 ; Nash et Nichols, 1991 ; Johnson et coll., 1993).

o 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 troisitme groupe est formé par un ensemble de substances qui inhibent
I'activité neuronale. Ce sont les inhibiteurs des récepteurs glutamatergiques
de type NMDA, comme le MK801, des anesthésiques généraux, comme
I'hydrate de chloral, des anticonvulsivants comme le chlormethiazole et cer-
tains bloquants des canaux calciques (Logan et Laverty, 1989 ; Laverty et
Logan, 1990 ; Schmidt et coll., 1990b ; Johnson et coll., 1992a ; Johnson et
coll., 1992¢ ; 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 probléme 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 systéme nerveux central. La plupart des
effets psychotropes de cette drogue seraient dus a ces libérations. Chez I'ani-
mal, Pactivation 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 13, favoriser Pexpression des émotions et la communication avec les
autres ou, du moins, 'impression d’avoir une meilleure communication. On
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peut également formuler I’hypothése que la libération de sérotonine produite
par la MDMA facilite la danse répétitive associée & la musique « techno » et
peut participer 4 la survenue d’un état de transe. Caugmentation de la libéra-
tion de dopamine serait plus liée aux effets psychostimulants de la MDMA,
c’est-a-dire au sentiment de satisfaction, 4 la confiance en soi et & ’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 développe-
ment d’une dépendance psychique au produit, ce serait en raison de sa
capacité 2 induire une libération de dopamine.

Les expériences chez ’animal conduisent a souligner les risques de 1ésions des
neurones sérotoninergiques entrainés par un usage répété d’ecstasy. Chez les
primates, les systémes sérotoninergiques sont particuliérement sensibles a la
MDMA et leur aptitude & récupérer aprés 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 I'usager humain.
Completement négligés dans l'opinion, les risques d’atteinte neurologique
permanente sont bien plus élevés avec lecstasy qu’avec des drogues dites
« dures » comme la cocaine ou ’héroine. De nombreuses données psychiatri-
ques suggerent qu’un déficit fonctionnel de la transmission sérotoninergique
dans le cerveau peut &tre une des causes de la dépression chez "’homme. Il est
donc possible que 'usage répété d’ecstasy entraine une sensibilité rémanente &
des affections dépressives. Les risques neurologiques et psychiatriques liés & la
consommation d’ecstasy sont encore mal évalués chez ’homme et un effort de
recherche dans ce domaine est nécessaire.

La toxicité de la MDMA est étudiée, chez I’animal, en suivant des procédures
qui n’ont rien 2 voir avec les modes de consommation humaines. Expérimen-
talement, 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 8 la MDMA de maniére journa-
liere ou hebdomadaire et de plus en association avec du cannabis ou de
l'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 frangaise sur les effets
de la MDMA chez ’animal. Les structures d’alerte concernent, en général, les
risques médicaux qui apparaissent immédiatement aprés la prise de drogue. Si
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les drogues de synthese devaient se développer encore dans 'avenir, il semble-
rait utile d’inciter les laboratoires de recherche 2 étudier les effets pharmaco-
logiques 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 trés grande diversité chimique des compo-
sants majeurs et mineurs qui peuvent &tre présents dans ce produit. En effet, le
constituant le mieux connu est la MDMA (3,4-méthylénedioxyméthamphé-
tamine), mais le nom « d’ecstasy » est aussi donné a des préparations conte-
nant divers produits physiologiquement actifs d’origine synthétique ou natu-
relle. Il peut s’agir de molécules telles que 'acide gamma-hydroxybutyrique,
v-OH, ou encore un mélange de produits d’origine végétale contenant de
'éphédrine, de la caféine et de la scopolamine. Ceci constitue une différence
majeure avec des drogues, comme les opioidés, dont ’axe d’action physiologi-
que et pharmacologique est mieux déterminé. Dans ’édition des années 1980
d’un livre de référence en matitre de pharmacologie, Godman et Gilman,
I'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 « hallucinogénes »,
« psychotomimétiques », « psychotogénes ». Dans la derniére édition, les dé-
rivés amphétaminiques sont rassemblés avec la cocaine, la caféine et le khat
sous l'intitulé « psychostimulants ». En fait, chacune de ces substances pro-
duit bien une excitation de I'activité mentale, mais avec de grandes différen-
ces 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 'amphétamine par adjonction d’'un hétéro-
cyclique méthyléne-dioxy.

Conditions expérimentales d’étude chez I’animal

Les études expérimentales ont été réalisées in vitro et in vivo, exceptionnelle-
ment sur des invertébrés, mais beaucoup plus généralement sur des vertébrés,
en particulier des rongeurs, majoritairement le rat, moins fréquemment la
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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, 'étude comparative de 1'évolution de ce taux
aprés une intoxication de bréve 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 trés grands écarts, résultant peut-étre de voies de méta-
bolisation différentes entre rongeurs et primates, rendent compte d'une géné-
ralisation 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 & 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 séroto-
nine (figure 3.1 A) témoigne d’une plus grande réactivité des systémes séroto-
ninergiques des primates par rapport 4 ceux des rongeurs. Bien que ces essais
n’aient été réalisés que sur des petits lots de 3 singes écureuil, la faible ampli-
tude 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 & 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 &4 10 heures, est supé-
rieure & celle qui est observée pour les mémes doses administrées par voie
intrapéritonéale (De Souza et coll., 1997). Rappelons que I'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 & une transposition de ce
qui semble &tre le schéma le plus probable pour les usagers « récréationnels »
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Figure 3.1 : lllustration des différences entre rongeurs et primates pour les
réponses a 'administration de MDMA (d’apreés Ricaurte et McCann, 1992).

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

B. Evolution des taux de sérotonine aprés un traitement unique. La divergence des
évolutions démontre que |'atteinte des neurones sérotoninergiques est réversible chez les
rongeurs, tandis qu’elle est irréversible chez les primates. Cette différence résulte du fait

gue les corps cellulaires sont détruits chez les seconds alors que Iatteinte est limitée aux
ramifications terminales pour les premiers, ce qui permet une repousse de ces terminai-

sons, avec toutefois le risque d’une redistribution plus ou moins anarchique. 49
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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, & des déterminations en conditions in vivo de taux cérébral en
monoamines, sérotonine, le plus souvent, mais aussi dopamine et noradréna-
line, en utilisant des techniques de microdialyse ou encore des enregistre-
ments électrophysiologiques de 'activité neuronale. Certaines investigations
ont porté sur des modifications d’activité endocrinienne, ainsi que, plus
rarement, sur des réponses du systéme nerveux végétatif.

Cibles de la MDMA

L’analyse de ensemble des publications met en évidence que la cible pri-
maire de la MDMA et de ses homologues est constituée par les neurones
sérotoninergiques, cible commune aux hallucinogénes dérivant de la trypta-
mine (N,N-diméthyltryptamine), des ergolines (LSD), des phényléthylami-
nes 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 systémes de modulation, ensemble complémentaire des multiples
voies et systémes de commande ou d’exécution, dans une vision un peu
excessivement dichotomique, mais commode, de I'organisation du systéme
nerveux central. Le premier ensemble (voies et systémes 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 &
lorigine de voies longues, les divers noyaux du raphé pour les voies sérotoni-
nergiques. Tous ces neurones sont caractérisés par un trés grand degré de
ramification des axones, dont les multiples branches s’achévent dans un
nombre trés important de structures cibles, aussi bien dans des structures
sous-corticales que dans les diverses aires corticales. Ces ramifications axoni-
ques 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.

Lorganisation du second ensemble (voies et systémes de commandes ou
d’exécution) est caractérisée par une multiplicité des populations neuronales,
des axones faiblement ramifiés donnant des bouquets de terminaisons rassem-
blées de maniere plus focale, plus topique avec une identification beaucoup
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plus précise des cibles et '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 I'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
systemes de modulation sont impliqués dans des processus généraux, comme
des mécanismes de renforcement positifs dans le cas du systéme dopaminergi-
que, en particulier. Enfin, on peut considérer que le systéme noradrénergique
correspond a la forme la plus extréme d’'un systéme de neuromodulation :
population neuronale trés limitée et rassemblée, extension maximale du ré-
seau de ramifications axoniques et cibles terminales représentées par I’ensem-
ble des aires corticales et structures sous-corticales. Le systéme sérotoninergi-
que comprend des populations neuronales séparées en plusieurs noyaux avec
des cibles plus limitées pour chaque groupe. Cest pourquoi, les fonctions
attribuables 2 ces divers ensembles sont mieux définissables, tout particuliere-
ment pour les voies sérotoninergiques 2 direction spinale.

La MDMA provoque, d’abord, un accroissement du taux de sérotonine libre
dans le milieu extracellulaire, de I'ordre de 30 4 64 % dans des régions de
I'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 terri-
toires recevant une innervation sérotoninergique, comme le striatum, ’hip-
pocampe et hypothalamus, avec un délai de 30 4 120 minutes aprés I'injec-
tion. Cet accroissement du taux de sérotonine libre est transitoire. Il est suivi
d’une baisse persistante d’activité de la tryptophane hydroxylase, enzyme a
I'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 aprés I'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 'hippocampe, en réponse & une stimulation électrique du noyau dorsal
du raphé, deux semaines aprés traitement avec de la MDMA 2 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 ’hippo-
campe (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 iso-
forme de cytochrome oxydase P2D, suggere fortement que la déplétion séro-
toninergique 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
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chez le rat que la métabolisation de la MDMA conduit & une forme oxydée et
conjuguée avec du glutathion, la 2,5-bis (glutathion S-yl)-a-méthyldopamine
qui posséde une forte capacité & provoquer une déplétion sélective en séroto-
nine, tout en reproduisant un syndrome sérotoninergique : hyperactivité,
agressivité, piétinement des pattes antérieures, posture particuliere de la
queue, écartement des pattes postérieures entrainant une posture affaissée,
salivation profuse. Ce syndrome est tout a fait comparable 4 celui obtenu avec

la MDA et la MDMA (Miller et coll., 1997).

La capacité de la MDMA 4 libérer la sérotonine & partir des réserves granulai-
res et non-granulaires des varicosités (Zaczek et coll., 1990) parait liée & une
interaction avec les processus de recapture de la sérotonine par les ramifica-
tions 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’hypothese la plus probable parait étre celle d’'une
interaction avec le transporteur, entrainant un processus d’inversion de son
fonctionnement qui conduit & 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’&tre mis en
avant pour expliquer celle de la dopamine sous I’action de ’'amphétamine,
puisqu’il a été montré que la MDA s’accumule dans les synaptosomes de la
méme maniére que I'amphétamine, peut-étre en se combinant avec des molé-
cules comme ’acide N-acétylaspartique et N-acétylaspartylglutamique (Zac-
zek et coll., 1990). Une expérimentation réalisée sur un neurone dopaminer-
gique 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 ’action de I’am-
phétamine. 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 & partir des
réserves vésiculaires. Dans un deuxiéme temps, I'accroissement de concentra-
tion 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 l'activité des
neurones dopaminergiques (Sulzer et coll., 1995). Ceci aura deux conséquen-
ces :

e laccroissement de concentration de dopamine dans le cytoplasme repré-
sente une fourniture de substrat pour des processus d’oxydation conduisant
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 'arrivée de signaux neuronaux.
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Il a été aussi démontré que la MDMA provoque une libération de dopamine
et de noradrénaline & partir des neurones dopaminergiques et noradrénergi-
ques. 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 SHT,, (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 libé-
ration 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 considé-
ration pour expliquer ses effets (Schechter, 1988). La libération de dopamine
pourrait résulter d’un processus de facilitation, d & 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 1’ordre suivant, la MDA
étant le plus actif : MDA > MDMA > MDEA > MBDB (Nash et Nichols,
1991). LChypothese 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 Paugmentation de synth&se qui
'accompagnent résultent de I'activation de récepteurs de type 5SHT, (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 (Finne-
gan et Taraska, 1996).

Comme le blocage des récepteurs dopaminergiques, en particulier des récep-
teurs D2, ne prévient pas la diminution d’activité de la tryptophane hydroxy-
lase, celle-ci ne peut étre attribuée 2 une interaction entre dopamine et
récepteurs dopaminergiques pouvant étre présents sur les neurones sérotoni-

nergiques (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 électrophysiolo-
giques 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
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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 lutilisation de
MDMA et produits apparentés, chez 'étre humain, insistent sur I'hyperther-
mie 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 dantroléne agisse
efficacement pour bloquer certaines réponses d’hyperthermie représente un
argument majeur en faveur d’'une hyperthermie d’origine périphérique, liée &
un découplage entre commande neuro-musculaire, activation des fibres
contractiles et production de chaleur par la chaine respiratoire mitochon-
driale. Mais on ne peut ignorer I'intervention de mécanismes centraux. Ces
derniers sont en relation avec l'effet sérotoninergique de la MDMA, car ils
sont bloqués par des antagonistes agissant sélectivement sur les récepteurs
5-HT, (Schmidt et coll., 1990). Dans tous les cas, '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 systéme 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 4gés 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 signifi-
cative du taux de sérotonine (Broening et coll., 1995). Il faut aussi tenir
compte d’une interaction entre MDMA et systémes dopaminergiques dont les
perturbations entratnent une plus grande sensibilité & ’exposition & 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. QOutre le fait que ces hyperthermies sont &
lorigine d’accidents immédiats, il faut souligner la relation entre hyperther-
mie et effet toxique sur les systémes sérotoninergiques.

Les enregistrements électrophysiologiques rendent compte des modifications
de 'activité unitaire de neurones dans un nombre limité de structures : le
striatum avec une prédominance pour le noyau accumbens ou striatum ven-
tral, la substantia nigra et l'aire tegmentale ventrale, les noyaux du raphé, puis
le cortex frontal, ’hippocampe, le locus cceruleus.
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Figure 3.2 : Différences d’effets neurotoxiques de la MDMA sur le systéme
sérotoninergique en fonction de la température ambiante et de I’age (d'apres
Broening et coll., 1995).

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.
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Les enregistrements électrophysiologiques, réalisés au niveau du noyau dorsal
et médian du raphé, montrent que l'injection intraveineuse de MDMA pro-
voque 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, & la MDMA.. Tous
les neurones enregistrés dans le raphé médian et une partie de ceux enregistrés
dans le raphé dorsal sont trés sensibles. La diminution de moitié de leur
activité est obtenue avec une dose moyenne de 86 + 34 ug/kg pour les neuro-
nes du raphé médian, de 128 + 25 ug/kg pour ceux du raphé dorsal. Il faut une
dose de 1830 + 425 ng/kg pour diminuer, de moitié, I'activité des autres neu-
rones du raphé dorsal (Piercey et coll., 1990). Ces résultats paraissent facile-
ment 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 trés intéres-
sant 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’EDs, sont obtenues lors de 'absorption humaine de MDMA. La libération
de sérotonine et la diminution d’activité sont amplifiées aprés 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 I'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 '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 ’hippocampe, le striatum et le cortex de rats, une semaine
aprés une injection sous-cutanée de 7,5 4 15 mg/kg de MDMA (Yilmaz et
coll., 1995).

Il existe des divergences concernant leffet de la MDMA sur les neurones
dopaminergiques. Aucun changement d’activité n’a été observé pour les
neurones de la substantia nigra aprés 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 trés 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 4 30 % (Gifford et coll., 1996). Cette inhibi-
tion est obtenue avec le mélange racémique ou avec 'isomere optique (+) de
la MDMA. Cette inhibition de l'activité des neurones dopaminergiques est
attribuable & des mécanismes différents, selon qu’il s’agit de neurones localisés
dans la substance noire ou dans 'aire ventrotegmentale. Un traitement systé-
mique avec de la MDMA induit une activation des voies dopaminergiques,
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résultat objectivé par un accroissement considérable de libération de dopa-
mine au niveau striatal. Cet effet est attribué & une action permissive de
récepteurs 5-HT, et 5-HT;. 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 'aire ventrotegmentale (Gifford et coll., 1996 ; Palfrey-

man et coll., 1993 ; Schmidt et coll., 1993, 1994).

Les neurones noradrénergiques, localisés dans le locus cceruleus, sont trés
sensibles 2 'action de la MDMA.. Leur activité est réduite de moitié par une
dose moyenne de 640 ug/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 aprés activation des neurones
par du glutamate et application ionophorétique de MDMA (White et coll,,
1994, 1995 ; Obradovic et coll., 1996), a 'exception d’une expérimentation
reposant sur I'enregistrement de [’activité de type électroencéphalographique
(Dimpfel et coll., 1989). L’analyse pharmacologique permet de conclure que
'inhibition induite par la MDMA est bloquée par des antagonistes de récep-
teurs sérotoninergiques et amoindrie si les neurones dopaminergiques ont été
lésés préalablement, traitement qui est sans effet sur I'action inhibitrice de
sérotonine (Obradovic et coll,, 1996). Ainsi, l'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 l'observation d’une sensibilisation aux effets de la MDMA
lorsque I'expérimentation est faite sur des rats aprés une période d’autoadmi-
nistration de cocaine {(White et coll., 1995). La situation est différente pour
les neurones du cortex préfrontal, car U'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 I'activité neuronale par d’autres voies qu’une libéra-
tion de sérotonine et de dopamine. La MDMA provoque la fermeture de
canaux K, avec une action complexe selon la nature des synapses, en favori-
sant 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 ’hypo-
thalamus en raison du controle exercé par des voies et des récepteurs séroto-
ninergiques (Fuller, 1990), avec un accroissement de sécrétion de corticosté-
rone 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
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s'interroger sur une action de la MDMA sur les taux circulants de mélatonine,
puisque sa libération semble &tre sous controle sérotoninergique dans la me-
sure ot Padministration de libérateurs de sérotonine ou de tryptophane en-
trafne un accroissement du taux_circulant de mélatonine, de maniére dose

dépendante (Huether et coll., 1993).

La MDMA agit comme 'amphétamine au niveau des régulations exercées par
le systéme 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 plas-
matique et cérébral pour la MDMA (Chu et coll., 1996). La demi-vie de la
(+YMDMA est de 73,8 + 2,5 minutes, contre 100,7 # 8,7 minutes pour la
(-YMDMA. La transformation de la MDMA est dépendante de I'isomérie
optique (Fitzgerald et coll., 1990 ; Hegadoren et coll., 1995). La métabolisa-
tion de la MDMA en MDA ne représente que 10 % de I’élimination totale
(Cho et coll., 1990, 1993), mais la quantité formée est trois fois plus impor-
tante 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 witro, il y a
formation principalement de DHMA (dihydroxymethamphétamine) en
quantité dix fois supérieure aux autres produits de métabolisme : MDA (mé-
thylénedioxyamphétamine), MPA (méthylenedioxyphénylacétone) et OH-
MDMA (hydroxymethyléne-dioxymethamphétamine) (Cho et coll., 1990).
En condition in witro, 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 dihy-
droxyméthamphétamine et dihydroxyamphétamine sous I’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, 2,4,5-trihydroxyméthamphétamine et
2,4,5-trihydroxyamphétamine, comparables 2 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 aprés injection de 5 4 40mg/kg par voie sous-cutanée,
alors que les différences ne sont pas significatives en ce qui concerne les
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concentrations de MDMA. (Chu et coll., 1996). Cette étude met aussi en
évidence I'importance de l'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 plasmati-
que et cérébrale de MDMA, surtout aprés administration de faibles doses de 5
et 10 mg/kg par voie sous-cutanée, ceci par comparaison avec les concentra-
tions 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 discor-
dance signifie que, au moins chez les rongeurs, 'action toxique sur les neuro-
nes sérotoninergiques n'est pas seulement imputable & la MDMA et a la
MDA, mais aussi 2 leurs dérivés de métabolisation tels que la 3,4-
didroxymethamphetamine (DHMA) et la 6-hydroxy 3,4-méthylénedioxy-
métamphétamine (6 OH-MDMA). Ces résultats de Chu et coll. (1996) sou-
lignent I'importance de facteurs métaboliques dans I'action neurotoxique de
la MDMA. La formation de dérivés de conjugaison avec le glutathion,
5-(glutathion-S-yl)-a-méthyldopamine,  5-(cystéine-S-yl)-a-méthyldopa-
mine, 5-(N-acétyl-L-cystéine-S-yl)-a-méthyldopamine pourrait aussi contri-
buer aux effets toxiques 2 long terme de la MDMA (Miller et coll., 1995,
1996).

Les données de pharmacocinétique de la MDMA chez les primates non
humains incitent 2 relativiser la signification des résultats précédents. En
effet, les amphétamines sont métabolisées par déamination de la chafne
latérale chez les primates, alors que c’est par hydroxylation du cycle aromati-
que chez les rongeurs (Ricaurte et McCann, 1992). Par analogie, on peut
douter de la validité d'une transposition aux primates des études de pharma-
cocinétique 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 ron-
geurs, comme chez les primates. Mais, cette atteinte est limitée aux terminai-
sons axoniques chez les rongeurs, alors qu’elle s’étend aux corps cellulaires
chez les primates (Ricaurte, 1989 ; Ricaurte et McCann, 1992). En l'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 & un niveau trés bas méme 72 semaines aprés le
traitement (deux injections ou prises orales quotidiennes de 5 mg/kg de
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MDMA, répétées quatre jours de suite) suggere tres fortement qu’il y a eu une
lésion irréversible des neurones sérotoninergiques. Ces baisses sont plus parti-
culierement observées au niveau de U'hippocampe, du cortex frontal, du stria-
tum 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 aprés 'administration de MDMA, la « récu-
pération » 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 rele-
vées apres sacrifice de 'animal.

Les observations histologiques, reposant sur la révélation immunohistologi-
que des axones contenant de la sérotonine 18 mois aprés le traitement avec de
la MDMA, montrent que parallélement & une disparition trés 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 structu-
res plus proches des corps cellulaires. Les implications de ces réinnervations
excédentaires dans des structures en relation avec des régulations endocri-
niennes et végétatives comme ’hypothalamus ou avec les comportements
affectifs et cognitifs comme l’amygdale sont encore inconnues (Fischer et

coll., 1995).

L’hypotheése d’'une action neurotoxique chez les rongeurs résultant de la
libération de sérotonine est discutée puisque les deux isomeres optiques indui-
sent 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 I’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 leffet neurotoxi-

que, 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 séroto-
nine et de dopamine (Johnson et Nichols, 1989 ; Johnson et coll., 1991a, b).
L’effet neurotoxique est bloqué par lésion bilatérale des neurones dopaminer-
giques avec de la 6-hydroxy-dopamine, par blocage de la synthése de dopa-
mine par 'a-méthyl-partyrosine ou encore par déplétion avec la réserpine
(Schmidt et coll., 1990). Une libération de dopamine peut aussi étre empé-
chée par traitement avec un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques
5HT,, traitement bloquant aussi 'action neurotoxique de la MDMA (John-
son et coll., 1992 ; Nash, 1990 ; Schmidt et coll., 1990, 1991).
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L’action neurotoxique implique aussi une participation du glutamate, provo-
quant une activation des neurones (Nash et Yamamoto, 1992), dans la mesure
ol 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 P'activité du GABA, médiateur
inhibiteur {Green et coll., 1992).

Au niveau cellulaire, 'action neurotoxique serait due 2 la formation de
radicaux libres, par suite de la dégradation de métabolites de la MDMA 2a
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
trés 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 méiles, rapprochant sans plus d’analyse que ce fait est cohérent
avec une meilleure résistance vis-a-vis d’autres pathologies neurodégénérati-
ves impliquant des processus de type oxydatifs (Cadet et coll., 1994). Laction
neurotoxique ne passerait pas par la mise en jeu de monoxyde d’azote, une
molécule communément impliquée dans les processus de cytotoxicité (Ta-
raska 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 séroto-
nine 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'ho-
méostasie 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 systéme séroto-
ninergique 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’inges-
tion de MDMA par une femme enceinte.

En conclusion, la revue de la littérature sur les effets cellulaires, physiologi-
ques, pharmacologiques et neurotoxiques de la MDMA et de ses analogues,
apporte des informations sur les cibles sérotoninergiques et dopaminergiques,
sur les mécanismes qui établissent 'interaction entre MDMA et systeme de
transport transmembranaire mis en jeu dans la recapture, puis la récupération
vésiculaire de sérotonine et de dopamine. Les effets d’excitation consécutifs &
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
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(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 électrophysio-
logiques, 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 I'aire ventrotegmentale et de
la substance noire. Elles gagneraient & étre complétées par I'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’admi-
nistration de MDMA sont trés 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 4 la demi-journée. Si les
conditions dans lesquelles se produisent ’hyperthermie ont fait I'objet de
plusieurs études, il serait important, ne fut-ce que dans une perspective théra-
peutique 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 érudiés que sur une seule espece, le rat, en
laissant apparaitre des différences inter-souches trés 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 trés
probable que les mécanismes cellulaires sont les méme pour les rongeurs et
primates. Mais, pour les premiers, I’atteinte, limitée aux ramifications axoni-
ques, permet une récupération, dont il serait intéressant de connaitre la
qualité. Pour les seconds, la blessure prend un caractere 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 &
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 administra-
tion unique de méthamphétamine a doses comparables a celles qui sont prises
en usage « récréationnel » (Villemagne et coll., 1998). Quelles sont les consé-
quences toxiques de prises répétées de MDMA avec des intervalles de temps
assez espacé ! La pire hypothese résiderait en une atteinte suffisamment limi-
tée pour qu’elle demeure masquée tant que la population neuronale restante a
la possibilité de compenser cette perte, soit par accroissement de capacité
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fonctionnelle, soit par bourgeonnement de nouvelles ramifications axoni-
ques. L'apparition de symptoémes pathologiques ne surviendrait que tardive-
ment 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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Psychobiologie chez ’animal

Les données analysées concernant la psychobiologie chez '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 'étude des potentialités toxicomanogenes
de Pecstasy et de 'étude de ses effets sur les processus cognitifs et I'activité
locomotrice.

Potentialités toxicomanogenes de la MDMA

Une substance potentiellement toxicomanogeéne présente deux grands types
de propriétés qui peuvent étre étudiées chez I'animal : des propriétés discrimi-
natives (effets subjectifs, perception de ’état interne) et des propriétés renfor-
cantes (effets susceptibles d’initier et de maintenir un comportement).

Propriétés discriminatives

Une modification de P’état interne du sujet, provoquée par I'administration
d’une substance pourra étre percue par lui et différenciée de 1’état interne
produit par un autre produit. Ce phénomeéne de discrimination de drogue
(« drug discrimination learning », DDL) peut étre étudié chez I’animal (pi-
geon, rat, singe).

Le principe de I'épreuve comportementale est le suivant : 'animal apprend a
effectuer une certaine réponse comportementale (coups de bec ou appuis sur
le levier de gauche) quand il recoit 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
’appui sur le levier de gauche sous l'effet de la drogue et sur le levier de droite,
en son absence, est récompensée par '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
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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 & remplacer la drogue A,
de référence (celle utilisée au cours de I’acquisition) par la drogue B que I'on
veut étudier. Si la drogue B appartient & 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 & une autre. Lautre concept de
base est celui de discrimination (d’od le nom de cette épreuve) qui correspond
3 la capacité a différencier deux stimuli, c’est-a-dire deux substances entre
elles, en provoquant deux réponses différentes.

Il est possible d’étudier des stimuli de nature différente (deux substances
appartenant 2 des catégories chimiques différentes), mais également d’inten-
sité différente (méme produit administré & 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
entralne un comportement de I'animal équivalent 2 celui sous sérum physio-
logique. Cette procédure permet d’envisager des mécanismes d’action ou des
effets thérapeutiques éventuels.

Lépreuve de discrimination de drogue, chez I'animal, permet d’évaluer des
sensations, des effets subjectifs chez un sujet qui, bien siir, ne peut pas les
communiquer verbalement. Chez ’lhomme, en pharmacologie clinique, le
sujet doit répondre & un questionnaire sur les effets subjectifs d'une ou plu-
sieurs substances (discrimination ou généralisation verbale). Cest une procé-
dure voisine de celle utilisée chez 'animal.

Les données obtenues montrent que la 3,4-méthylenedioxyméthamphé-
tamine (MDMA) et l'un de ses principaux métabolites, la 3,4-méthyléne-
dioxyamphétamine (MDA), entrainent une discrimination de drogue chez
I'animal par rapport au sérum physiologique (Glennon, 1989 ; Glennon et
coll., 1992). Cest aussi le cas de plusieurs analogues de la MDMA, tels que la
MDEA (N-éthyl-3,4-méthylnedioxyamphétamine) 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
(-IMDMA et de la MDA (Baker et coll., 1995). Cependant, les effets de la
(+)MDMA sont plus puissants que ceux de la (~YMDMA. IIs interviennent
pour des doses plus faibles. Les effets de la (+)MDMA sont plus courts que
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ceux de la (-)MDMA. La (+)MDMA (1,25 mg/kg) entraine une discrimina-
tion de drogue lorsqu’elle est administrée 20 minutes avant 1'épreuve, mais
non 90 minutes avant, contrairement a la (<)MDMA (Broadbent et coll.,

1992 ; Baker et coll., 1995).

Effets de type hallucinogéne et neurotransmission 5-HT

Les effets de type hallucinogéne 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).

I1 semble que ces effets de type hallucinogéne soient produits par une libéra-
tion de sérotonine (récepteurs 5-HT). D'une part, la MDMA, la (+)MDMA
et la (-)MDMA entrainent une généralisation avec les substances qui provo-
quent une libération de sérotonine telles que la fenfluramine, la norfenflura-
mine 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-HT,, 5-HT; et 5-HT 4. La discrimination avec la MDMA est
bloquée par la pirenperone (antagoniste 5-HT,), le zacopride et le LY 278584
(antagoniste 5-HT3), et le NAN 90 (antagoniste 5-HT, 5 ) (Glennon et coll.,
1992 ; Schechter, 1997).

Effets psychostimulants et neurotransmission dopaminergique

La (+)MDA entraine des effets de généralisation partielle avec 'amphéta-
mine 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 aprés ceux de type séro-
toninergique. Ainsi, la discrimination de drogue avec la MDMA est bloquée
par 'halopéridol (antagoniste dopaminergique) lorsque celui-ci est adminis-
tré 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 '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 Panimal a été entrainé a discriminer les effets de la fenfluramine
(libération de 5-HT) et ceux de 'amphétamine (libération de dopamine), la
MDMA 2 faibles doses (0,25 mg/kg) induit un choix a 50 % sur le levier
correspondant 3 'amphétamine alors qu’a fortes doses (2 mg/kg), elle en-
traine un choix & 89 % sur le levier fenfluramine (Schechter, 1997).
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Propriétés renforcantes

Il faut rappeler que le comportement est contrdlé par ses conséquences. Toute
réponse comportementale qui aura des conséquences favorables pour I'indi-
vidu, se verra renforcée, c’est-a-dire verra sa probabilité d’occurrence aug-
mentée. Les stimuli renforgants du comportement peuvent étre d’origine
externe ou interne (c’est le cas des drogues). Les effets de la drogue, en
modifiant ’état interne du sujet, seront percus comme agréables ou désagréa-
bles 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 intracrinienne ou
autoadministration).

Conditionnement de place (« Conditioned Place Preference », CPP)

Le principe est le suivant : lorsque I’état interne d’un animal est associé 4 un
environnement particulier, il présentera soit un comportement d’approche
vis-a-vis de cet environnement s'il s’agit d'un état interne per¢u comme
agréable, soit un comportement d’évitement ou d’aversion si cet état interne
est percu comme désagréable. Par exemple, 1'animal séjournera plus long-
temps dans un compartiment ot il a recu 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 systemes 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-HT5, le MDL 72222
(Bilsky et Reid, 1991). 11 faut ajouter que les antagonistes 5-HT5 suppriment
également le conditionnement de place 4 la morphine, la nicotine et 'am-
phétamine. Latténuation 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 intracranienne

Les animaux sont capables de s’autostimuler électriquement certaines structu-
res 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 compor-
tement d’autostimulation (Hubner et coll., 1988 ; Reid et coll., 1996). Ce

résultat suggere que la MDMA augmente la capacité & ressentir des effets
agréables.
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Autoadministration (« self-administration » SA)

Les animaux sont susceptibles de s’autoadministrer, par voie orale ou intravei-
neuse, la plupart des substances toxicomanogénes chez ’homme. Uautoadmi-
nistration d’une substance par ’animal constitue donc un bon index de ses
potentialités toxicomanogeénes chez ’homme.

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

Qutre des effets potentiellement toxicomanogenes directs, la MDMA pour-
rait indirectement favoriser les effets de substances toxicomanogénes recon-
nues. Ainsi, un traitement subchronique avec la MDMA induit une augmen-
tation des effets de la cocaine sur la libération de dopamine dans 'accumbens
(Morgan et coll., 1997). Or la stimulation de 'activité dopaminergique dans
I’accumbens est 'une des caractéristiques neurobiologiques majeures de la
plupart des substances toxicomanogenes (cocaine, amphétamine, nicotine,
héroine, alcool..). Ce phénomene, qualifié de sensibilisation croisée, est éga-
lement 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 objet que de peu de travaux. Les processus
attentionnels n’ont été explorés qu’a travers 1’étude des mécanismes d’inhibi-
tion par préstimulation. Les processus d’apprentissage et de mémoire ont été
explorés dans diverses épreuves comportementales, mais cette recherche n’a
que trés peu bénéficié de 'apport majeur des sciences cognitives au cours de
ces dernieres années.

Attention et filtrage sensoriel

Létude 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 ’homme, exposés & un stimulus
sonore soudain et intense, réagissent par une réponse de sursaut. Uamplitude
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 premigére présentation de la combinaison pré-stimulus/stimulus. Une des
caractéristiques majeures de cette procédure d’inhibition par pré-stimulation
réside dans le fait quelle peut permettre des comparaisons inter-espéces.
Contrairement & beaucoup de procédures expérimentales, elle peut étre appli-
quée de facon quasi identique chez le rat et chez I'homme. La réponse de
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sursaut qui est mesurée est toutefois différente. Chez le rat, c’est le mouve-
ment de I'intégralité du corps qui est prise en compte alors que, chez ’homme,
c’est généralement le réflexe palpébral qui est mesuré par électromyographie.

Chez ’'homme, cette inhibition par pré-stimulation est perturbée en cas de
schizophrénie et, chez I'individu normal, par les substances capables d’engen-
drer des psychoses. Il 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 antago-
niste 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 5-HT 15 et 5-HT,45¢
(Rigdon et Weatherspoon, 1992 ; Sipes et Geyer, 1994).

Apprentissage et mémoire

En raison de 'implication 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
a4 une modification de la perception sensorielle, comme cela a déja été rap-
porté avec certaines substances hallucinogénes.

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 & 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 & des effets compor-
tementaux plus faibles qu’aprés une injection aigué (Frederick et coll.,

1995b).

Les résultats les plus nets montrent une perturbation de 'estimation du temps

chez le singe (Frederick et Paule, 1997).
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Activité locomotrice

La MDMA et ses analogues, MDA, MDEA, MBDB, augmentent activité
locomotrice (Callaway et coll., 1990, 1991b; Gold et coll., 1988). Cette
stimulation de l'activité est plus importante aprés ladministration 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 entratnent essentiellement une modification de la structure du
comportement locomoteur, sans hyperactivité importante. La (+/~)MDMA
et la (+/~)MBDB modifient 2 la fois la structure et P'activité comportemen-
tale. Enfin, la (+)MDMA et la (+/~)MDEA augmentent I'activité sans modi-
fication de la structure du comportement.

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

Laugmentation de 'activité locomotrice est encore accrue aprés des injec-
tions répétées de MDMA (2 a 7,5 mg/kg) pendant 6 & 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 augmen-
tation 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 systeme
sérotoninergique.

Température corporelle, température ambiante et activité

La question s'est posée de savoir si la mort provoquée par un « coup de
chaleur », aprés consommation d’ecstasy au cours d’'une « rave party », était
due & un effet combiné de 'hyperthermie, de la température ambiante et de
Ieffort physique de la danse.
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La cinétique comparée des effets de la MDMA chez I’animal a permis d’ex-
clure certaines relations de cause 2 effet entre ces parametres. Il a été ainsi
possible de montrer que 'hyperthermie provoquée par la MDMA ne résultait
pas d’une augmentation de ’activité motrice, mais dépendait de la tempéra-
ture ambiante.

La MDMA (5 a 7 mg/kg) produit une hyperthermie chez le rat lorsque celui-ci
est placé 4 une température ambiante de 24 °C. Il s’agit d’un effet bloqué par
les antagonistes sérotoninergiques 5-HT, (kétansérine et miansérine). Lors-
que l'animal est placé & 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 entralne une hyperactivité locomotrice.

En fonction de la dose de MDMA (10 mg/kg et au-dessous), 'hyperthermie
peut &tre précédée d’une hypothermie (McNamara et coll., 1995a). Cette
hypothermie résulterait d’'une stimulation des récepteurs 5-HT; 5 et, apres
désensibilisation de ces récepteurs, '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 nécessi-
tent d’étre confirmés (McNamara et coll., 1995b).

Enfin, un acceés limité A la boisson augmente l'effet hyperthermique de la
MDMA (Dafters, 1995) sans modifier 'activité motrice.

Hyperthermie et neurotoxicité

La neurotoxicité de la MDMA semble liée & I'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 2 6 °C empéche 'action de
la MDMA sur les concentrations cérébrales en tryptophane hydroxylase (en-
zyme de synthése de la 5-HT). Chypothermie seule ne modifie pas les concen-
trations en tryptophane hydroxylase. Uhypothése envisagée pour expliquer
ces effets est que 'hypothermie, en diminuant le métabolisme, réduit la
production de radicaux libres. En faveur de cette hypothése, "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 hypother-
mie atténuent les effets de la MDMA sur la déplétion en 5-HT. Clest le cas
d’un antagoniste NMDA (la dizolcipine), qui n’est toutefois plus neuropro-
tecteur si les rats sont maintenus & une température supérieure a 38,4 °C
(Farfel et Seiden, 1995). Des résultats similaires ont été obtenus avec 'a-
méthylparatyrosine, la kétansérine, I’éthanol, le pentobarbital, le diéthyldi-
thiocarbamate et la d-fenfluramine (Malberg et coll., 1996 ; Miller et O’Cal-
laghan, 1994).
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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 contréle de Pactivité sérotoniner-
gique. La MDMA, par I'intermédiaire de son action sur la neurotransmission
sérotoninergique, modifie 'activité de I'axe corticotrope, du systeme rénine-
angiotensine et de la prolactine. Ces modifications hormonales peuvent &tre
utilisées comme des marqueurs fonctionnels d’'un changement plus ou moins
durable de l'activité sérotoninergique centrale.

Axe corticotrope

La MDMA (3 a 20 mg/kg) augmente la sécrétion de corticotrophine
(ACTH) et de corticostérone chez '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 I’axe corticotrope et d’autre part, ces effets sont bloqués
par les antagonistes 5-HT, (kétansérine et miansérine) et la fluoxétine qui
blogue la capture de la MDMA par les neurones 5-HT.

La MDMA entraine une diminution des récepteurs aux corticostéroides (ty-
pel et II) dans certaines régions cérébrales, comme le striatum et ’hippo-
campe (Lowy et coll., 1989 ; Yau et coll., 1994).

Lorsque le systéme sérotoninergique est sollicité par une injection de fenflu-
ramine, quelques jours aprés une administration unique ou répétée de
MDMA, I'augmentation ’ACTH ou de corticostérone est fortement atté-
nuée. Cet effet peut s’observer jusqu’a un an aprés un traitement subchroni-
que de 4 jours & la MDMA (20 mg/kg) et jusqu’a 8 mois aprés une seule
injection (Poland et coll., 1997).

Il semble que les effets neurotoxiques de la MDMA puissent s’exercer, au
moins en partie, par 'intermédiaire d’une augmentation de 'activité de I'axe
corticotrope. Des concentrations élevées de corticostérone sont bien connues
pour &tre 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 aprés admi-
nistration de corticostérone (Johnson et coll., 1989).

Enfin, 'administration de MDMA (5 mg/kg) augmente la sécrétion d’aldosté-
rone (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'é1é-
vation des concentrations d’aldostérone précédemment décrite, peut étre &
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Porigine de ’hypertension et de 'augmentation de la soif observée chez les
consommateurs d’ecstasy. Laugmentation de rénine/angiotensine et d’adols-
térone peut également &tre secondaire 4 I’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 stimu-
ler Paxe corticotrope. Cependant, les récepteurs impliqués semblent différents
puisque les antagonistes 5-HT, bloquant I'augmentation de corticostérone,
ne modifient pas celle de prolactme Cependant, les effets de la MDMA sur la
prolactine semble s’exercer par des récepteurs sérotoninergiques différents de
ceux impliqués dans 'augmentation de corticostérone (Nash et coll., 1988).

Quelques jours apres I'administration d’'une dose unique (20 mg/kg) ou répé-
tée (durant 4 jours) de MDMA, la sollicitation des neurones sérotoninergi-
ques par une administration de fenfluramine se traduit par une augmentation
de la sécrétion de prolactine par rapport 2 des animaux n’ayant pas recu 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 lumiére les multiples effets
comportementaux et cognitifs consécutifs & Padministration de la substance
MDMA chez I'animal, mais ne renseignent pas sur les événements a l'origine
de sa consommation chez ’homme.

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

[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 nico-
tine 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 tres 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 ’animal par 1'analyse de I'initiation et du
maintien de ce comportement, et d’examiner les conséquences d’un sevrage
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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-méthylénedioxyméthamphétamine (MDMA,
ecstasy) semble bien établie chez I'animal, il n’en est pas de méme chez
I’homme puisque les effets aigus ou chroniques de la MDMA n’ont fait 'objet
d’aucune étude systématique. Les données actuellement disponibles provien-
nent essentiellement de récits de cas uniques. Diverses réactions adverses ont
ainsi été attribuées a I'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 : thabdomyolyse, coagulation intravasculaire dissé-
minée (CIVD), insuffisance rénale aigug, hépatite, coma. Sur le plan neurolo-
gique, des cas d’infarctus cérébral, d’hémorragie cérébrale ou de thrombose du
sinus veineux ont été rapportés. Le tableau 5.1 résume I'ensemble des effets
induits par l'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
l'utilisation de MDMA ont largement contribué 2 attirer l'attention sur la
neurotoxicité potentielle de cette drogue. L’interprétation des données rap-
portées dans la littérature reste cependant mal aisée.

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

De nombreuses publications ont documenté le tableau clinique du syndrome
d’intoxication 2 la MDMA (Demirkiran et coll., 1996). Les symptdmes les
plus fréquents associent : altération de ’état mental (agitation, hallucina-
tions), convulsions, hyperthermie, hypo ou hypertension, tachycardie, my-
driase, rigidité, coagulopathie et thabdomyolyse. Plus rarement, peuvent étre
observés une insuffisance rénale aigug, un syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH) ou des perturbations hépatiques. L'évo-
lution de ce syndrome est trés variable : sur 26 cas répertoriés par Demirkiran
et coll. (1996), on note 12 cas de déces, 12 cas de guérison compléte, et 2 cas
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Tableau 5.1 : Effets induits par utilisation de MDMA (d’aprés Cohen et Coco-
res, 1997).

Intoxication aigué Manifestations psychologiques Complications organiques
et/ou comportementales

Dilatation pupillaire Anxiété Insuffisance rénale aigué

Céphalées Attaques de panique Hémorragie

Nystagmus Désorientation Convulsions/Crises épileptiques

Dyspnée Psychose Hépatite

Nausées/Vomissements Paranoia Rhabdomyolyse

Tachycardie Dépression Hyperthermie

Vision trouble Hallucinations Hypertension

Maux de reins ldées suicidaires Attaque d'apoplexie

Trismus/ Bruxisme Fluctuations de Fhumeur Incontinence

Hypertonie Stupeur catatonique Coma

Transpiration Dépersonnalisation CIVD

Xérostomie Déréalisation Anémie aplasique

de guérison partielle. Une des caractéristiques du syndrome d’intoxication a la
MDMA est la rapidité d’installation des symptoémes, ceux-ci apparaissant
15 minutes 2 6 heures aprés 'ingestion de la drogue. La sévérité du tableau
clinique et ’évolution ne semblent corrélées ni a la régularité de l'utilisation
de la drogue, ni aux doses ingérées. Ainsi, retrouve-t-on dans la littérature le
cas d'un sujet ayant absorbé 47 comprimés d’ecstasy avec un taux plasmatique
de MDMA de 7,72 mg/l qui n’a présenté qu’une hypertension avec tachycar-
die (Henry et coll., 1992). De méme, un sujet qui avait absorbé 18 comprimés
d’ecstasy avec un taux plasmatique de MDMA de 4,05 mg/l a survécu sans
aucune complication (Roberts et Wright, 1994). A I'inverse, plusieurs publi-
cations font état de déces chez des sujets avec un taux plasmatique de MDMA
relativement bas, de 0,05 a 1,26 mg/l (Dowling et coll., 1987 ; Chadwick et
coll., 1991 ; Campkin et Davies, 1992 ; Henry et coll.,, 1992). On ne peut
donc parler ici d’« overdose ». Ces données suggerent 1'existence d’une sus-
ceptibilité individuelle extrémement variable, peut-étre génétiquement dé-
terminée, aux effets toxiques de la MDMA. Demirkiran et coll. (1996) évo-
quent lhypothese de « métaboliseurs lents» qui pourraient &tre
génétiquement prédisposés au développement de tels effets.

Le syndrome d’intoxication 4 la MDMA a de nombreux symptémes communs
avec le syndrome sérotoninergique et le syndrome malin des neuroleptiques
(tableau 5.1I). Le syndrome sérotoninergique est un ensemble de manifesta-
tions psychiques, motrices et végétatives, lié a 'augmentation de la transmis-
sion sérotoninergique dans le systéme nerveux central. Il résulte générale-
ment de l'utilisation de molécules sérotoninergiques (en particulier de type
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antidépresseur), seule ou associée 2 des inhibiteurs de la monoamine oxydase
(Sternbach, 1991 ; Lane et Baldwin, 1997). Le syndrome malin est une
complication rare, mais particulierement redoutée, pouvant survenir avec
n’importe quel neuroleptique (mis & part peut-&tre la chlorpromazine), quelles
qu'en soient la voie d’administration et la posologie (Levenson, 1985). Clini-
quement, le syndrome d’intoxication a4 la MDMA apparait, pour certains
auteurs, plus proche du syndrome sérotoninergique (rapidité d’installation des
symptomes, hyperréflexie, diarrhée, rigidité modérée en dépit d’une élévation
significative de P'activité créatine kinase) (Demirkiran et coll., 1996). Les
limites entre le syndrome sérotoninergique et le syndrome malin des neuro-
leptiques sont cependant imprécises, sans qu'il soit possible de dire s'ils cons-
tituent des pathologies frontieres ou des diagnostics différentiels. Plusieurs
publications font état de confusions diagnostiques entre les deux syndromes
(Sandyk, 1986 ; Kline et coll., 1989 ; Graber et coll., 1994), ou encore de la
survenue d’'un syndrome malin des neuroleptiques liée & l'utilisation d’agents
sérotoninergiques (Halman et Goldbloom, 1990).

Tableau 5.11 : Syndrome d’intoxication a la MDMA, syndrome sérotoninergi-
que et syndrome malin des neuroleptiques.

Intoxication par la MDMA* Syndrome sérotoninergique  Syndrome malin des neurolepti-
(Demirkiran et coll., 1996) (Sternbach, 1991) ques (Levenson, 1985)
Mode d’installation Mode d'installationn Mode d'installation
rapide (15mn-6h) rapide (qq h.) progressif (3-9 jours)
Symptémes essentiels Symptémes Symptémes essentiels
agitation/hallucinations agitation . fievre
convulsions confusion/hypomanie rigidite
hyperthermie myoclonies Tactivité créatine kinase
hypo ou hypertension hyperréfléxie
tachycardie mydriase, rigidité transpiration
coagulopathie rhabdomyolyse frissons
tremblements
diarrhée
incoordination
fievre
Symptémes condifionnels Symptémes conditionnels
insuffisance rénale aigué, SIADH, tachycardie hypo ou hypertension ta-
perturbations hépatiques chypnée altération de la conscience

transpiration hyperleucocytose

* 26 cas répertoriés.

Hypothéses physiopathologiques

Les hypothéses physiopathologiques avancées pour expliquer le syndrome
d’intoxication a la MDMA résultent 2 la fois des effets connus de la MDMA 89
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sur les systémes monoaminergiques centraux et des parentés cliniques obser-
vées entre le syndrome d’intoxication & la MDMA, le syndrome sérotoniner-
gique et le syndrome malin des neuroleptiques.

L’hypothese sérotoninergique est généralement privilégiée. On sait en effet
que la MDMA active la libération de la sérotonine stockée dans les vésicules
présynaptiques et inhibe sa recapture, entralnant une augmentation de la
concentration de sérotonine dans la fente synaptique. Chez I'animal, cet effet
apparait dans les minutes qui suivent 'administration de la MDMA, et est
maximal en 1 & 3 heures (White et coll., 1996). Comme le syndrome séroto-
ninergique, le syndrome d’intoxication 4 la MDMA pourrait ainsi étre lié a
I'activation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT, 5 et 5-HT, (Lane et Bald-
win, 1997). Deux cas de syndrome sérotoninergique authentiques liés a 'uti-
lisation de la MDMA associée 3 un inhibiteur de la monoamine oxydase
(phénelzine) ont été publiés (Smilkstein et coll., 1987 ; Kaskey, 1992). Cer-
tains auteurs avancent I'hypoth&se que l'utilisation fréquente de « smart
drinks », boissons riches en acides aminés (en particulier en tryptophane),
durant les « rave parties », pourrait favoriser la survenue du syndrome d’intoxi-
cation 3 la MDMA (Friedman, 1993). Par ailleurs, certaines études suggérent
'existence d’un dysfonctionnement du systéme sérotoninergique dans le syn-
drome malin des neuroleptiques (Tollefson et Garvey, 1984 ; Nisijima et

Ishiguro, 1990).

Pour d’autres auteurs, le systtme dopaminergique pourrait &tre également
impliqué dans la survenue de ces trois syndromes. Si les effets de la MDMA
sur la dopamine apparaissent variables, 'augmentation de la biodisponibilité
de la sérotonine, engendrée par la MDMA et les agents sérotoninergiques,
pourrait affecter indirectement le fonctionnement des neurones dopaminergi-
ques (White et coll., 1996 ; Rutty et Milroy, 1997). Le syndrome malin des
neuroleptiques a primitivement été rattaché a une dysrégulation dopaminer-
gique (Levenson, 1985). Aussi, pour Ames et coll. (1993), le syndrome
d’intoxication & la MDMA, le syndrome sérotoninergique et le syndrome
malin des neuroleptiques, pourraient constituer les variantes cliniques d’un
« spectre » d’effets secondaires commun a I'ensemble des molécules affectant
’équilibre de la balance sérotonine/dopamine.

Comme pour le syndrome malin des neuroleptiques, la parenté du syndrome
d’intoxication 2 la MDMA avec le coup de chaleur et ’hyperthermie maligne
est enfin également discutée (Screaton et coll., 1992). L’efficacité du dantro-
léne dans le syndrome d’intoxication & la MDMA (Singarajah et Lavies,
1992) et dans I’hyperthermie induite par la 3,4-méthylénedioxyamphétamine
(MDA) (Woods et Henry, 1992) est un argument indirect en faveur de ce
rapprochement. Dans cette perspective, est évoquée ’hypothése d'une pertur-
bation du métabolisme cellulaire du calcium et de PAMP cyclique dans les
fibres musculaires. L’existence d’'une myopathie mitochondriale, génétique-
ment déterminée et cliniquement silencieuse, pourrait alors favoriser la surve-
nue du syndrome d’intoxication & la MDMA (Larner, 1993).
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Plusieurs cas de potentialisation possible par les inhibiteurs de monoamine
oxydase (IMAO) de la survenue d’'un syndrome sérotoninergique aprés la
prise d’ecstasy ont été rapportés (Smilkstein et coll., 1987 ; Kaskey, 1992).
Drailleurs, Kokotos-Leonardi et Azmitia (1994) ont montré que la MDMA
inhibe la monooxydase de type A, ce qui conduit 4 augmenter la concentra-
tion en sérotonine extracellulaire.

Complications neurologiques

A notre connaissance, seuls quelques cas d’accident neurologique mettant en
cause la MDMA ont été rapportés dans la littérature.

Infarctus cérébral

Trois cas d’accident vasculaire cérébral d’origine ischémique ont été publiés.
Dans un cas, le tableau clinique associe une hémiparésie droite et une dyspha-
sie survenues brutalement 36 heures apres la prise d’ecstasy. Le scanner céré-
bral et 'angiographie carotidienne confirment I’existence d’un infarctus dans
le territoire de l'artere cérébrale moyenne (Manchanda et Connolly, 1993).
Dans un autre cas, le tableau clinique associe une céphalée frontale et des
vomissements apparus une heure aprés l'ingestion d'un comprimé d’ecstasy.
L’examen neurologique, réalisé 10 jours plus tard, révele une hémiparésie
droite. Le scanner cérébral montre une hypodensité dans la région striatocap-
sulaire, correspondant 4 un infarctus (Hanyu et coll., 1995). Enfin, dans le
troisidéme cas, le sujet présente des convulsions suivies d’'un coma hyperther-
mique. Soixante-six heures aprés s’installe un tableau clinique de démence
frontale. L’'imagerie cérébrale (scanner, RMN) révele Dl'existence d’une
encéphalopathie atrophiante et de lésions cérébrales compatibles avec un
accident vasculaire cérébral d’origine ischémique (Granato et coll., 1997).

Thrombose du sinus veineux cérébral

Rothwell et Grant (1993) rapportent le cas d’un sujet qui, 12 heures apres
avoir absorbé un comprimé d’ecstasy, a présenté des céphalées, une photopho-
bie et une hyposensibilité au niveau du membre supérieur droit. Aprés une
phase de rémission, les symptdmes sont réapparus 12 jours plus tard. Le
scanner cérébral est normal et 'angiographie montre une thrombose du sinus
veineux cérébral.

Hémorragie cérébrale

Deux cas d’hémorragie cérébrale ont été publiés. Dans un cas, le sujet pré-
sente, 2 heures aprés la prise d’un comprimé d’ecstasy, une céphalée occipitale 91



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

92

violente. L'examen clinique retrouve des signes méningés. Le scanner céré-
bral montre une hémorragie sous-arachnoidienne (Gledhill et coll., 1993).
Dans lautre cas, le tableau clinique associe des céphalées et des paresthésies
au niveau du membre supérieur droit apparues quelques heures apres la prise
d’un comprimé d’ecstasy. Le lendemain, 'examen clinique retrouve une hé-
miparésie droite et une aphasie. Le scanner cérébral montre une hémorragie
intra-cérébrale frontale et pariétale gauche avec un effet de masse (Hughes et
coll., 1993).

Vascularite cérébrale

Bitsch et coll. (1996) rapportent le cas d’un sujet qui, aprés 5 jours d’hyper-
thermie, présente une crise convulsive généralisée, une désorientation et une
altération de la vigilance. Le bilan biologique standard révele l'existence d'un
syndrome inflammatoire. Des perturbations diffuses non spécifiques sont re-
trouvées a I'EEG. L'IRM montre des lésions hyperdenses au niveau de la
substance blanche généralisées 4 I’ensemble du cerveau. L’examen du LCR
met en évidence une pléiocytose et une élévation des protéines. Apres
10 jours de traitement, le sujet retrouve une conscience claire et révele qu’il a
consommé une quantité importante, mais non précisée, d'ecstasy quelques
heures avant le début des troubles.

Imputabilité de I'ecstasy

L’hypothese d’un lien entre ces accidents cérébraux et la prise d’ecstasy repose
le plus souvent sur les éléments suivants :

¢ concordance de temps entre la prise d’ecstasy et la survenue des troubles ;
e présence, dans certains cas, d’éléments symptomatiques évoquant un syn-
drome d’intoxication a la MDMA ;

e absence de facteurs de risque, d’antécédents personnels ou familiaux parti-
culiers ;

e négativité de la recherche d’autres facteurs étiologiques pouvant rendre
compte de la survenue des troubles.

C’est donc essentiellement par défaut que la responsabilité de la MDMA est
évoquée. A ce titre, plusieurs réserves doivent étre faites.

Si certains auteurs indiquent les éléments qui ont guidéMeurrecherche étiolo-
gique (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, tabagisme, migraine,
cardiopathie, troubles de la coagulation, maladies infectieuses, etc), au vu des
publications, il est en général impossible de dire si cette recherche a été
exhaustive ou non. La recherche de lutilisation de contraceptifs oraux
lorsqu’il s’agit de jeunes filles (3 cas) n’est, par exemple, jamais mentionnée.
Par ailleurs, on note que dans la plupart des cas, aucune analyse toxicologique
n’a été réalisée. Les comprimés dits d’ecstasy contiennent, le plus souvent,
d’autres substances en plus ou a la place de la MDMA (Winstock et King,
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1996). Dans le seul cas ol un prélevement sanguin a été effectué, celui-ci a
mis en évidence la présence d’'amphétamines et non de MDMA (Hughes et
coll,, 1993). Dans le méme ordre d’idée, on retrouve, dans deux cas, la notion
de prise concomitante d’autres toxiques (alcool, LSD, cannabis), dont le réle
potentialisateur possible est évoqué par les auteurs (Manchanda et Connolly,
1993 ; Granato et coll., 1997). Enfin, il existe souvent d’autres conditions
pathologiques associées qui ont incontestablement favorisé la survenue des
troubles, comme une possible anoxie cérébrale et une image séquellaire d’'un
accident ischémique ancien dans I'un des cas d’infarctus cérébral (Granato et
coll., 1997), une déshydratation sévére dans le cas de thrombose du sinus
veineux cérébral (Rothwell et Grant, 1993), un anévrisme de 'artére commu-
nicante postérieure mis en évidence a l'angiographie carotidienne et un

angiome découvert lors de l'intervention neurochirurgicale dans les deux cas
d’hémorragie cérébrale (Gledhill et coll., 1993 ; Hughes et coll., 1993).

Hypothéses physiopathologiques

Si ces publications suggérent I'existence d’un lien entre la prise d’ecstasy et la
survenue d’accidents neurologiques aigus, les mécanismes par lesquels la
MDMA pourrait agir, demeurent inconnus. La plupart des auteurs font réfé-
rence 4 des données expérimentales ou cliniques se rapportant a d’autres
drogues : effet vasoconstricteur de 'alcool et des drogues stimulantes (Gore-
lick, 1990), micro-infarctus, micro-hémorragies, réactions inflammatoires de
type hypersensibilité retardée provoquées par les amphétamines (Kalant et
Kalant, 1979 ; Salanova et Taubner, 1984). Des travaux récents ont cepen-
dant montré que, chez le rat, la MDMA pouvait induire des perturbations
dans le contrdle cérébro-vasculaire (Kelly et coll., 1994, 1995), vraisembla-
blement en rapport avec la déplétion sérotoninergique.

Complications psychopathologiques

De nombreuses publications font état de complications psychiatriques liées a
l'utilisation de MDMA.. Leur synthése s’avere cependant difficile. Les ta-
bleaux cliniques décrits sont souvent complexes, associant de multiples symp-
témes et/ou syndromes. Les systémes nosologiques utilisés varient d'un auteur
a 'autre, un mé&me vocable pouvant recouvrir diverses réalités cliniques. Pour
cette analyse, seules les études contrdlées et les publications dans lesquelles le
diagnostic apparait clairement ont été retenues.

Troubles du sommeil

Cliniquement, les effets de I’ecstasy sur le sommeil sont bien connus et
peuvent persister 2 long terme : insomnie (difficultés d’endormissement),
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inversion du rythme veille/sommeil, cauchemars, hallucinations hypnagogi-
ques, bruxisme (Mc Cann et Ricaurte, 1991). Deux études contrdlées se sont
intéressées aux effets de cette classe de substances psychoactives sur les para-
metres du sommeil. La premiére étude a porté sur 23 sujets utilisateurs régu-
liers de MDMA et 22 sujets contrdles, appariés pour I'age et le sexe. Seules
une diminution significative de la durée totale de sommeil et une diminution
significative de la durée du sommeil lent (portant essentiellement sur le stade
2 du sommeil lent léger) sont observées chez les utilisateurs de MDMA (Allen
et coll., 1993). La deuxieéme étude est une étude en double aveugle, 3,4-
méthylénedioxyéthamphétamine (MDEA) versus placebo, portant sur 6 su-
jets volontaires sains et utilisant la méthode du cross-over. Les résultats mon-
trent qu’a la dose de 140 mg, la MDEA induit une diminution significative de
la durée totale de sommeil, une augmentation significative de la durée des
éveils intra-sommeil, une suppression du sommeil paradoxal, et, chez certains
sujets, des perturbations des cycles de sommeil (allongement des périodes de
sommeil lent léger, survenue de périodes de sommeil lent profond dans la
deuxiéme partie de la nuit). Ce profil de sommeil obtenu avec la MDEA est
tout A fait comparable 2 celui observé avec les drogues stimulantes (Gouzoulis
et coll., 1992).

Troubles psychotiques

Douze cas de troubles psychotiques secondaires a I'utilisation de MDMA ont
été répertoriés, sous des appellations diverses : psychose paranoiaque, psy-
chose atypique récurrente, psychose chronique atypique. Sur le plan clinique,
les idées délirantes dominent, essentiellement 2 theémes de persécution, réfé-
rence, grandeur, transformations corporelles, infidélité. Les phénoménes hal-
lucinatoires sont rares : dans un seul cas, des hallucinations cénesthésiques
sont notées. Ces idées délirantes générent, en général, une anxiété impor-
tante (& l'origine d’une tentative de suicide dans un cas), mais ne saccompa-
gnent pas de troubles de I’humeur. Dans onze cas, I'état clinique du patient
s'est nettement amélioré sous traitement neuroleptique. Ces troubles évo-
luent, cependant, le plus souvent sur un mode chronique, avec des phases
d’exacerbation, parfois favorisées par une nouvelle prise d’ecstasy, entrecou-
pées de périodes de rémission (Schifano, 1991 ; Creighton et coll., 1991 ; Mc
Guire et Fahy, 1991 ; Mc Guire et coll., 1994).

Flash-backs

Cinq cas de trouble des perceptions post-ecstasy ont été rapportés, associant
des symptdmes perceptifs (illusions ou hallucinations visuelles) et une anxiété
importante, de durée bréve, se répétant a distance de la prise de la drogue

(Creighton et coll., 1991 ; Mc Guire et coll., 1994).
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Attaques de panique

L’ecstasy semble capable d'induire des attaques de panique. Sur les neuf cas
rapportés, huit ont présenté une symptomatologie typique. Dans un cas, les
attaques de panique s’accompagnaient d’un intense sentiment de dépersonna-
lisation et de déréalisation et de symptomes perceptifs (illusions visuelles).
Ces attaques de panique sont parfois limitées 2 la prise d’ecstasy, avec ou sans
récidive lors de la consommation ultérieure de la drogue ou d’autres toxiques.
Dans certains cas, I’évolution se fait sur un mode chronique vers un authenti-
que trouble panique, pouvant s’enrichir secondairement de conduites d’évite-
ment (agoraphobie) et d’'un syndrome dépressif. Ces attaques de panique
répondent favorablement aux traitements pharmacologiques classiquement
utilisés dans de tels cas (antidépresseurs sérotoninergiques, alprazolam, béta-
bloquants) (Whitaker-Azmitia et Aronson, 1989 ; Mc Cann et Ricaurte,
1992 ; Pallanti et Mazzi, 1992 ; Mc Guire et coll., 1994).

Dépression

Deux cas de syndrome dépressif majeur (de type mélancolique), survenus
immédiatement aprés la prise d’ecstasy ou 2 distance de celle-ci, ont été
publiés (Benazzi et Mazzoli, 1991 ; Mc Guire et coll., 1994). Comme l'ecstasy
affecte le fonctionnement du systéme sérotoninergique impliqué dans le
contrdle de ’humeur, Price et coll. (1989) ont étudié les réponses neuro-
endocriniennes et émotionnelles a4 injection intraveineuse de L-trypto-
phane, chez 9 sujets utilisateurs réguliers de MDMA et 9 sujets témoins sains
appariés pour I’dge et le sexe. Les résultats montrent, chez les utilisateurs de
MDMA, une diminution non significative de la réponse de la prolactine a
I'injection de L-tryptophane, sans différence dans les réponses émotionnelles.

Troubles de la personnalité

Dans le méme ordre d’idée, le systéme sérotoninergique étant connu pour
sous-tendre certains facteurs de personnalité (impulsivité, agressivité), Mc
Cann et coll. (1994) ont étudié le fonctionnement sérotoninergique et le
profil de personnalité chez 30 sujets utilisateurs réguliers de MDMA et 28 su-
jets contrdles appariés pour 1’age, le sexe et le niveau socio-économique. Les
résultats montrent, chez les utilisateurs de MDMA, une diminution significa-
tive des taux de 5-HIAA dans le LCR. Aucune différence n’est cependant
retrouvée, entre les deux groupes, dans les autres épreuves explorant le fonc-
tionnement du systéme sérotoninergique (réponse de la prolactine au
L-tryptophane, tests & la douleur). Par ailleurs, les résultats issus de I’analyse
des auto-questionnaires de personnalité apparaissent contraires a ceux atten-
dus : une fois l'effet sexe contr6lé, les scores obtenus aux échelles d’impulsi-
vité et d’hostilité apparaissent significativement plus faibles chez les utilisa-
teurs de MDMA. 95
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Imputabilité de I'ecstasy

La question de la responsabilité de la MDMA dans la survenue des troubles
psychiatriques améne les mémes commentaires que ceux faits & propos des
complications neurologiques.

La latence de survenue des troubles par rapport 4 la derniére prise d’ecstasy
apparait extrémement variable, de quelques heures & plusieurs mois. Aucune
corrélation n’est retrouvée entre la survenue des troubles, la régularité de
l'utilisation de la drogue et 'importance des doses ingérées. Les données se
rapportant & I'analyse toxicologique ne permettent pas non plus de conclure :
elles peuvent étre absentes, négatives, ou montrer effectivement la présence
de MDMA ou d’autres toxiques. Concernant ce dernier point, il est & noter
que dans quinze cas (sur les vingt-huit répertoriés ici), on retrouve la notion
de prise concomitante d’autres substances psychoactives (alcool, cannabis,
LSD, cocaine, amphétamines, benzodiazépines), également susceptlbles d’in-
dulre de tels troubles (Lowinson et coll., 1992).

Par ailleurs, le probleme se pose de savoir si la MDMA est capable d’induire
« de novo » un trouble psychiatrique, ou si elle agit comme facteur déclen-
chant ou précipitant sur un terrain préalablement déja vulnérable. Chez un
sujet ayant développé un trouble psychotique, les auteurs notent dans ses
antécédents la survenue antérieure d’'un épisode psychotique 2 la suite de la
prise d’amphétamines et U'existence d’un trouble schizophrénique chez sa
mere (Mc Guire et Fahy, 1991). Chez deux sujets ayant développé un trouble
panique, il est fait mention d’événements de vie stressants récents (divorce,
déménagement, changement de métier) ayant pu précipiter 'apparition du
trouble (Pallanti et Mazzi, 1992). Dans les vingt-cing autres cas, aucun
antécédent personnel ou familial ni aucun facteur organique n’est retrouvé.
Cependant, ceci pose la question de la validité et de la fiabilité de la méthode
de recueil des données utilisée. Dans la plupart des cas, les données sont
recueillies & partir d’'un entretien libre avec le patient, sans utilisation d’ins-
truments d’évaluation standardisés ni d’examen systématique de tous les
membres de la famille. De plus, des domaines entiers de la psychopathologie
(tempérament, style cognitif, etc) ne sont pas explorés. Cest dire que de
nombreuses réserves peuvent étre faites sur la qualité, I'exhaustivité et la
pertinence des données présentées.

Hypothéses physiopathologiques

Tous les auteurs, sans exception, font référence aux données expérimentales
obtenues chez I'animal concernant les effets de la MDMA sur le systeme
sérotoninergique. Schématiquement, ces effets peuvent &tre regroupés en
deux phases (Schmidt et Kehne, 1990 ; Wilson et coll., 1993 ; White et coll.,
1996) :

e une phase de déplétion intra-neuronale aigué, liée a la libération de la
sérotonine stockée dans les vésicules présynaptiques et & l'inhibition de la
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recapture de la sérotonine ainsi libérée dans la fente synaptique, apparaissant
quelques heures aprés 'administration de la drogue ;

¢ une phase neurotoxique, se caractérisant par la dégénérescence des neuro-
nes sérotoninergiques, et qui pourrait étre liée a 'action d’'un métabolite de la

MDMA.

Si la MDMA semble capable d’induire, in vitro, la mort des cellules sérotoni-
nergiques humaines (Simantov et Tauber, 1997), chez ’homme, ses effets in
vivo ne peuvent étre appréhendés qu’indirectement a partir de I'étude de
certains marqueurs et de 'observation clinique. La mise en évidence récente
par PET scan d’une baisse de densité du transporteur de la sérotonine (5-
HTT) (Szabo et coll., 1997) et la diminution de concentration d’un métabo-
lite de la sérotonine (5-HIAA) rapportée chez les consommateurs réguliers
d’ecstasy (McCann et coll., 1994) ne constituent pas une preuve définitive de
'existence mais néanmoins une forte présomption d’'une perte neuronale. A
ce titre, il est vrai que le systéme sérotoninergique apparait impliqué dans tous
les troubles psychiatriques décrits. De méme, la variabilité des temps de
latence observés entre la prise d’ecstasy et la survenue des troubles pourrait-
elle correspondre aux deux phases précédemment citées (Mc Cann et Ri-
caurte, 1991). Enfin, certains auteurs soulignent la complexité des tableaux
cliniques présentés, les perturbations retrouvées impliquant généralement
plusieurs fonctions sous contrdle sérotoninergique (humeur, anxiété, agressi-
vité, sommeil, appétit, douleur) (Mc Cann et Ricaurte, 1991 ; Schifano,
1991). A ces arguments, on peut cependant opposer les résultats peu probants
issus des quelques études controlées réalisées chez 'homme (Price et coll.,

1989 ; Mc Cann et coll., 1994).

Bien que non évoqués, d’autres mécanismes d’action pourraient &tre en jeu.
Les troubles psychotiques décrits partagent avec les psychoses amphétamini-
ques de nombreuses caractéristiques communes, tant sur le plan clinique que
sur le plan évolutif (Ellinwood et Kilbey, 1977). Ces similitudes suggérent
l'intervention du systéme dopaminergique, dont le fonctionnement peut étre
altéré par la MDMA (Schmidt et Kehne, 1990 ; White et coll., 1996). La
MDMA perturbe également le fonctionnement de certains systémes peptider-
giques (neurotensine, substance P, dynorphines) (Hanson et coll., 1989),
intervenant dans de nombreuses fonctions physiologiques et probablement
impliqués dans les troubles schizophréniques (Epelbaum, 1995). Enfin, 'aty-
picité d’'un des cas de trouble panique (phénomenes de dépersonnalisation et
de déréalisation, illusions visuelles) doit faire envisager une possible épilepsie
temporale, révélée a 'occasion de la prise de la drogue (Boulenger, 1987).

En conclusion, si la neurotoxicité de la MDMA chez 'homme apparait
vraisemblable, de nombreuses questions restent encore actuellement sans
réponse. Plusieurs hypothéses physiopathologiques, non exclusives les unes 97
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des autres, sont possibles. Les perturbations du systéme sérotoninergique in-
duites par la MDMA pourraient, dans un premier temps, se traduire unique-
ment par des altérations subcliniques des fonctions cognitives. Leurs effets ne
deviendraient cliniquement manifestes qu'ultérieurement, une fois un certain
seuil atteint. Divers facteurs pourraient alors favoriser cette décompensation :
répétition de l'utilisation de la MDMA, vieillissement, circonstances requé-
rant la mobilisation du systéme sérotoninergique (Green et Goodwin, 1996).
Il est possible aussi que la susceptibilité individuelle aux effets toxiques de la
MDMA soit extrémement variable. Dans cette perspective, se pose le pro-
bleme de la nature des facteurs de vulnérabilité susceptibles de donner a la
MDMA le r6le d’'un agent pathogéne. Les conditions environnementales, les
toxiques associés pourraient également intervenir. Enfin, si I’hypothese séro-
toninergique est généralement privilégiée, les mécanismes exacts au travers
desquels s’exercerait la toxicité de la MDMA demeurent inconnus.
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Complications a expression
périphérique chez ’homme

Les complications périphériques décrites aprés prise d’ecstasy peuvent étre
graves, voire mortelles. Il est important de les connaitre afin de les prévenir ou
de les traiter sans retard. Les composés le plus souvent présents dans les
comprimés d’ecstasy sont la MDMA (méthylene dioxyméthamphétamine) et
ses deux homologues MDA (méthyleéne dioxyamphétamine) et MDEA (mé-
thyleéne dioxyéthylamphétamine). Ce sont exclusivement ces composés qui
seront pris en considération dans I'analyse des effets toxiques somatiques. Afin
de mettre en lumiére la réalité clinique des complications périphériques, il est
important de réaliser une analyse minutieuse des cas publiés. Le mécanisme de
survenue de ces complications n’est pas encore totalement éclairci, mais
implique, sans doute, une prédisposition pharmacogénétique des patients.

Méthodologie de I’analyse

Les observations médicales d’effet toxique survenu aprés la prise d’ecstasy,
rapportées dans la littérature, sont analysées et évaluées quant a leur imputa-
bilité et gravité. De fabrication illicite, les comprimés d’ecstasy peuvent
comporter différentes substances associées ou en remplacement des composés
essentiels MDMA, MDA, MDEA. Tenant compte de ces « confusions » tou-
jours possibles, les observations analysées tiennent particuliérement compte
des analyses toxicologiques pratiquées afin d’attribuer les complications soma-
tiques rapportées 2 ces dérivés eux-mémes.

Imputabilité

Chacune des observations rapportées dans la littérature est analysée pour son
imputabilité (I) selon la méthode de référence utilisée en pharmacovigilance
(Bégaud et coll., 1985) avec des criteres chronologiques, sémiologiques et
analytiques adaptés au cas particulier des dérivés de la dioxyméthylene am-
phétamine. Chaque critére est évalué en nombre de points qui, additionnés,
permettent de définir un score global pour chacune des observations, facili-
tant ainsi la comparaison des cas entre eux.
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Critéres chronologiques

Le délai d’apparition des symptdmes aprés la prise d’ecstasy et la régression &
Parrét (sauf lésions irréversibles) sont pris en considération. L'imputabilité
est:

o Possible si délai > un jour 1 point
e Suggérée si délai d’une ou plusieurs heures 2 points
e Vraisemblable s'il y a récidive a la reprise d’ecstasy 3 points

Critéres sémiologiques (clinique et paraclinique)

La sémiologie est appréciée en :

e Sémiologie non caractéristique 1 point
e Sémiologie compatible, mais diagnostics différentiels
non (ou seulement partiellement) éliminés 2 points

e Sémiologie caractéristique et diagnostics différentiels éliminés 3 points

Critéres analytiques

Les analyses pour la recherche des produits toxiques présents chez |'intoxi-
qué :

e N’ont pas été effectuées 0 point
o Dérivés amphétaminiques non mis en évidence,

ni autre toxique 1 point
e Détection immunochimique des dérivés amphétaminiques ;

pas d’autre toxique 2 points
e I[dentification et/ou dosage spécifique des dérivés

amphétaminiques 3 points

Calcul de Vimputabilité

Quand les scores obtenus varient :

e de 729 : 'imputabilité est vraisemblable
e de 52 7: l'imputabilité est probable

e de 3 24 : 'imputabilité est douteuse

Les observations présentant un score inférieur a4 3 ne sont pas retenues dans
I'analyse.

Gravité

La gravité (G) est estimée suivant les grades définis pour la pharmacovigi-
lance par PTOMS.

e grade | : effet rapidement réversible - pas de consultation médicale

e grade 2 : effet ayant motivé une consultation médicale

¢ grade 3 : effet ayant motivé une hospitalisation

e grade 4 : effet ayant motivé une hospitalisation dans un secteur de soins
intensifs ou un service hautement spécialisé - guérison
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e grade 5 : effet ayant laissé persister des séquelles
e grade 6 : effet ayant entrainé le déces.

Observations analysées

Plus de 100 observations sont analysées en détails (Annexe : tableaux I, II,
III, IV). Il en émergent trois entités cliniques exceptionnelles, constituant les
complications somatiques essentielles dues 2 la MDMA :

¢ Le syndrome d’hyperthermie, avec 38 observations ;

e Les hépatites, avec 35 observations ;

o Les hyponatrémies, avec 11 observations.

D’autres effets cliniques de moindre importance sont également décrits, ainsi
que les quelques intoxications aigués chez I'adulte et le petit enfant.

Syndrome d’hyperthermie, rhabdomyolyse (SHR)

Au total, 38 observations sont analysées dans le tableau I (Annexe). Lorigine
géographique de ces cas est majoritairement la Grande Bretagne avec 32 cas
rapportés (Chadwick et coll., 1991 ; Henry et coll., 1992 ; Woods et Henry,
1992 ; Screaton et coll.,, 1992 ; Campkin et Davies, 1992 ; Barrett, 1992,
1993 ; Nimmo et coll., 1993 ; Logan et coll., 1993 ; Tehan et coll., 1993 ;
Webb et Williams, 1993 ; Watson et coll., 1993 ; Walsh et coll., 1994 ;
Lehman et coll., 1995 ; Box et coll., 1997 ; Dar et McBrien, 1996 ; Coore,
1996 ; Cox et Williams, 1996 ; Hall et coll., 1996 ; Murthy et coll., 1997 ;
Montgomery et Myerson, 1997 ; Williams et Unwin, 1997). Les six autres cas
sont décrits en Australie (Williams et coll., 1997), Irlande (Mc Coy et coll,,
1994 ; O’'dwyer et coll., 1995), Italie (Fineschi et Masti, 1996), Etats-Unis
(Brown et Osterloh, 1987 ; Demirkiran et coll., 1996).

Ces observations concernent 26 hommes d’Age moyen 21,6 ans (extrémes
16/36) et 10 femmes d’age moyen 22,6 ans (extrémes 16/32). Deux observa-
tions ne comportaient pas d’indications sur le sexe et 'age (obs. 11, 12). Les
antécédents médicaux sont rarement précisés et, quand ils le sont, font réfé-
rence 3 un état de bonne santé. Aucun des jeunes gens n’est présenté comme
alcoolique ou usager de drogue dite dure. Un seul est paraplégique aprés un
traumatisme (obs. 32). La répartition des observations d’hyperthermie/
rhabdomyolyse en fonction de leur imputabilité (1) et de leur gravité (G) est
présentée dans le tableau 6.1.

Ainsi, 25 observations peuvent &tre considérées comme vraisemblablement
en rapport avec la prise de MDMA, de MDA ou de MDEA (imputabilité > 7).
Sept d’entre elles ont eu une évolution mortelle et deux se sont accompagnées
de séquelles (tableau 6.II). La majorité des victimes (34) ont été traitées a
I'héopital en service de soins intensifs. 105
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Tableau 6.1 : Répartition des observations d’hyperthermie-rhabdomyolyse se-
lon leur gravité et leur imputabilité.

Imputabilité 3 4 5 6 7 8 9 Total
Gravité
3 0 0 2 0 1 1 0 4
4 1 4 3 1 3 11 0 23
5 0 0 1 0 0 2 0
6 0 0 0 i 1 6 0
Total 1 4 6 2 5 20 0 38

Les circonstances de I'intoxication sont importantes 4 relever. Un SHR peut
survenir :

o d&s la premiere prise d’ecstasy, dans 4 observations (obs. 7, 8, 28, 30) ;

e alors que les prises précédentes avaient été bien tolérées, dans 9 observa-
tions (obs. 1, 9, 10, 16, 25, 27, 29, 32, 36), & une exception pres, chez une
jeune fille de 16 ans qui ressentit un « malaise » au premier comprimé et
décédait apres la prise du second (obs. 2) ;

e alors que I'ami, ayant slirement consommé en méme temps le méme pro-
duit, n’a présenté aucun effet toxique, dans 3 observations (obs. 1, 16, 32) ;

e dans la plupart des cas quand l’ecstasy est prise avant ou au cours d’une
soirée de danse, créant des conditions favorables a la survenue d’une hyper-
thermie ;

e au cours d’un effort musculaire prolongé pouvant dépasser le seuil de fatigue
acceptable, favorisé par I'effet psychostimulant de ’ecstasy ;

¢ dans une ambiance surchauffée et dans une foule.

Si ces facteurs environnementaux sont considérés comme déterminants par
certains auteurs, il est cependant intéressant de remarquer que 3 cas sont
survenus sans qu'il y ait eu effort musculaire (obs. 1, 22, 32).

Le nombre de comprimés d’ecstasy ingérés va de moins de 1 a 10 au cours
d’une soirée (tableau 6.11I). Toutefois, ceci ne renseigne pas sur les quantités
de MDMA réellement absorbées, puisque celles-ci varient d'un comprimé
lautre. Tous les comprimés contiennent cependant des dérivés de la
méthyléne-dioxyamphétamine mis en évidence par les analyses toxicologi-
ques.

Seuls trois comprimés ont été analysés, sans toutefois d’évaluation quantita-
tive :

® obs. 1 :cpde MDMA 299 %

e obs. 6: cp de MDA (++) avec MDMA (Eve)

® obs. 22 : cp de MDA
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Tableau 6.11 : Cas de SHR ayant entrainé un déces ou des séquelles.

Auteurs Patients Premiers Analyses toxicologiques  Evolution
Pays Sexe/age symptémes (ugh) I1G
n° observation  Prise d’ecstasy
Chadwick et F 16 Convulsions MDMA X CIVD
coll., 1991 2¢cp 42°C sang : 424 H36 : déces
GB-n°2 Coma urines ; 28 000 18/G6
Screaton et coll, H 19 43,3°C MDMA + amphétamines CIVD
1992 1cp Coma en 15mn  (traces) Décés
GB-n°7 sang et urines 17/G6
Campkin et Da- H 18 Convulsions MDMA CIVD
vies, 1992 3cp Coma sang: 1260 H5 : déces
GB-n°10 42°C 18/G6
Webb et H20 Agressivité MDMA CIvD
Williams, 1993 ? Tachycardie sang et urines J36 : séquelles
GB - n° 17 40,2°C SNC 18/G5
Watson et coll, H 16 Convulsions MDMA CIVD
1993 ? 42°C sang et urines J6 : déces
GB-n° 18 Coma 18/G6
Dar et McBrien, H 17 Confusion MDMA (autopsie) CIvD
1996 10 ¢p + alcool Agressivité sang: 2300 H6 : décés
GB - n° 29 41°C foie : 1200 pg’kg 18/G6
Coma vigile
Coore, 1996 F 18 Vomissements MDMA et MDA urines CIVD
GB - n° 30 tcp Crampes jambes MDA sang : 246 J8 : décés 18/G6
Hallucinations
43°C
Cox et Williams, H 22 Vomissements MDMA, MDEA, MDA CIVD
1996 2,5 ¢p + haschish ~ Convulsions sang : 555, 490, 240 H17 : déces
GB - n° 31 418°C asp gastr: 2090, 250, 111 18/G6
urines : 14 300,
69 000, 1750

sang fémoral* : 430, 300,
250 (*a l'autopsie)

Demirkiran et F19 Nausées MDMA Séquelles :

coll., 1996 1cp Désorientation sang et urines tremblement

USA - n° 34 Convulsions MDA bilatéral
Piloérection urines 18/G5

1/G : imputabilité/gravité.

Tableau 6.111 : Evaluation du nombre de comprimés ingérés dans les observa-
tions.

Nombre de comprimés  1/4 12 1 2 3 4 5 7 10 Plusieurs
Nombre d'observations 1 1 14 3 5 2 2 2 2 4 107
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Les produits associés & la prise d’ecstasy sont le cannabis, et les boissons
alcoolisées dans 8 observations (obs. 6, 19, 27, 29, 31, 35, 37, 38), sans
signalement d’ivresse. Il n’a pas été mis en évidence de drogue dites « dures »,
opiacés et cocaine en particulier. Une jeune fille (obs. 30) était traitée par
fluoxétine, un antidépresseur inhibant la recapture de la sérotonine qui a pu
renforcer les effets de I'ecstasy.

Analyses toxicologiques

La plupart de ces observations sont étayées par des analyses effectuées sur le
sang, les urines et |'aspirat gastrique des intoxiqués. Lidentification chimique
et le dosage des substances amphétaminiques ont pu étre faits sur des préleve-
ments effectués précocement dés 'entrée 4 'hopital.

Dans le sang, les taux de MDMA, sur 11 dosages pratiqués, se situent entre
200 et 500 pg/l, avec des extrémes a 130 et 1510 pg/l. La MDA est soit & taux
faible, en tant que métabolite de la MDMA (20 pg/l, 100 ug/l), soit le prin-
cipe actif constituant ’ecstasy dans 7 observations (obs. 6, 19, 20, 21, 22, 23,
26). La MDEA a été retrouvée en association avec la MDMA dans 3 observa-
tions (obs. 4, 31, 33) ou isolée dans une observation (obs. 16).

Laspirat gastrique n'a été qu’exceptionnellement analysé. Les taux retrouvés
lors de 'admission peuvent &tre trés élevés (obs. 2 : 28 000 ug/l), ce qui
montre I'intérét de 'aspiration gastrique en tant que geste éliminateur. Par-
fois, certains auteurs ont complété cette thérapeutique en utilisant du char-
bon activé. Toutefois, aucun travail publié & notre connaissance ne s'est
efforcé de mettre en évidence le pouvoir absorbant in vitro du charbon activé
vis-a-vis des dérivés de la dioxyméthyléne amphétamine.

Lélimination urinaire de la MDMA peut atteindre des taux de 14 300 ng/l,
celui de la MDEA 69 000 et de la MDA 1 750 (obs. 31). Les dosages urinaires
n’ont jamais été répétés ni 'élimination totale estimée. Mais soulignons que
le caractere dramatique des effets toxiques du SHR ne permettent pas de telles
études chez les patients intoxiqués. Retenons cependant que si I’état clinique
le permet, il peut étre utile de favoriser 'élimination urinaire. L’épuration
rénale de ces molécules, comme 'amphétamine, devrait étre favorisée par un
pH acide des urines — or, dans le SHR, dés que la thabdomyolyse s’installe et
pour éviter la survenue d’une insuffisance rénale, il est nécessaire d’alcaliniser
le pH urinaire et d’augmenter le débit.

Enfin, il est important de noter que dans la plupart des observations, les seules
molécules identifiées sont la MDMA, la MDA et la MDEA. Aucune autre
substance toxique n'a été retrouvée au bilan toxicologique systématique. Ces
observations, dont I'imputabilité est élevée, apportent donc la preuve de la
responsabilité de dérivés de la dioxyméthyléne amphétamine dans les effets
toxiques observés.
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Etude clinique

Dans 8 observations, le sujet perd brutalement connaissance et s’effondre au
cours de la soirée (obs. 9, 15, 16, 18, 26, 28, 36, 38). Dans 3 observations, il
présente un état de malaise (obs. 4, 12, 16).

Parfois, quelques symptdmes préceédent la phase d’état. Ce sont des sympto-
mes :

o digestifs : nausées, vomissements dans 6 observations (obs. 3, 20, 21, 30,
31, 34), parfois accompagnés de diarrhée dans 3 observations (obs. 3, 34, 37) ;
e généraux : hypersudation dans 2 observations (obs. 24, 29) et hyperthermie
dans une observation (obs. 22) ;

e crampes dans les jambes dans 2 observations (obs. 22, jeune homme de
22 ans qui n’a pas dansé et obs. 30) ; spasmes musculaires et tremblements
dans une observation {obs. 31).

Tous ces signes donnent 'alarme et nécessitent un examen médical et une
surveillance. Le délai de survenue de ces symptdmes varie de 15 minutes 2
7 heures dans les rares observations ot il a pu étre précisé.

La phase d’état est essentiellement marquée par des signes neurologiques, une
hyperthermie et une rhabdomyolyse.

Signes neurologiques

Les convulsions inaugurent le SHR dans 11 observations. Les sollicitations
neurosensorielles, lumineuses et auditives peuvent favoriser cette expression
clinique. Il s’agit de crises généralisées, transitoires et récidivantes.

Les autres signes sont variables et sont 4 prédominance neuropsychiatriques :
e agitation, dans 3 observations (obs. 4, 12, 16) et agressivité, dans 2 obser-
vations {obs. 17, 29) ;

e troubles du comportement (obs. 31 : cogne sa téte a répétition sur le trot-
toit, entrainant une fracture) ;

e obnubilations, dans 2 observations (obs. 21, 32) ;

o érat confusionnel et hallucinations visuelles, dans 2 observations (obs. 20,
30);

e stupeur, ne répondant plus aux questions (obs. 16) ;

e paresthésies (obs. 1).

Le coma peut étre profond, sans signe de localisation, avec une mydriase
bilatérale plus ou moins réactive 2 la lumiere. Seuls 2 électro-
encéphalogrammes ont été décrits (obs. 17, 34). Dans I'observation 34, des
ondes lentes bi-occipitales avec quelques rares pointes ondes ont été mises en
évidence. Ces troubles sont considérés séquellaires d'un SHR associé & une
hyponatrémie 4 120 mmol/l.

109
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Hyperthermie

La température corporelle dépasse 40 °C dans 33 observations, 41 °C dans
15 observations, 42 °C dans 4 observations et méme 43 °C dans une observa-
tion (obs. 7). Lhyperthermie est d’installation rapide et brutale, souvent
difficile a faire chuter par les moyens physiques utilisés conventionnellement
en réanimation. Une réascension thermique est relatée dans 2 observations
(obs. 16, 17). Cette hyperthermie est le plus souvent accompagnée d’une
hypersudation et, exceptionnellement, une peau avec horripilation est signa-

lée (obs. 34).

Rhabdomyolyse

Elle est précédée de crampes dans 2 observations (obs. 22, 30) et de douleurs
dans les membres inférieurs. Lhypertonie est signalée dans 9 observations
(obs. 6,7, 8,9, 15, 16, 20, 21, 35) avec position en opistothonos (obs. 14) ou
trismus (obs. 24, 25). Uaugmentation du taux de créatine kinase (CPK) est
constante et parfois trés importante, atteignant 100 000 Ul (obs. 38),

130 000 (obs. 35), 170 000 (obs. 30) et 555 000 (obs. 32).

Létude des isoenzymes de créatine kinase a permis de mettre en évidence
pendant la phase de rhabdomyolyse musculaire un pic tardif, en rapport avec
une nécrose myocardique associée dans une observation (obs. 35). Une myo-
globinurie a été signalée dans quelques observations.

Autres manifestations

D’autres manifestations peuvent venir compléter le tableau clinique de SHR.
e Manifestations cardio-vasculaires : une tachycardie sinusale ou supraven-
triculaire est fréquente. Dans les formes bénignes, elle s’accompagne d'une
légere hypotension artérielle, réagissant bien aux solutés de remplissage aprés
correction des désordres hydroélectrolytiques éventuels. Une décompensa-
tion hémodynamique peut survenir, dde & un état hypokinétique secondaire,
avec effondrement de I'index cardiaque. Celle-ci est une cause de déces dans
un contexte de désordres métaboliques majeurs dans 2 observations {obs. 2,
29). Des troubles du rythme (ectopies ventriculaires, obs. 32), une nécrose
myocardique (obs. 35) peuvent survenir, manifestations précipitées par les
déséquilibres acido-basiques (acidose métabolique fréquente) et électrolyti-
ques (hyponatrémies). Un bloc atrioventriculaire du 2°™° degré a nécessité un
entrainement électrosystolique.

¢ Troubles biochimiques : acidose métabolique, augmentation des lactates,
hypoglycémie (obs. 36), hyponatrémie (obs. 34, 27).

e Coagulation intravasculaire disséminée : elle est généralement retardée et
survient d&s le premier jour et jusqu’au quatrieme jour. Essentiellement biolo-
gique, elle s’accompagne de manifestations hémorragiques dans les observa-
tions séveres et mortelles.
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o Complications rénales : leurs causes sont nombreuses et intriquées. La
thabdomyolyse en est la premiere avec protéinurie et myoglobinurie. Sa
prévention nécessite un accroissement du débit rénal avec alcalinisation des
urines. Les formes bénignes sont généralement liées 2 une atteinte fonction-
nelle (déshydratation, collapsus). Les formes graves peuvent évoluer jusqu’a
Iinsuffisance rénale aigué dans un contexte d’hyperthermie avec CIVD, aci-
dose métabolique, état de choc et nécessiter des épurations extra rénales
(obs. 5).

o Complications hépatiques : cytolyse accompagnant I’hyperthermie, ou re-
tardée par rapport a celle-ci et pouvant évoluer rapidement vers une insuffi-
sance hépato-cellulaire avec hypoglycémie dans 2 observations (obs. 17, 36)
ou une encéphalopathie.

Les autres complications sont des pneumopathies par fausses routes dans
2 observations (obs. 22, 27), des atteintes traumatiques (hémorragies cérébra-
les multiples : obs. 7) et un bronchospasme (obs. 25).

Différentes formes cliniques

Lhyperthermie est foudroyante malgré un traitement bien adapté dans 2 ob-
servations (obs. 2, 7) et conduit au décés ou & un pronostic gravissime en
quelques heures dans 7 observations (obs. 2, 7, 10, 18, 29, 31, 33). Il existe
également des formes graves, dans laquelle les troubles de la conscience sont
durables, dans 3 observations (obs. 15, 17, 34). Pour les formes bénignes, les
troubles de la conscience sont rapidement régressifs.

Vingt intoxiqués parmi les plus graves ont été traités par le dantrolene.
Plusieurs observations ont pu mettre en évidence I'action de cette molécule
sur la diminution de ’hyperthermie, avec des doses de 1 mg/kg exceptionnel-
lement renouvelées 1 ou 2 fois :

e Obs. 16:40,2 °C = 38 °C en 30 minutes = 37,3 °C en 2 heures

e Obs. 21:40°C = 37 °C dans I'heure et reprend conscience

e Obs. 22:40,5°C=37°C

e Obs.26:40°C =38°C

e Obs.30:43°C =38°C

e Obs.32:41°C =37°C

e Obs.36:41,9°C = 38,5°C

En cas de récidive de I'hyperthermie, une deuxiéme injection de dantroléne a
pu, & nouveau, faire baisser la fizvre (obs. 15).

Le dantrolene agit en inhibant le relargage du calcium a partir du sarcolemne
musculaire et prévient la contracture musculaire, source de production de
chaleur. Il est utilisé en association avec les mesures de refroidissement et les
traitements symptomatiques de réanimation et peut aider 2 limiter la rhabdo-
myolyse et I'hyperthermie. 111
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Physiopathologie

Le syndrome d’hyperthermie peut avoir une évolution fatale, méme avec une
prise en charge médicalisée. Cette toxicité potentiellement mortelle n’est pas
dose-dépendante. Elle peut survenir aprés plusieurs prises antérieures bien
tolérées, ou a la premiere prise. Le syndrome d’hyperthermie affecte une
population, sans doute trés limitée, jusque-1a en bonne santé et non dépista-
ble actuellement. Il révéle vraisemblablement une prédisposition individuelle
pouvant avoir un support génétique. Des explorations spécialisées pourraient
mettre en évidence des anomalies musculaires multiples déterminant les
formes cliniques et leur différente gravité, comme cela a pu étre démontré
pour un autre toxique, la fénovérine (Jouglard et coll., 1996).

Plusieurs hypothéses peuvent sous-tendre les mécanismes déclenchant le syn-
drome d’hyperthermie. La premigre concerne la neurotoxicité du MDMA,
qui peut induire un syndrome sérotoninergique (Demirkiran et coll., 1996). Il
est intéressant d’attirer I'attention sur la présence possible de phényléthyla-
mine lors de la synthése clandestine d’ecstasy. Cette molécule chimique est un
faible stimulant, mais posséde un effet inhibiteur de la monoamine oxydase
pouvant renforcer les effets centraux de la MDMA et faciliter la survenue
d’un syndrome sérotoninergique (King et coll., 1996).

Le syndrome d’hyperthermie ressemble cliniquement au syndrome malin des
neuroleptiques (Ames et Wirshing, 1993 ; Bodenham et Mallick, 1996).
Celui-ci est différent par la présence d’'un symptéme majeur, hypertonie, et
par un délai de survenue des signes cliniques et paracliniques de 3 4 9 jours,
contre quelques heures dans le syndrome sérotoninergique et le syndrome
d’hyperthermie a ’ecstasy.

La similitude avec le syndrome d’hyperthermie maligne peranesthésique
(Montgomery et Myerson, 1997) est signalée dans un cas (obs. 16). Cepen-
dant, les tests de contracture a ’halothane et 2 la caféine n’ont pas mis en
évidence une hypersensibilité & '’hyperthermie maligne. Pourtant, la négati-
vité de ces tests n’exclut pas l’existence d’'un dysfonctionnement oxydatif
cellulaire et nécessite de plus larges investigations in witro et in vivo (Jouglard
et coll., 1996). Enfin, les conditions de survenue du syndrome d’hyperthermie
a P'ecstasy, associant effort musculaire et ambiance confinée et chaude, peu-
vent étre & 'origine d'un syndrome d’hyperthermie d’effort.

Certains spécialistes de la pathologie musculaire (Aubert et coll., 1993)
considerent que le syndrome malin des neuroleptiques, le syndrome sérotoni-
nergique, le syndrome d’hyperthermie maligne et le coup de chaleur d’exer-
cice, bien que correspondant & des mécanismes différents, déclencheraient
une entité physiopathologique commune, le syndrome du stress thermique.
Celui-ci, quelque soit son mécanisme de survenue, se présente comme une
grande crise d’hypermétabolisme cellulaire dont I'évolution peut étre mor-
telle, impliquant un dysfonctionnement musculaire dans la régulation de la
concentration intracellulaire de calcium. Une prédisposition individuelle
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génétique est & l'origine du syndrome du stress thermique. Encore non identi-
fiée dans le syndrome d’hyperthermie d & 'ecstasy, cette prédisposition non
repérable a fait comparer ce risque au jeu de la « roulette russe » !

Hépatites

Au total, 35 observations ont été analysées dans les tableaux II et III présentés
en Annexe. On peut distinguer d’emblée deux tableaux cliniques différents :
e les hépatites survenant dans le cadre d’un syndrome d’hyperthermie, dans
les 5 observations 39 a 43 (Henry et coll., 1992 ; ljzermans et coll., 1993 ;
Jones et coll., 1994 ; Ellis et coll., 1996). Celles-ci sont & rapprocher des
complications hépatiques dans le cadre d’'une défaillance viscérale multiple
survenant précocement aprés 'ingestion d’ecstasy. Un jeune homme 4gé de
21 ans (obs. 42) prenait son premier comprimé. Dans 4 cas, la MDMA a été
identifiée analytiquement. Deux greffes hépatiques ont été tentées sans succes
dans ce contexte de défaillance multiviscérale ;

e les hépatites isolées présentant un tableau clinique différent des précéden-
tes dans 30 observations. Lorigine géographique des cas rapportés concerne la
Grande Bretagne avec 21 cas (Henry et coll., 1992 ; Shearman et coll., 1992 ;
Gorard et coll., 1992 ; Khakoo et coll., 1995 ; Dykhuizen et coll., 1995 ; Ellis
et coll., 1996 ; Fidler et coll., 1996 ; Pereira et coll., 1997), les Pays-Bas avec
4 cas (De Man et coll., 1993 ; Oranje et coll., 1994 ; Ijzermans et coll., 1993),
I’ Allemagne avec 2 cas (Brauer et coll., 1997) la Belgique (Deltenre et coll.,
1994), la France (Chenard-Neu et coll., 1996) et la Suisse (Chenard-Neu et
coll., 1996).

Les observations concernent 15 hommes, dont I’age moyen est 21,9 ans (ex-
trémes 18 4 33 ans) et 15 femmes, dont I'age moyen est 22,7 ans (extrémes 18
3 36 ans). Le rapport du nombre d’hommes sur le nombre de femmes est de
1 alors qu’il était de 2,6 pour le syndrome hyperthermie - rhabdomyolyse
(SHR). Bien que le test du Chi 2 ne soit pas significatif, une attention
particuli¢re doit étre apportée 2 la recherche de facteurs prédisposants fémi-
nins tels que la prise de contraceptifs oraux (obs. 53). Parmi les antécédents
médicaux il faut noter la prise de rétinoides chez un jeune homme de 22 ans
(obs. 54), médicament dont I’hépatotoxicité est connue, et un patient
insulino-dépendant (obs. 24).

Imputabilité - Gravité

La répartition des cas en fonction de leur imputabilité et de leur gravité est
présentée dans le tableau 6.IV.

En raison du délai tardif d’apparition des hépatites dites isolées en rapport
avec la (ou les) prise(s) d’ecstasy, aucune analyse toxicologique n’a pu mettre 113
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Tableau 6.1V : Répartition des observations en fonction de leur imputabilité et

gravité.

Imputabilité 3 4 5 6 Total
Gravité
3 4 0 0 1 5
4 1 6 3 2 12
5 2 1 4 2
6 1 2 1 0 4
Total 8 9 8 5 30

en évidence la MDMA ou ses homologues. C’est ainsi que le score d’imputa-
bilité maximale est de 6. Par contre, compte tenu de la gravité de ces hépati-
tes, la plupart des patients ont été traités dans des services spécialisés ol les
investigations ont été particulierement poussées, permettant I’élimination des
diagnostics différentiels. Enfin, plusieurs patients ont repris de I'ecstasy et ont
vu récidiver leur hépatite.

Cing observations, atteignant le score d’imputabilité maximum de 6, concer-
nent des patients ayant repris de Uecstasy et présentant une récidive ou une
aggravation de leur pathologie hépatique (obs. 47, 50, 57, 67, 68). Ces obser-
vations, malgré I'impossibilité de mettre en évidence la MDMA et ses dérivés
dans les liquides biologiques, apportent néanmoins une preuve clinique dans
’évaluation de la relation de cause a effet. Il pourrait étre envisagé, dans
I'avenir, de pratiquer des recherches éventuellement quantitatives sur les
cheveux de ces patients.

QQuatorze patients présentent un score de gravité 5 ou 6, ayant conduit au
déces ou a des séquelles (tableau 6.V). Ceci souligne la sévérité de cette
pathologie hépatique. Onze patients ont été traités en service spécialisé.

Contexte de l'intoxication

En majorité, les hépatites surviennent chez des consommateurs réguliers.
Cependant, trois observations ne font pas état d’habitudes de consommation
(obs. 45, 58, 62) et seule I'observation 58 retiendrait hypothése d'une prise
unique (le comprimé d’ecstasy aurait été mis dans une bidre et ingéré a 'insu
du patient).

La consommation d’ecstasy dure en moyenne depuis 5 mois (extrémes & 2 et
10 mois). Huit patients rapportent la date de leur dernitre prise d’ecstasy. Le
114  délai est en moyenne de 16 jours (extrémes 6 & 30 jours).
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Tableau 6.V : Cas d’hépatites ayant entrainé des séquelles ou un déces.

Auteurs Patients Premiers symptomes Evolution
Pays Sexeldge I[¢]
n°® observation Prise d'ecstasy
Henry et coll., 1992 F21 Convulsions J4 : greffe
GB - n° 40 Plusieurs cp Hépatite fulminante J18: rejet - décés
18/G6
Ellis et coll., 1996 F 21 Convulsions - Coma - CIVD  J4 : greffe
GB - n° 41 E+LSD Insuffisance hépatique aigué J13: décés
18/G6
Henry et coll,, 1992 H 19 Ictere progressif Greffe
GB - n° 48 3cp Hépatite fulminante 13/G5
lizermans et coll., 1993 F24 Insuffisance hépatique Hépatite aigué
Hollande - n°® 56 2 cp/mois subaigué Greffe 14/G5
Khakoo et coll., 1995 Fa2 Ictére depuis 1 mois Hépatite aigué
GB - n°57 4 cp/mois Hép chronique active
Récidive
16/G5
Ellis et coll.,, 1996 F 18 lctére progressif Coma

GB - n® 61

Ellis et coll., 1996
GB - n° 62

Eliis et coll., 1996
GB-n°65

Ellis et coll., 1996
GB - n° 66

Fidler et coll., 1996
GB - n° 67

Chenard-Neu et coll., 1996
France - n° 69

Chenard-Neu et coll., 1996
France - n° 70

Erhard, 1996
Allemagne - n°® 71
dans Brauer et coll., 1997

Brauer et coll., 1997
Allemagne - n° 72

Pereira et coll., 1997
GB-n°73

prise réguliere

F 36
1¢p

F 22
E depuis 6 mois

F 24
8-16 cp/mois

H 19
4 cp/mois

H33
E + cocaine

H 19
E

H 18
prise réguliere

F 18
E depuis 2 mois
1cp

F 23

Encéphalopathie

Ictére progressif
Encéphalopathie

Ictére progressif
Encéphalopathie

Encéphalopathie

Ictere progressif

Encéphalopathie
CivD

Ictére progressif
Encéphalopathie

Hépatite fulminante

Ictére coagulopathie
Hépatite fulminante

Encéphalopathie
Coagulopathie

Décés avant greffe
14/G6

J25 : greffe
J25 ; déces
14/G6

Hépatite aigué
Greffe - Décés
13/G6

Greffe
13/G5

Hépatite aigué
Récidive
16/G5

Greffe
5/G5

Greffe
15/G5

Greffe
15/G5

J10: greffe
15/G5

Greffe
J31: décés
15/G6

I/G : imputabilité/gravité.
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Peu de produits sont associés 2 la consommation d’ecstasy : deux observations
rapportent une consommation de cocaine (obs. 44, 69), de cannabis, et peu
ou pas d’alcool.

Etude clinique

Les prodromes sont insidieux : asthénie, fatigue ; nausées, vomissements, ano-
rexie, inconfort abdominal ; syndrome d’allure grippal, douleurs dorsales ;
puis, apparition progressive d’un ictére qui va motiver la premiére consulta-
tion médicale.

La phase d’état et d’évolution se caractérise par une hépatite le plus souvent
mixte ou franchement cytolytique (estimation selon les critéres de Danan),
qui évolue rapidement vers une insuffisance hépato-cellulaire. Lapparition
d’une encéphalopathie a conduit 4 une greffe de foie chez 8 patients (obs. 46,

62, 65, 69 a 73), dont trois sont décédés.

Quatre observations avec transplant auxiliaire ont été publiées en 1996/1997
(Chenard-Neu et coll., 1996 ; Pereira et coll.,, 1997 ; Erhard, 1996, dans
Brauer et coll., 1997) dont deux dans le cadre du groupe d’étude multicentri-
que européen des transplantations hépatiques (Chenard-Neu et coll., 1996).

Une jeune fille de 18 ans (obs. 61) qui continuait & consommer de 'ecstasy
malgré un ictere a présenté une encéphalopathie hépatique grave avec atro-
phie du foie nécessitant une ventilation artificielle et décision de pratiquer
une greffe en urgence. Elle décéda avant qu’un foie compatible ne soit trouvé,
dans le tableau classique d’oedéme cérébral et de sepsis. La plupart des cas
évoluent peu a peu vers la guérison, régression considérée comme lente
(plusieurs mois).

Les résultats des biopsies hépatiques, en dehors de la souffrance des hépatocy-
tes (vacuoles et nécroses), met en évidence sur tous les examens effectués une
prolifération de cellules mononucléées avec éosinophiles. Cet aspect incite a
évoquer un mécanisme immunologique a 'origine de ces hépatites, et justifie
I'utilisation de corticoides 2 visée thérapeutique dans plusieurs centres hospi-
taliers.

Une jeune fille de 22 ans (obs. 57) a évolué vers une hépatite chronique
active avec fibrose extensive. Il faut également remarquer 1’évolution fibro-
sante de la nécrose du foie natif chez deux patients traités par transplant
auxiliaire (obs. 69, 70).

Physiopathologie

Les consommateurs réguliers d’ecstasy sont susceptibles de présenter une
atteinte hépatique pouvant évoluer vers l'insuffisance hépato-cellulaire et
nécessiter une greffe de foie. La proportion plus importante de femmes, dans
cette faible série de cas, nécessiterait la recherche de facteurs de risque
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particuliers, telle la prise de contraceptif oral. Le caractére progressif et insi-
dieux de la maladie ne permet pas d’identifier ce risque et d’arréter précocé-
ment la consommation d’ecstasy. Bien au contraire, et parfois méme en
connaissance de cause, de jeunes consommateurs continuent & consommer de
I’ecstasy alors qu'ils présentent des hépatites & répétition

Le mécanisme de cette atteinte hépatique n’est pas élucidé. Plusieurs hypo-
théses peuvent étre avancées :

o lexistence d'une population i risque présentant un déficit en une cyto-
chrome oxydase, la P4501ID6, qui atteint 5 & 10 % des caucasiens, et favori-
serait la formation de métabolites toxiques ;

o lesrécidives 2 la reprise de I'ecstasy, la présence d’éosinophiles et de cellules
mononucléées a T'histologie et l'efficacité des corticoides font évoquer un
mécanisme immunologique pour le développement des lésions hépatiques.

Le médecin doit penser & cette étiologie devant toute hépatite qui n’est pas
d’origine virale survenant chez un adolescent ou un jeune adulte. Enfin, rien
ne permet d’exclure une évolution vers la stéatose et la cirrhose du foie chez
les consommateurs d’ecstasy au long cours (Fidler et coll., 1996).

Hyponatrémies

Au total, 11 observations ont été analysées et rapportées dans le tableau [V
présenté en Annexe (Maxwell et coll., 1993 ; Satchell et Connaughton,
1994 ; Kessel, 1994 ; Box et coll., 1997 ; Matthai et coll., 1996 ; Cregg et coll.,
1996 ; Holden et Jackson, 1996 ; Nuvials et coll., 1997 ; Parr et coll., 1997).
Toutes les victimes sont des femmes de 15 4 30 ans (moyenne d’age 19,5 ans).
Il ’agissait de la premiere prise d’ecstasy pour deux jeunes filles (obs. 74, 78)
alors que quatre autres avaient bien toléré les prises antérieures (obs. 75, 77,
82, 83). Dans cinq cas, aucune précision n’est apportée sur ce point. Dans tous
les cas, le comprimé a été ingéré avant ou au cours d'une rave party.

Etude clinique

Les signes de début peuvent se manifester par :

e Un état de léthargie, interprété par entourage, comme un « sommeil
normal », aprés une soirée de danse dans quatre observations (obs. 75, 76, 80,

83). Ce n’est que tardivement que I'état de coma sera découvert, soit apres

15 heures pour une observation (obs. 79), 18 heures pour une autre (obs. 80)

et le lendemain pour deux autres (obs. 83, 75). Ce retard au traitement est un
facteur de gravité.

e Des crises convulsives se manifestant rapidement (obs. 82) ou dans les 4 &

6 heures apres l'ingestion pour quatre observations (obs. 74, 78, 84, 76). Un

seul cas décrit des convulsions  la 18°™ heure aprées un sommeil prolongé. 117
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Les signes d’état sont ceux d’'une encéphalopathie avec perte de conscience,
état catatonique, stuporeux, syndrome confusionnel, mouvements dystoni-
ques, convulsions. Les scanners cérébraux montrent un cedéme cérébral dans
quatre observations (obs. 79, 81, 82, 84). Les signes centraux sont accompa-
gnés des signes cliniques souvent retrouvés lors des prises d’ecstasy : mydriase,
tachycardie et hypersudation.

Les examens biologiques mettent en évidence une hyponatrémie, cause de
’encéphalopathie métabolique, pouvant évoluer jusqu’au coma profond avec
apnée dans deux observations (obs. 81, 84). Une acidose métabolique, parfois
majeure avec cedéme pulmonaire, a pu étre la cause du déces dans une
observation (obs. 81)

Deux patientes ont présenté une hypothermie 2 34 °C (obs. 78) et 32,4°
(obs. 81). Une autre a présenté une hyperthermie a 38° (obs. 76). 1l est
intéressant de souligner également deux cas d’hyponatrémie associée au syn-
drome d’hyperthermie (obs. 27, 34), dont I'une est rendue responsable des
troubles a I'électro-encéphalogramme.

De méme, dans plusieurs observations d’hyponatrémie, une augmentation du
taux de créatine kinases est notable : 40.000 Ul/1 4]4 (obs. 76) ; 16.670 Ul/1a
J2 (obs. 78); 1157 UI/l a H15 (obs. 79); 3249 UI/l a HI18 (obs. 80);
2506 UlI/1 2 H24 (obs. 81).

Lévolution est favorable dans 8 cas, mortelle dans 2 cas (obs. 81, 84)
(tableau 6.VI) et non précisée dans une observation (obs. 78). La plupart des
cas présente une amnésie séquellaire antéro et rétrograde, témoin de la souf-
france cérébrale, avant méme la survenue des premiers signes cliniques. Les
deux cas avec évolution mortelle sont en relation avec une anoxie prolongée
associée aux troubles électrolytiques. Le traitement est essentiellement celui
de I'cedeme cérébral et de la réanimation intensive avec correction des trou-
bles électrolytiques.

Tableau 6.VI : Cas d’hyponatrémies ayant entrainé un déces.

Auteurs Patients Premiers Toxicologie Evolution

Pays Sexe/age symptomes (nah)

n° observation Prise d’ecstasy

Cregg et coll., 1996 F17 Perte connaissance Amphétamines  Na=118

Irlande - n° 81 2¢p (Dove) Apnée J3: mort cérébrale

Coma profond Déces

Parr et coll., 1997 F15 Vomissements ‘MDMA a J3 Na=125

Australie - n° 84 1cp Convulsions Sang: 50 Oedéme cérébral
Eau+++ Perte connaissance Urines : 430 J3: décés

Arrét respiratoire
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Physiopathologie

La physiopathologie n’est pas encore éclaircie et retient comme hypothéses :
e l'ingestion d’eau ou de boissons en quantités trop abondantes : il n’a pas été
noté de soif importante chez les jeunes victimes, les conseils de « bien boire »
pour compenser ’hypersudation ayant été incitatifs. Le comportement com-
pulsif sous MDMA a été également envisagé (Pinch et Sell, 1996). Mais
pourquoi la fonction rénale n’a-t-elle pas évité cette « intoxication par 'eau »
en augmentant la diurése ?

e la sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (vasopressine). Un do-
sage a été effectué dans une seule observation (obs. 82), montrant un taux
élevé (4,5 pmol/l) expliquant 'aggravation due a I'ingestion de grandes quan-
tités de liquide. Pour savoir sl s'agit d’'un effet direct de la MDMA, Henry et
coll. (1998) ont mesuré la secrétion de vasopressine (AVP) pendant 24 heures
chez 8 volontaires sains ayant recu 47,5 mg de MDMA. Les concentrations
plasmatiques en AVP atteignent un maximum 1 & 2 heures aprés 'ingestion
de la MDMA, et s’accompagnent d’'une baisse légere, mais significative, des
concentrations en sodium. Ainsi, la MDMA a une dose 2 fois inférieure 2 la
quantité régulirement mesurée dans les comprimés d’ecstasy exerce une
action sur I’hormone antidiurétique.

Chez des adolescents en bonne santé, la prise d’ecstasy peut donc engendrer
une encéphalopathie métabolique hyponatrémique, vraisemblablement par
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique. Cette atteinte centrale est
aggravée par |'ingestion de boissons abondantes et peut avoir une évolution
mortelle. 11 faut donc conseiller de boire des quantités modérées de liquide.
Un état léthargique prolongé doit conduire 4 une hospitalisation en urgence
pour bilan électrolytique et dosage de ’hormone antidiurétique.

Manifestations cardiaques

Au total, seulement 6 observations sont publiées. Les manifestations cardia-
ques sont exceptionnelles en dehors de la tachycardie sinusale. Des palpita-
tions avec état lipothymique ont nécessité un monitorage permanent mon-
trant 44 épisodes de tachycardie ventriculaire dans la journée ayant suivi une
seule prise d'un comprimé d’ecstasy. Une épreuve d’effort et deux holter,
7 jours et un an plus tard, seront normaux chez un jeune homme de 18 ans
(De Meester et coll., 1994).

Dowling et coll. (1987) rapportent chez une jeune fille de 18 ans un cas
mortel de tachycardie ventriculaire survenu aprés la prise de 150 mg de
MDMA (taux sanguin 1 mg/l de MDMA et 40 mg/l d’alcool). Un deuxieme
cas mortel, rapporté par ces mémes auteurs, associait de la MDEA (2 mg/l de
sang) & du dextropropoxyphéne, dont effet stabilisant de membrane a pu
potentialiser les troubles cardiaques. 119
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D’autres cas mortels, chez un asthmatique (Dowling et coll., 1987, cas n® 3) et
aprés un accident de voiture sans gravité (Dowling et coll., 1987, cas n° 2),
n’apportent pas plus de connaissances sur les effets cardiaques directs de
Iecstasy. Plus récemment, un cas exploré par Drake et Broadhurst (1996) a
mis en évidence un allongement de 1'espace QT qui a duré plusieurs jours,
aprés disparition de la MDMA dans le sang. Lauteur évoque la possibilité d'un
effet prolongé sur le muscle cardiaque, différent de P'effet sympathomimétique.
Enfin, un état antérieur tel que la maladie de Wolff Parkinson White qui
accroit le risque de mort subite, a pu se décompenser lors de la prise d'un
comprimé d’ecstasy (Suarez et Riemersma,1988).

Les troubles du rythme sont favorisés par les effets chronotropes positifs de la
MDMA, les troubles métaboliques (acidose métabolique) et respiratoires
(hypoxie) présents dans le syndrome d’hyperthermie et 1’état antérieur du
patient. Enfin, dans la faillite multiviscérale, une myocardite peut étre pré-
sente. Il est recommandé devant toute pathologie liée a la prise d’ecstasy
d’assurer un monitorage cardiaque permanent.

Autres manifestations périphériques

Des manifestations périphériques peuvent toucher lappareil respiratoire.
Cela concerne deux cas de pneumomédiastin (Rezvani et coll., 1996), un cas
associant un pneumomédiastin et un rétropneumopéritoine (Levine et coll.,
1993), un cas d’emphyseme rétropharyngé (Onwudike, 1996). Lecstasy, favo-
risant un exercice musculaire intense et provoquant des vomissements, en est
la cause indirecte.

En dehors des troubles rénaux secondaires aux grandes rhabdomyolyses, 4 la
CIVD et a la faillite multiviscérale (Fahal et coll., 1992), les atteintes rénales,
isolées aprs prise d’ecstasy, sont exceptionnelles. Woodrow et coll., en 1995,
décrivent le cas d'un homme de 37 ans, consommateur de LSD, de cannabis
et d’amphétamines qui, deux jours aprés avoir ingéré un comprimé d’ecstasy
au cours d’une « rave party », a présenté une hypertension et une insuffisance
rénale ayant nécessité 4 mois d’hémodialyse. A la biopsie rénale, la présence
d’une nécrose tubulaire importante avec cedéme interstitiel et 1ésions des
basales glomérulaires étaient observées.

Un cas d’hématurie se répétant a chaque « rave party » (chaleur, effort) avec
douleurs lombaires, hypersudation et taux de créatine kinases 2 817 UI/ a été
constaté chez un jeune homme de 19 ans sans antécédent connu (Sultana et
Byrne, 1996). De méme, une rétention urinaire a été rapportée chez un jeune
homme de 19 ans ayant consommé 15 comprimés d’ecstasy en 36 heures

(Bryden et coll., 1995).
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Enfin, plusieurs autres manifestations ont pu &tre observées : deux cas d’ané-
mie aplasique (Marsh et coll., 1994), trois cas de kératites ponctuées (O’'Neill
et Datt, 1993), deux cas d’acidocétose chez des diabétiques (Seymour et coll.,
1996) et des lésions dentaires dues, en particulier, au trismus et au bruxisme,
chez les consommateurs réguliers (Duxbury, 1993).

Intoxications aigués

Les intoxications aigués volontaires publiées sont rares, car elles sont généra-
lement d’évolution bénigne, tel le cas de I'ingestion de 40 comprimés d’ecs-
tasy rapporté par Barrett en 1992.

Cependant, quelques exceptionnelles observations ont reproduit le syndrome
d’hyperthermie, sans exercice musculaire associé.

¢ Trente minutes aprés une tentative de suicide avec des comprimés d’ecstasy,
un homme de 19 ans appelle les secours. A ’hépital, il présente une agitation
avec hypersudation, mydriase, une hypertension et un pouls 4 170. Sa tempé-
rature est & 42,5°, puis il présente le tableau clinique complet avec convul-
sions, rhabdomyolyse, CIVD, puis arrét cardiaque et déces (Iwersen et Sch-
moldt, 1996).

e Un homme de 24 ans, aprés ingestion de 15 comprimés, a présenté un
tableau clinique équivalent et a été traité 4 deux reprises, avec succes, avec du
dantrolene (Wake, 1995). Un cas équivalent a été publié par Roberts et Wrigt
en 1995.

o Chez deux fréres ayant fait un suicide collectif vraisemblable, Kintz et coll.
(1997) retrouvent a 'autopsie de la MDMA, de la MDA et de la MDEA dans

les cheveux et le sang, a des taux trés élevés.

Deux observations d’intoxication aigué accidentelle chez ’enfant ont été
publiées. L'une chez un petit garcon de 28 mois (Bedford Russel et coll.,
1992), l'autre chez une petite fille de 2 ans (Cooper et Egleston, 1997), aprés
ingestion d’un seul comprimé 3 base de MDMA. Les signes cliniques ont
associé agitation, convulsions, hypertension artérielle, tachyarythmie. Seule
la petite fille a présenté une hyperthermie 4 39°, un bruxisme et une tachyp-
née. Les analyses ont mis en évidence de la MDMA et de la MDA, sans autre
produit associé. Bedford Russel et coll. ont constaté le peu d’efficacité du
diazépam sur 1’état convulsif et recommande le clométhiazole par voie intra-
veineuse qui néanmoins posséde un excipient fortement alcoolisé.

Produits associés a la MDMA

Certains ont évoqué, pour les effets toxiques, la responsabilité d’autres pro-
duits ou impuretés présentes dans les comprimés. Il est important de signaler 121



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

122

qu’aucun des produits associés cités ci-dessous n’est connu pour engendrer les
effets toxiques graves décrits précédemment :

e Produits de substitution de la MDMA, MDA, MDEA : caféine, phényl-
propanolamine, éphédrine et pseudo éphédrine, amineptine, buflomedil, ké-
tamine (Jansen, 1993), méthyléne, dianiline p,p(-diaminophénylméthane ou
« MDA » confondu avec la méthoxy-dioxy-amphétamine, responsable d’une
épidémie d’hépatites (Tillman et coll., 1997), sélégiline, procaine ;

e Produits adultérants : la 1-phényléthylamine renforce I’effet du MDMA par
son effet inhibiteur de la monoamine-oxydase (King et coll., 1996) et peut
étre un résidu de la synthése clandestine ;

e Produits associés : flunitrazépam, protoxyde d’azote, LSD, cannabis, alcool ;
e Nouvelles ecstasy : « Herbal Ecstasy » & base d’Ephedra, et « Liquid Ecs-
tasy » ou « Liquid E » contenant de I'acide gamma aminobutyrique (Stell et
Ryan, 1996).

En conclusion, la MDMA et ses homologues (MDA et MDEA) sont suscep-
tibles d’entrainer des manifestations toxiques dont les plus graves sont le
syndrome d’hyperthermie, les hépatites aigués et les hyponatrémies, d’évolu-
tion parfois mortelle.

Le syndrome d’hyperthermie se manifeste rapidement, entre 15 minutes &
7 heures, aprés la prise de MDMA et se caractérise par une triade comportant
des manifestations neurologiques, une hyperthermie et une rhabdomyolyse.
D’autres manifestations peuvent venir aggraver ce syndrome telles qu'une
coagulation intravasculaire disséminée, une acidose métabolique et une
faillite viscérale cardiaque, rénale et/ou hépatique. Le syndrome d’hyperther-
mie nécessite une hospitalisation d’urgence en soins intensifs. Il existe des
formes dites foudroyantes, évoluant vers la mort en moins de 24 heures,
malgré une thérapeutique bien conduite. Le syndrome d’hyperthermie n’est
pas dose dépendant et peut survenir 2 la premiére prise de MDMA ou apres
plusieurs prises antérieures bien tolérées. Cette manifestation révéle vraisem-
blablement une prédisposition individuelle pouvant avoir un support généti-
que, et pourrait correspondre a diverses anomalies cellulaires déterminant les
différentes formes cliniques et leur gravité variable.

Les hépatites constituent une deuxiéme manifestation importante de l'intoxi-
cation par la MDMA, dont la gravité peut nécessiter une greffe. Certaines
atteintes hépatiques entrent dans le cadre des faillites multiviscérales lors du
syndrome d’hyperthermie et peuvent survenir dés la premidre prise de
MDMA. 11 existe également des atteintes hépatiques isolées, plus fréquentes
chez la femme, et survenant surtout chez des consommateurs réguliers de

MDMA.

Les signes de début sont insidieux, marqués par I'apparition progressive d’un
ictere. Il s’agit d’'une hépatite mixte ou franchement cytolytique qui peut
évoluer rapidement vers l'insuffisance hépatocellulaire. La survenue d’une
encéphalopathie peut nécessiter la mise en ceuvre d’une greffe hépatique.
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Le mécanisme d’installation de ces hépatites n’est pas élucidé. Laspect histo-
logique incite & évoquer une réaction immunologique et justifie 'utilisation
d’une corticothérapie. D’autre part, certains auteurs suspectent lexistence
d’une population a risque présentant un déficit en cytochrome P450 II D6 qui
atteint 5 4 10 % des caucasiens. Ce déficit pourrait favoriser la formation de
métabolites toxiques. La proportion plus importante de femmes incite &
rechercher des facteurs particuliers associés.

Quelques cas d’hyponatrémie grave avec encéphalopathie métabolique ont
été rapportés, soit lors de la premiére prise de MDMA, soit alors que les prises
antérieures avaient été bien tolérées. Ces manifestations nerveuses centrales,
de constitution progressive, peuvent étre confondues avec un état de sommeil
et faire retarder la prise en charge médicale. Il est vraisemblable qu'une
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique hypophysaire en soit la
cause et soit décompensée et aggravée par la prise de boissons abondante,
préconisée pour lutter contre la déshydratation et favorisée par un comporte-
ment compulsif sous MDMA. Cette atteinte centrale peut avoir une évolu-
tion mortelle.

Des troubles du rythme cardiaque sont favorisés par les effets chronotropes de
la MDMA, par les troubles métaboliques et respiratoires présents dans le
syndrome d’hyperthermie et par I'état antérieur du sujet. Récemment, la
possibilité d'un effet prolongé de la MDMA sur le muscle cardiaque a été
évoquée. Il est donc recommandé d’assurer un monitorage cardiaque perma-
nent devant toute pathologie liée 2 la MDMA.

Les autres produits de substitution de la MDMA, adultérants, produits
consommés en association et nouvelles « ecstasy » ne sont pas connus pour
provoquer aucune des manifestations cliniques les plus graves décrites avec la

MDMA.

I1 est important de rappeler les conduites 2 tenir avant ’hospitalisation dans
le cas de manifestations graves d’intoxication par la MDMA :

e un volume trop important de boissons peut favoriser la survenue d’une
encéphalopathie métabolique ;

e un état de léthargie difficile a réveiller ne doit pas étre confondu avec un
simple sommeil, cause de retard des soins ;

e une ambiance rafraichie, a I’abri des sollicitations neurosensorielles (bruit,
lumigres...) et de la chaleur, peut éviter partiellement certaines décompensa-
tions. Dans les cas graves d’hyperthermie, seule une prise en charge médicale
en service de réanimation pourra éviter I'évolution mortelle et mettre en
place les mesures thérapeutiques d’'urgence.

Au cours de I'hospitalisation, il est nécessaire de réaliser le suivi analytique
des dérivés de la dioxymethyléne amphétamine et de rechercher toute autre
substances grice 2 des méthodes analytiques fiables. 123
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Effets psychologiques et
psychopathologiques

Les données retrouvées dans la littérature sur les conséquences psychologi-
ques et psychopathologiques du MDMA sont relativement pauvres. L'analyse
sur les effets de la MDMA chez 'homme et les complications psychopatholo-
giques s’appuie essentiellement sur des séries de cas décrits par différents
auteurs.

Effets subjectifs, effets indésirables

Dans le cadre de la littérature américaine, il est intéressant de voir que ce
produit a été utilisé entre 1970 et 1985 par des thérapeutes marginaux, dans
’objectif de faciliter « la relation et 'introspection ». Greer et Tolbert (1986),
rapportent une étude sur 29 sujets. Dans les protocoles, la MDMA était
ingérée a la dose de 75 2 175 mg per os. Il est décrit un effet commencant de
35 4 45 mn apres I'ingestion et durant au moins 2 4 4 heures. Sur le plan
thérapeutique, 'objectif était de faciliter 'expression émotionnelle et, de ce
fait, l’alliance thérapeutique. Downing a réalisé une étude sur 21 volontaires
sains auxquels il proposait une dose unique de MDMA (de 75 a4 165 mg) avec
suivi de I’état clinique dans les 24 heures suivant la prise (Downing, 1986).
Dans la méme perspective, il faut citer 'enquéte de Liester et coll. (1992)
effectuée sur 20 psychiatres consommant de la MDMA.. 1l s’agit d’une étude
rétrospective analysant les effets immédiats et & plus long terme.

Les effets apparaissant dans la demi-heure qui suit la prise du produit et durant
trois  six heures peuvent &tre décrits ainsi :

¢ une désinhibition ;

e une sensation d’acuité mentale ;

¢ une facilitation de la communication avec autrui ;

e un sentiment d’intimité avec 'entourage, de rapprochement émotionnel ;
e une diminution de la sensation de fatigue, une hypervigilance, une hype-
ractivité motrice ;
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e une euphorie ;
e des hallucinations visuelles, décrites dans 10 4 20 % des cas.

Des effets indésirables sont fréquents : angoisse, palpitations, nausées, bouche
seche, contractures et douleurs musculaires (la plus banale est un trismus qui
s'accompagne fréquemment de bruxisme). Les jours suivants, il est décrit une
irritabilité, des troubles de la concentration, une fatigue, des algies. Il n’est pas
signalé d’effet secondaire défavorable prolongé.

Les effets de la MDMA enregistrés dans Iétude de Liester et coll. (1992),
analysée dans la thése de Cammas (1995), sont rassemblés dans le tableau 7.1.
Les auteurs ne mettent pas en évidence de syndrome de dépendance ou de
sevrage. Les prises thérapeutiques ne sont pas répétées plus d’une fois par
semaine.

Tableau 7.1 : Effets subjectifs, effets indésirables de la MDMA, classés par ordre
décroissant de fréquence (d’apres Liester et coll., 1992).

Effets immédiats

Effets persistants moins
d’une semaine

Effets persistants plus d’une
semaine

Altération des perceptions
temporelles

Augmentation de la
communication

Diminution des défenses

Diminution des sensations de
peur

Modification des perceptions
visuelles

Troubles du langage

Conscience de souvenirs
jusque-ia ignorés

Diminution des obsessions
Modifications cognitives
Diminution de I'agitation
Diminution de I'impulsivité

Diminution des comportements
compulsifs

Diminution de Fanxiété

Altération des perceptions
spatiales

Diminution du besoin de sommeil

Augmentation de la libido

Diminution du sommeil
Diminution de I'appétit

Augmentation de la sensibilité
aux émotions

Diminution des performances aux
taches mentales ou physiques

Diminution du désir de
performance & ces taches

Augmentation des capacités
d'interaction aux autres

Diminution de I'agressivité
Diminution des peurs
Perturbations cognitives
Humeur dépressive
Diminution des obsessions
Troubles du langage
Augmentation de ['agitation

Altération des perceptions
temporelles

Diminution de 'anxiété
Diminution de la fibido

Trismus

Amélioration des relations sociales

Modification des convictions et
pratiques spirituelles ou
religieuses

Modification des aspirations
personnelles

Amélioration des activités
professionnelles

Diminution des défenses

Diminution du désir de
censommer de 'alcool

Diminution des peurs

Augmentation de la sensibilité
aux émotions

Augmentation du désir de
consommer des substances
hallucinogénes

Amélioration des relations
familiales

Modification des phases
de carriére professionnelle

Diminution des obsessions




Effets psychologiques et psychopathologiques

Quatre études rétrospectives de type « sondage » (Peroutka et coll., 1988 ;
Solowij et coll.,, 1992 ; Cohen, 1995 ; Davison et Parrot, 1997) ont été
effectuées chez des usagers d’ecstasy. Elles rassemblent 720 sujets. Les mémes
effets somatiques que dans les études prospectives ont été décrits, auxquels il
faut ajouter les symptdmes suivants : sécheresse de la bouche, tics et mouve-
ments involontaires, paresthésies, troubles de la vue, sensation de malaise,
ralentissement du rythme respiratoire, illusions ou hallucinations visuelles.
Cohen (1995) s’est intéressé aux effets indésirables & long terme, plusieurs
mois apres la prise d’ecstasy, chez 500 utilisateurs de MDMA. De nombreux
usagers rapportent un état dépressif apparaissant immédiatement apres U'effet
du produit et se poursuivant des mois, voire des années apres : dépersonnali-
sation (54 %), insomnie, dépression (38 %) et flash-back (27 %), ainsi que
des effets physiques : douleurs lombaires (48 %), hypertonie cervicale (48 %),
douleurs articulaires (36 %), rash et acné (31 %), fréquentes céphalées
(30 %) douleurs gastriques (24 %). Il ne trouve pas de relation entre ces effets
indésirables et I'importance des prises d’ecstasy. Bien que la majorité des sujets
se sentent euphoriques sous I'influence de la MDMA,, il semble qu’ils ressen-
tent des effets indésirables a la fois pendant et aprés 'expérience. Dans ces
études rétrospectives, l'ecstasy provient du commerce illicite et peut donc
contenir des impuretés et des produits associés ; cependant le cortége de
symptOmes présents est bien de type amphétaminique. Dans 'étude de So-
lowij et coll. (1992), on apprend que seuls 5 % des usagers interrogés ont
signalé les troubles cliniques & un médecin, donnée matérialisant 'impor-
tance de la sous-notification des effets indésirables auprés des médecins.

Complications psychopathologiques

Alors qu'il semble que ’Europe soit concernée au premier chef par la diffusion
de I’ecstasy, il est intéressant de noter la provenance des articles retrouvés sur
les compliations psychiatriques engendrées par la prise d’ecstasy : onze pro-
viennent des Etats-Unis, six d’Angleterre, trois d'Irlande, cing d'Italie, un
d’Allemagne, un d’Australie et un de Nouvelle Zélande (tableaux 7.11 et
7.I11). Dans la plupart des cas, il s’agit de descriptions de cas cliniques ou de
lettres 2 la rédaction.

Cas cliniques

On trouve ainsi douze psychoses aigués avec une thématique de délire de
persécution, six psychoses chroniques évoquant un délire paranoiaque, cing
flash-backs, quatre états de panique anxieuse et trois dépressions. Les symptd-
mes relevés sont rapportés rétrospectivement a la prise de produit et n'ont
aucune caractéristique spécifique. 135
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Tableau 7.11 : Psychoses aigués et chroniques, flashback aprés consommation
de MDMA.

Auteurs Age Sexe  Durée d'utilisation  Troubles cliniques
Cassidy et Ballard (1994) 21 H 6 mois Psychose aigué + troubles thymiques
17 H 4 ou 5 mois Psychose aigué
Creighton et coll. (1991) 22 H 4 mois (4 a 7/in) Flashback
22 F 2 prises Flashback
17 F 1 prise Flashback
Gouzoulis et coll. (1993) 33 H 1 prise Psychose aigué
Keenan et coll. (1993) 17 H 5 mois (2/semaine)  Psychose chronique
Lee (1994) ? 2F ? Psychose catatonique
Mc Guire et coll. (1994) 2822 HH 18 mois (week-end)  Psychose chronique paranoiaque
2ans Psychose paranoiague
? 2H ? Flashback
19 H 1 prise Psychose aigué
19 H 4 mois Délire paranoiaque
24 H 7 mois Délire paranoiaque
32 H 1an Délire paranoiaque
20 H 15 mois Psychose aigué
21 H 1an Délire paranoiague
20 H 20 mois Délire paranoiaque
Schifano et Magni (1991) 24 H 4 ans Psychose chronique
Series et coll. (1994) 24 H 2 prises Psychose aigué paranoiaque
Williams et coll. (1993) 18 H 4 prises Psychose chronique

Les complications psychiatriques surviennent soit immédiatement aprés la
prise de MDMA, en particulier pour les pathologies aigués, soit dans les jours
qui suivent. Elles sont décrites aprés une premiére prise ou chez des usagers
réguliers.

Dans les observations, les sujets consomment de ’ecstasy pratiquement tou-
jours en association, le plus souvent avec du cannabis et de l'alcool, mais
parfois avec de la cocaine et plus rarement avec de I’héroine.

Sur le plan des modes de consommations, la consommation réguliere d’ecs-
tasy, durant le week-end, depuis plusieurs mois, est fréquente. Mais assez
souvent, il est rapporté un usage en d’autres occasions, voire un usage quoti-
dien. Le sujet lui-m&me relie souvent ses troubles 4 la prise de produit.
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Tableau 7.1l : Dépression

et attaques de panique aprés consommation de

MDMA.
Auteurs Age  Sexe Durée dutilisation  Troubles cliniques
Benazzi et Mazzoli (1991) 23 H 4 prises Etat dépressif majeur
Cohen (1996) 22 F 6ans (par épisodes) Episode dépressif + attaques de pani-
que
17 H 1 prise Qéprgssion, déréalisation et suicide
réussi
Mc Guire et coll. (1994) 38 H 1an Etat dépressif majeur
18 F 4 mois Attagues de panique, flashback
22 F 3ans Aftaques de panique
Pallanti et Mazzi (1992) 27 H 10 mois Attagues de panique
21 H 3 prises en 6 mois Attaques de panique
28 F 1 fois/2 mois (2ans)  Attaques de panique
Series et coll. (1994) 23 F 2 mois Etat dépressif + angoisse
Whitaker-Azmitia et 26 H 1 prise Aftagues de panique
Aronson (1989) 25 H 6 prises Aftagues de panique
22 F ? Attaques de panigue

Dans certaines observations, les sujets arrétent leur consommation avant de
consulter, ce qui ne suffit pas a interrompre les troubles. Il s’agit 13 d’une
observation courante. La pathologie mentale iatrogéne ne s’interrompt pas 2
'arrét du produit déclenchant.

A travers 'analyse des cas, il apparait que la prise de MDMA peut précipiter
un état pathologique chez quelqu’un sans antécédent.

Ftudes d’observation

McGauire et coll. (1994) étudient un groupe de 13 patients venant consulter
entre 1990 et 1992 au Maudsley and Bethlem Royal Hospital et présentant
une histoire de consommation de MDMA. Les patients dont les sympt6mes
préexistaient a la prise d’ecstasy ont été exclus. La psychopathologie des
troubles associés avec la prise de MDMA a été comparée avec celle d'un
groupe de 345 sujets admis dans le méme hopital durant la méme période,
sujets sans antécédent de prise de produit illicite. Pour tous les sujets, il
sagissait d’une premiére admission. Les groupes ont été appariés en fonction
de diverses variables : sexe, age..

Les délires de persécution de type paranoiaque sont les troubles cliniques les
plus fréquemment associés avec la prise de MDMA. Mais, d’autres troubles 137
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psychotiques sont fréquents et le profil clinique des psychoses observées est
trés comparable a celui du groupe contrdle. Lecstasy peut entrainer des
psychoses, des dépressions, des troubles paniques chez des sujets prédisposés.
Ces symptdmes renvoient a une pathologie dite « fonctionnelle ». D’autres
troubles semblent plus organiques, comme les illusions et les hallucinations.
Ces phénomenes visuels sans délire et avec préservation de « I'insight »
peuvent persister longtemps et font penser a des lésions occipito-pariétales.
En regard de ce type de troubles, 'auteur évoque une origine organique avec
'atteinte des neurones sérotoninergiques, en faisant un paralléle avec la
description des effets toxiques sur les neurones sérotoninergiques décrits chez
les primates. Il faut noter que de nombreux patients utilisent d’autres substan-
ces en association avec l'ecstasy, ce qui peut contribuer & la diversité des
psychopathologies. Par ailleurs, on ne peut exclure I'effet des autres substan-
ces dans ’apparition des troubles.

Schifano et coll. (1996) ont mené une étude sur 150 usagers de MDMA
consultant dans I'unité de traitement des conduites addictives de Padoue.
Tous les sujets consultant ayant consommé au moins une fois du MDMA ont
été inclus. Les modes de consommation rapportés sont les mémes que ceux
retrouvés habituellement.

Il est intéressant de noter que 79 sujets (53 %) présentaient un ou plusieurs
troubles psychopathologiques apparus postérieurement au début de la
consommation du produit. Il s’agit de dépression, de troubles psychotiques, de
troubles cognitifs et d’épisodes boulimiques. Les patients présentant des trou-
bles psychopathologiques sont significativement plus jeunes (22 versus
23 ans), ont consommé de plus grande quantité (47 versus 3 comprimés) avec
une plus grande fréquence (1 versus 0,4 cp/semaine) pendant une plus longue
durée (52 semaines versus 14) et avec un plus grand nombre de comprimés
dans la méme soirée (3 versus 1). De méme, il apparait clairement dans cette
étude que ceux qui consomment conjointement de P'alcool ont un risque
2,5 fois plus grand d’avoir des troubles psychopathologiques associés. Méme si
cette étude est rétrospective, elle n’en reste pas moins intéressante par le
nombre de sujets considérés.

Troubles cognitifs

Schifano et coll. (1996) notent dans leur étude une proportion de 52 % de
troubles cognitifs rapportés par les patients. Il faut rapprocher ces chiffres de
ceux de I'étude de Krystal et coll. (1992). Ceux-ci décrivent dans une série de
9 sujets ayant une longue histoire de consommation de MDMA, des altéra-
tions cognitives. Malheureusement, dans cette derniére étude, il n’existe pas
de groupe contréle. Parrott et coll. (1998) ont comparé les performances
cognitives de trois groupes de jeunes: 10 usagers d’ecstasy (= 10 fois),
10 « novices » (1 a 9 fois) et 10 controdles. Certains parametres (vigilance,



Effets psychologiques et psychopathologiques

vitesse de réponse) ont été trouvés identiques dans les trois groupes. Par
contre, la mémoire immédiate et retardée des mots était significativement
abaissée dans les 2 groupes d’usagers d’ecstasy. Spatt et coll. (1997) rapporte
chez une jeune femme la survenue de troubles importants de la mémoire apres
une prise unique d’un demi comprimé d’ecstasy, probablement dus & des
altérations dans la région de '’hippocampe.

En conclusion, a 'exception des deux études américaines réalisées chez des
volontaires sains ou dans le cadre de psychothérapies, 'analyse décrite ici se
rapporte & des sujets en difficulté, dont on peut penser qu'ils ne représentent
qu'un faible pourcentage des consommateurs. Cependant, a travers la littéra-
ture, il apparait clairement qu’un certain nombre de sujets prenant de I'ecstasy
présente une décompensation psychopathologique. Méme s’il est impossible
de connaitre leur fonctionnement psychique antérieur, la MDMA apparait
nettement comme un facteur précipitant.

Lusage de I’ecstasy s’inscrit le plus souvent dans un cadre festif et récréation-
nel. Néanmoins, il existe des sujets pour lesquels une répétition quotidienne
des prises évoque un contexte de dépendance. Enfin, il faut rappeler qu’il
existe pratiquement toujours une prise associée de produits psychotropes
(alcool, cannabis, benzodiazépines, cocaine).
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Introduction

La diffusion de la MDMA, tout d’abord aux Etats-Unis puis en Europe, est
associée & deux particularités. Le fait que ce produit, bien que non commer-
cialisé, a été utilisé jusqu’en 1984 dans certains milieux de psychothérapeutes
a certainement favorisé dés le début des années 1980 sa popularité dans les
campus américains sous ’appellation « ecstasy », remplagant la cocaine dans
la jeunesse branchée. Le deuxiéme élément ayant contribué a sa diffusion est
lié 2 la musique. Lecstasy est une substance psychoactive utilisée pour le
plaisir, généralement en dansant. Le développement de groupes musicaux
intégrant les plus récents progrés technologiques et I'organisation grice aux
sonos mobiles de gigantesques fétes musicales ont permis de marier un type de
musique et les effets spécifiques d'un produit. C’est en effet principalement
titre récréatif que l'ecstasy a gagné I'Europe via Ibiza, dans le courant des
années 1980, et s'y est répandue a une vitesse d’ailleurs différente selon les
pays. Les Pays-Bas, la Belgique ’Allemagne, 'Espagne et I'Europe de I’Est ont
trés vite été impliqués dans sa production.

Certes associée a ce type de manifestations, la consommation d’ecstasy n’est
cependant pas revendiquée par le mouvement musical techno et pas plus
fréquente, diront certains, que la consommation d’autres substances actives
au cours des rave parties. Quelques enquétes quantitatives (épidémiologiques)
et qualitatives (ethnographiques et sociologiques) tentent d’apporter un
éclairage spécifique dans les différents pays européens. Parmi ces pays, la
Grande-Bretagne présente la consommation la plus élevée : il semble que
500 000 personnes consomment de l'ecstasy chaque semaine. Au moins
5 millions de personnes en ont déja consommé, et un jeune de 16 2 19 ans sur
10 en a déja pris. Les statistiques de mortalité et de morbidité sont incomple-
tes du fait du non-enregistrement des déces et du peu d’études sur les effets a
long terme. La Drugs charity lifeline a comptabilisé en Grande-Bretagne une
soixantaine de déces liés a la prise d’ecstasy, depuis 1987. L’ecstasy est princi-
palement utilisée par des sujets 4gés de moins de 35 ans, et semble plus
fréquemment consommée par les jeunes adultes de 18 a 25 ans que par les
adolescents.

Lévolution de la consommation d’ecstasy dans les pays européens est encore
peu documentée. Pour certains auteurs, il semblerait que cette consommation
atteigne un palier en Angleterre, pays ot elle est la plus ancienne. Pour
d’autres, c’est une consommation toujours en progression. Les statistiques
policieres concernant les saisies et les interpellations sont indicatives des
nouvelles tendances, sans toutefois constituer des preuves. Les saisies ont été
multipliées par 26 en France entre 1992 et 1996.
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Les médias ont largement exploité le phénomene « ecstasy ». Presse grand
public ou presse plus spécialisée, I'information véhiculée n’est pas toujours le
reflet de la réalité et les références scientifiques et médicales sont interprétées
en fonction du débat d’opinion souhaité.
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Consommation en population
générale

Les méthodes épidémiologiques visent & mesurer la fréquence des phénome-
nes de santé (épidémiologie descriptive) et & mettre en évidence les facteurs
(dits « facteurs de risque ») qui y sont associés (épidémiologie analytique).
Ces facteurs « accompagnent » le phénomene étudié. Cela ne signifie pas
forcément qu'ils « I'expliquent ».

A propos de 'usage de produits psycho-actifs, il convient de rappeler que la
production d’un produit précéde sa consommation, mais ne la détermine pas.
Les complications physiques ou psychologiques liées & 'usage ne concernent
qu'une minorité de consommateurs. Ainsi, le processus qui va de la produc-
tion du produit & la dépendance, voire au déces, n’est pas linéaire et le passage
d’une étape 4 une autre (consommation occasionnelle - consommation régu-
liere - abus - dépendance) est loin d’étre automatique, en particulier en ce qui
concerne la consommation d’ecstasy pour laquelle le décés peut survenir
indépendamment de toute dépendance. Les données épidémiologiques peu-
vent étre recueillies & plusieurs stades de ce processus. Les résultats sont 2
interpréter en fonction de ce point d’observation.

Les enquétes en population générale (par sondage aléatoire) permettent de
mesurer la prévalence et I'incidence! de la consommation dans une popula-
tion ciblée (définie par son 4ge, son statut, son lieu d’habitation), de rendre
compte de ’hétérogénéité des comportements et d’observer Ihistoire natu-
relle de la « maladie ». Plusieurs conditions sont pré-requises, dont un échan-
tillon représentatif de cette population (ce qui signifie que chaque unité a la
méme chance d’étre tirée au sort), un taux de participation suffisant (au moins
70 % 4 80 % de la population ciblée), un outil d’observation (questionnaire
ou entretien) standardisé et validé, un mode de passation qui préserve 'ano-
nymat. Les « enquétes en population » sous-estiment généralement les gros

1. La prévalence représente le nombre total des cas & un moment donné sans prendre en
compte le moment de la survenue. L'incidence, mesure plus dynamique, représente la fré-
quence des nouveaux cas apparus dans la population pendant une période donnée (journaliére,
hebdomadaire, mensuelle ou, le plus fréquemment, annuelle). A incidence égale, la prévalence
est d’autant plus importante que la durée moyenne de la maladie est longue.
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consommateurs, car ces derniers participent moins (absence du domicile au
moment de 'enquéte, refus de répondre...) et ont tendance & minimiser leur
consommation. Lorsque le comportement étudié est un phénoméne rare (et
concerne moins de 5 % d'une population), des échantillons de taille trés
importante sont nécessaires pour permettre des analyses statistiques.

Les statistiques de mortalité, établies d’aprés les certificats de déces (obligatoi-
res) et notifiant les causes (principales et secondaires) de la mort déclarée par
le médecin légiste, permettent de mesurer I'impact létal d'une pathologie. La
gravité de la pathologie et l'efficacité du traitement influent sur I’évolution de
la mortalité : la gravité de la pathologie augmente le risque 1étal, U'efficacité du
traitement le diminue.

La consommation d’ecstasy est un phénomeéne rarement abordé en tant que
tel dans la littérature épidémiologique. Il s’agit d’un produit dont la consom-
mation, essentiellement chez les adolescents et les jeunes adultes, est récente.

Enquétes en population générale

La majorité des études en population générale proviennent des Etats-Unis et
du Royaume-Uni. Des enquétes publiées ou non ont également été réalisées
dans différents pays européens concernant la consommation des drogues de
synthése.

Les données recueillies au niveau européen indiquent que presque tous les
pays sont concernés par la consommation d’ecstasy (tableau 8.1a). Toutefois,
la prévalence de la consommation en population générale semble plus élevée
dans certains pays tels que le Royaume-Uni, les Pays-Bas et 'Espagne. Elle est
de 3 % au Royaume-Uni en 1996 et déja de 3,1 % a4 Amsterdam en 1994. En
Espagne, la consommation de « designer drugs » est de 1,8 % en 1995. Les
prévalences, au cours de I'année précédant 'enquéte, sont plus faibles. La
consommation d’ecstasy comparée a celle des amphétamines est, dans cer-
tains pays, équivalente ou méme supérieure, comme 2 Amsterdam ot elle est
presque trois fois plus élevée (1,4 %) que celle des amphétamines (0,5 %) et

du LSD (0,5 %).

Des différences importantes de prévalence de consommation sont observées
selon les tranches d’age considérées en population générale, comme le montre
le tableau 8.Ib. Létude européenne (ESPAD, Hibell et coll., 1997), qui a
surtout porté sur les pays du Nord et de 'Est?), montre que, parmi les 15-
16 ans, la proportion de consommateurs est plus élevée au Royaume-Uni
qu’ailleurs et ce, pour les garcons (11 % en Irlande, 9 % en Angleterre

2. Cette étude r'inclut pas 'Espagne, I'Allemagne, la Suisse, la Belgique, les Pays Bas et la

France.
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Tableau 8.Ia : Prévalence (%) de la consommation d’ecstasy et d’amphétami-
nes en population générale (données de I’European Monitoring Centre for
Drug Addiction).

Au cours de la vie Au cours de I'année
précédente

Pays Tranche Année Ecstasy Amphé- Ecstasy Amphé-

d’age tamines tamines
Allemagne de 'Ouest 18-59 1995 1,6 2,8 0,9 0,8
Allemagne de I'Est 18-59 1995 0,7 0,7 0,6 0,2
Belgique (Flandres) 18-65 1995 0,5 0,9
France 18-75 1995 0,7 03
Finlande 16-74 1996 0,2 0,7
Espagne 1570 1995 1,8 23 1,2¢ 1,0
Royaume-Uni 16-59 1996 3,0 9,0 1,0 3,0
Pays-Bas {Amsterdam) >12 1994 3,1 47 1.4 05
Suede 15-75 1996 0 2,0 - -

*: designer drugs.

Tableau 8.1b : Prévalence (%) de la consommation d’ecstasy et d’amphétami-
nes en population jeune (données de I'European Monitoring Centre for Drug
Addiction).

Au cours de la vie Au cours de l'année
précédente

Pays Tranche  Année  Ecstasy Amphé- Ecstasy Amphé-

d’age tamines tamines
Allemagne de I'Ouest 18-39 1995 2,8 4,2 1,6 1,4
Allemagne de I'Est 18-39 1995 14 13 1,2 0,4
Belgique (Flandres) 18-39 1995 1,1 1,7 - -
Espagne 15-39 1995 3,1 3,8 22* 1,7
Royaume-Uni 16-29 1996 16,0 10,0 8,0 3,0
Suéde 15-39 1996 1,0 3,0 -

*: designer drugs.

inférieure & 5 % ailleurs), comme pour les filles (6 % en Irlande, 7 % en
Angleterre inférieure 2 1 % ailleurs). Wright et Pearl (1990, 1995) montrent
que la proportion d’adolescents de 14-15 ans connaissant quelqu’un consom-
mant de P'ecstasy ou & qui il en a été proposé a fait un bond de 5 243 % entre
1989 et 1994, indiquant nettement I’étendue de la diffusion de I’ecstasy et son
accessibilité. 149
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Pour les jeunes adultes (18-25 ans), les prévalences de consommation sont
encore plus élevées que pour les adolescents de moins de 18 ans. Au
Royaume-Uni, la proportion atteint 13-18 % (Webb et coll., 1996). Pour la
consommation des amphétamines et du LSD, on observe la méme augmenta-
tion de prévalence chez les jeunes adultes.

étude de Mott et Mirrlees-Black (1993) réalisée en Angleterre et au Pays de
Galles concerne 7 000 personnes 4gées de 12 a 59 ans interrogées sur leur
consommation de douze drogues au cours de Ia vie et au cours de 'année 91.
Dix sept pour cent des personnes interrogées disent avoir consommé 'une des
drogues et 6 % au cours de I'année. Les sujets de 16 4 29 ans sont plus
nombreux & avoir pris une drogue ou plus (26 %, 14 % au cours de année
1991), surtout les hommes (33 % contre 23 % des femmes). Le cannabis est
de loin la drogue la plus consommée (24 %) pour les 16 4 29 ans et 9 % pour
les 14-15 ans. Les amphétamines arrivent ensuite (9 % pour les 16 & 29 ans).
Lecstasy (9 %) et le LSD (8 %) sont principalement consommés par les
16-19 ans. La cocaine est consommée par 3 % des 16-29 ans et 1 % dit en
avoir consommé en 1991. Peu de sujets (moins de 1 %) de 12 a 59 ans
rapportent avoir pris du crack ou de 'héroine. La figure 8.1 indique les préva-
lences de consommation d’ecstasy selon la tranche d’age.

Aux Etats-Unis, les prévalences de consommation d’ecstasy en population
générale semblent moins élevées qu’au Royaume-Uni. D’apres Johnston et

Tous

: H en1991
40-59 |

Bl au cours de 1a vie

3039 |

25-29 &

Age

20-24
16-19
14-15

12-13

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Prévalence (%)

Figure 8.1 : Prévalence (%) de la consommation d’ecstasy au Royaume-Uni,

150  selon la tranche d’age (d’aprés Mott et Mirlees-Black, 1993).
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coll. (1997), 2 % des sujets de 19-20 ans auraient pris de P'ecstasy au moins
une fois au cours de leur vie. Toutefois, les études réalisées sur les campus
universitaires indiquent des prévalences plus élevées. Ainsi, I'étude de Meil-
man et coll. (1990), menée sur un campus de Nouvelle-Angleterre en 1987,
estimait & 12 % la proportion d’étudiants ayant déja consommé de 'ecstasy.
Selon Cuomo et coll. (1994), chez les étudiants d’un campus de Louisiane, la
prévalence de la consommation d’ecstasy est passée de 16 % en 1986 4 24 %
en 1990.

En France, pour estimer la consommation des drogues de synthése en popula-
tion générale, on dispose des données de 1995 du Barometre Santé du Comité
Francais d’Education 2 la Santé (CFES). Sur un échantillon de 2 000 indivi-
dus représentatifs de la population de 18 & 75 ans, il y avait une prévalence de
consommation d’ecstasy et d’amphétamines de 0,7 % au cours de la vie et de
0,3 % au cours de I'année. Une enquéte plus récente effectuée par le service
de santé des armées dans les centres de sélection donne des prévalences de
consommation plus élevées chez les jeunes hommes de 11 2 23 ans. D’aprés un
échantillon de 2 800 jeunes hommes, prés de 4 % ont essayé I'ecstasy en 1996
et plus de 1 % en consomment régulierement. Au total, environ 5 % en ont
consommé au moins une fois. Ces chiffres sont en augmentation par rapport &
ceux recueillis au cours de la méme enquéte en 1995, puisque sur un échan-
tillon de 10 000 jeunes agés de 18 a 25 ans, la prévalence de consommation
d’ecstasy au cours des trois mois précédant 'enquéte était de 0,5 %.

Enquétes en milieu scolaire

Plusieurs enquétes ont été menées dans la population scolaire en Europe
(tableau 8.I1). Elles mettent en évidence des prévalences de consommation
d’ecstasy qui varient de 1 % 2 prés de 10 % selon les pays. Les prévalences au
cours de la vie sont proches de celles rapportées pour les amphétamines et le
LSD, dans tous les pays a I'exception du Luxembourg.

Pour la France, les chiffres sont issus d’une étude longitudinale aupres des
20-22 ans (Choquet et Ledoux, données non publiées), extension de 'en-
quéte nationale menée chez les adolescents en 1993 (Choquet et Ledoux,
1994). D’aprés cette étude longitudinale 2 effectif réduit, 1,9 % des gargons et
1,1 % des filles auraient déja fait expérience de I'ecstasy, 70 % d’entre eux en
ayant consommé une fois ou deux.

Toutes les études aupres des populations juvéniles (Meilman et coll., 1990
Forsyth, 1996 ; Graf, 1997 ; CEID, 1998) concordent pour affirmer que la
consommation d’ecstasy se situe dans un cadre plus large de consommation de
drogues, en particulier d'alcool et de cannabis, et qu’elle intervient tardive-
ment dans la vie des consommateurs, c’est-a-dire aprés qu'ils aient déja
consommé d’autres produits, comme l'alcool, le tabac ou le cannabis. Parmi 151
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Tableau 8.11 : Prévalence (%) de la consommation de drogues de synthése en
population scolaire (données de I'European Monitoring Centre for Drug Addic-
tion).

Prévalence au cours de la vie (%)

Pays Année Effectif Ecstasy Amphétamines LSD
Belgique (Flandres) 1994 10414 4-5 4 2-3
Danemark 1995 2571 1,5 2 14
Finlande 1995 2300 0,2 0,5 03
Luxembourg 1992 1341 0,9 10,6 0,9
Pays-Bas 1992 7591 52 3,3 -

Portugal 1995 9774 0,54 1,97 04
Espagne 1994 21094 2,9 35 45
Suéde 1996 6027 05 06 0,7
Royaume-Uni 1996 7722 8,3 134 14,6

les consommations de drogues illicites, il convient de signaler la prédomi-
nance de la consommation du cannabis par rapport aux autres produits.

Forsyth et coll. (1997) rapportent que dans leur étude effectuée chez des
lycéens écossais, la consommation d’ecstasy est significativement liée au au
goflit des jeunes pour la rave music.

Enquéte francaise chez les adolescents

Une analyse secondaire des résultats de 'enquéte nationale effectuée chez les
adolescents (Choquet et Ledoux, 1994) permet d’étudier la place spécifique
des différents produits consommés. Tous les produits n’ayant pas la méme
acceptabilité sociale, il convient de considérer la prévalence de consomma-
tion pour chacun d’eux. I’enquéte n’ayant pas inclus de questions concernant
la consommation d’ecstasy, la consommation des amphétamines est prise
comme référence pour étudier les corrélations avec les autres produits.

Echantillon, taux de réponse, questionnaire

Un échantillon représentatif des jeunes scolarisés dans le cycle secondaire,
college, enseignement spécialisé, lycée d’enseignement général et technique
(LEGT), lycée d’enseignement professionnel (LP), a été constitué par tirage
au sort A trois niveaux : académies, établissements scolaires et classes. Au
total, 8 académies, 186 établissements scolaires et 578 classes ont été sélec-
tionnés pour cette étude menée en partenariat avec ’Education nationale au
niveau national, académique et local.
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Parmi 'ensemble des éleves tirés au sort (n = 14 278), 87,3 % ont participé a
I'enquéte (soit 12 466 éleves). Le taux de participation était plus élevé dans

les colleges (89,5 %) et les LEGT (86,1 %) que dans les LP (79,1 %).

L’autoquestionnaire était anonyme et comportait des questions autour de
plusieurs thémes (caractéristiques socio-démographiques, santé, environne-
ment familial et relationnel, comportements, loisirs..). Concernant 'usage de
drogues, les jeunes ont été interrogés sur les produits suivants: cannabis,
produits 2 inhaler, amphétamines, médicaments pour se droguer, cocaine,
héroine, hallucinogénes. Les éleves les plus jeunes (6° et 5°) ont eu un
questionnaire « allégé », n'incluant pas de questions sur les drogues dites
« dures » (héroine, cocaine, hallucinogénes). Le questionnaire ne comportait
pas de questions sur la consommation d’ecstasy, consommation encore trés
peu développée en France a cette époque. Toutes les conditions ont été
réunies pour que 'enquéte se déroule sans probléme : présence du médecin, de
I'infirmiere ou de Iassistante sociale de la Santé scolaire pendant le remplis-
sage du questionnaire en classe ; consignes présentes dans le questionnaire et
reprises par 'enquéteur pour encourager a la sincérité ; information des pa-
rents par lettre individuelle ; préservation de I'anonymat par le dépot des
questionnaires dans une urne scellée.

Fréquence de consommation selon les produits

Le tableau 8.III présente la consommation de différents produits par les
adolescents au cours de leur vie.

Tableau 8.111 : Prévalence (%) de la consommation de différents produits chez
les adolescents (d’aprés Choquet et Ledoux, 1994).

Prévalence au cours de la vie (%)

Au moins une fois Au moins dix fois

Cannabis, marijuana 12 5

Solvants, colle 5 08
Amphétamines 2 0,5
Hallucinogénes 1.8 0,2
Médicament pour se droguer 1,3 04
Cocaine 1,2 0,2
Héroine 09 0,2

L’analyse par classe de produits montre que le taux de consommation de
cannabis ou de marijuana est nettement supérieur a celui des autres substan-

ces.
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La proportion de consommateurs « réguliers » (au moins dix fois durant la
vie) représente donc prés de 40 % des consommateurs de cannabis ou de
marijuana, alors que cette proportion est plus faible parmi les usagers des
autres produits. A propos des amphétamines, 25 % des consommateurs en
font un usage « régulier ».

Consommations selon le sexe et le type d’établissement scolaire
fréquenté

Les garcons sont plus souvent consommateurs que les filles et ce, quel que soit
le produit concerné. A propos des amphétamines, 2,8 % des garcons en ont
pris (dont 29 % de facon « réguliere », c’est-a-dire plus de dix fois) contre
1,3 % des filles (dont 23 % de fagon « réguliére »). Pour les amphétamines
comme pour ’ensemble des produits illicites, on note un passage plus fréquent
vers la consommation réguliére parmi les garcons (tableau 8.IV).

Les collégiens sont moins consommateurs de drogues que les lycéens et ce,
quel que soit le sexe (tableau 8.V). Le produit qui connait la plus forte
augmentation de consommation entre le college et le lycée est le cannabis.
L’augmentation de la consommation d’amphétamines, quand on passe du
college au lycée, existe également. Par contre, la consommation régulidre est
plus importante au collége qu'au lycée d’enseignement général et technique
(LEGT) pour la cocaine, 'héroine et les hallucinogeénes. Il est probable
qu’une proportion importante de ces jeunes consommateurs « réguliers » (peu
nombreux au total) quittent précocément le systéme éducatif, car une
consommation de ce type est peu compatible avec un investissement scolaire.
Quant aux éleves des lycées professionnels (LP), s’ils ne sont pas plus consom-
mateuts que ceux de 'enseignement général (LEGT), ils consomment toute-
fois plus régulierement que les seconds. Ainsi, chez les garcons, la proportion
d’usagers réguliers parmi les consommateurs d’amphétamines, est de 36 % (au
LP) contre 11 % (au LEGT) ; pour les filles, les proportions sont de 33 % (au
LP) et 20 % (au LEGT).

Association entre les produits

Les analyses multi-factorielles (par sexe et par groupe d’age) ont permis de
mieux situer la place des produits les uns par rapport aux autres (Figure 8.2).
Tous les produits se projettent d’une fagon rapprochée les uns des autres sur
'axe 1, signifiant que les consommateurs de produits s’opposent aux non
consommateurs. Par contre les produits se projettent d'une fagon étalée les
uns des autres sur I'axe 2, signifiant ainsi que tous les produits n’ont pas la
méme signification.

Chez les gargons, les amphétamines se situent & mi-chemin entre les produits
relativement « banals » (que sont le cannabis et les produits & inhaler) et les
drogues dites « dures » (que sont la cocaine et 'héroine, proches 'une de
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Tableau 8.1V : Prévalence (%) de la consommation de drogue selon le sexe
(d’aprés Choquet et Ledoux, 1994).

Gargons Filles Total

N=6116 N=4106 N=12391 (%)
Cannabis
Jamais 85,2 91,2 88,2
1-2 fois 48 37 42
3-9 fois 3,4 2,1 2,8
10 fois ef plus 6,5 3,0 4,8
Produit & inhaler
Jamais 93,7 96,3 95,0
1-2 fois 39 24 3,1
3-9 fois 1,2 08 1,0
10 fois et plus 1,2 05 0,8
Amphétamines
Jamais 97,2 98,7 98,0
1-2 fois 1,3 08 1,0
3-9 fois 0,6 0,2 0,4
10 fois et plus 08 0,3 0,5
Médicament pour se droguer
Jamais 98,4 99,1 98,7
1-2 fois 0,7 0,5 0,6
3-9 fois 0,3 0,2 0,2
10 fois et plus . 0,6 0,2 04

N=4106 N=4318 N=8424
Jamais 98,5 99,1 98,8
1-2 fois 08 0,5 0,6
3-9 fois 0,2 0,2 0,2
10 fois et plus 05 02 0,3
Héroine
Jamais 98,8 99,4 99,1
1-2 fois 0.6 0,2 0,4
3-9 fois 0,1 0,2 0,2
10 fois et plus 0,4 0,1 0,3
Hallucinogénes
Jamais 97,3 99,1 98,2
1-2 fois 1,6 0,6 1,1
3-9 fois 05 02 0,3
10 fois et plus 0,5 0,1 03

(*) On constate que 7 jeunes n'ont pas spécifié leur sexe. 155
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Tableau 8.V : Prévalence (%) de la consommation de drogue selon le sexe et le
type d’établissement scolaire fréquenté (d’aprés Choquet et Ledoux, 1994).

Gargons Filles

College  LEGT LP Coliege  LEGT LP

N=3662 N=1688 N=765 N=3869 N=1887 N=481

Cannabis
Jamais 94,1 725 72,1 96,5 82,6 82,2
1-2 fois 22 8,5 84 1,6 6,9 76
3-9 fois 1,4 6,6 57 0,9 45 23
10 fois et plus 2,3 12,2 13,8 1,0 6,0 78
Produit a inhaler
Jamais 95,5 91,1 91,0 97,0 95,0 95,8
1-2 fois 2,6 55 6,3 2,0 32 1,9
3-9 fois 0.8 2,3 08 05 1,2 19
10 fois et plus 1,1 1,0 2,0 05 05 04
Amphétamines
Jamais 97.8 96,3 96,7 98,9 98,5 97,9
1-2 fois 08 2,0 1,6 0,6 1,0 09
3-9 fois 05 1,0 05 0,2 0,2 0,3
10 fois et plus 0,9 04 1,2 0,3 0,3 07
Médicament pour se droguer
Jamais 98,4 98,5 97,9 99,1 98,9 98,9
1-2 fois 0,6 09 0,9 0,5 0,5 09
3-9 fois 0,3 0,2 0,7 02 0,3 0,2
10 fois et plus 0,7 0,2 0,7 02 03 0,2
N=1652 N=1688 N=765 N=1947 N=1887 N=481
Cocaine
Jamais 98,3 98,9 98,0 99,1 99,4 98,7
1-2 fois 08 038 08 0,4 0,3 1,1
3-9 fois 02 0,1 05 03 0,2 0,2
10 fois et plus 07 0,1 07 0,3 0,1 0,0
Héroine
Jamais 98,5 99,3 98,3 99,4 99,4 99,8
1-2 fois 0,7 05 0,7 0,2 0.3 0.2
3-9 fois 0,1 0,1 0,3 0,3 0,2 0,0
10 fois et plus 0,6 0,1 07 02 0,1 0,0
Hallucinogenes
Jamais 98,0 96,8 96,9 99,3 99,0 98,5
1-2 fois 1,0 2,2 1,5 02 09 1,1
3-9 fois 0,5 0,4 05 0,2 0,1 0,2
10 fois et plus 05 04 09 03 0,0 0,2
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Figure 8.2 : Consommation de drogues selon le sexe. Hér : héroine ; Coc : co-
caine ; Méd : médicament-drogue ; Hall : hallucinogéne ; Amph : amphétamine ; Sniff :
sniffer de la colle ; Has : Haschisch.

l'autre). L’ordre des produits sur I'axe 2 est identique pour les garcons mineurs
et pour ceux qui ont atteint [’dge de la majorité.

Chez les filles, les consommatrices de moins de 18 ans se différencient nette-
ment des plus 4gées. Chez les plus jeunes, les amphétamines se situent a
mi-chemin entre cannabis, produits & inhaler et médicaments pour se droguer
d’une part et cocaine, héroine et hallucinogénes d’autre part. Pour les 18 ans
et plus, Pordre des produits sur I'axe 2 est trés nettement modifié : les amphé-

tamines (qui incluent pour les filles, en outre, les coupe-faim) viennent en 157
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téte, suivies des produits & inhaler, médicaments, cannabis, hallucinogenes,
puis enfin, des drogues dites dures.

L’axe 2 peut signifier ainsi 'acceptabilité sociale des produits, différente selon
le sexe. Pour les gargons, le cannabis et les produits & inhaler seraient mieux
acceptés par les pairs comme par 'entourage familial et social et constitue-
raient des produits initiatiques qui ponctuent le passage de I'enfance 2 1'age
adulte. Pour les filles, les médicaments en général (dont font partie les amphé-
tamines et les médicaments pour se droguer) ainsi que les produits 2 inhaler
seraient socialement plus « acceptables » que les autres produits, jugés plus
« transgressifs » pour elles. Sur ce point, il convient de rappeler que dans
notre société, la consommation de médicaments (quels qu’ils soient) est plus
fréquente parmi les filles, comme parmi les femmes, et donc, de ce fait,
socialement plus tolérée.

L’étude des corrélations (corrélations de Spearman, analyse en composantes
principales ou ACP) entre les amphétamines et les autres produits affine cette
observation. Pour les gargons et pour les filles mineures, la consommation
d’amphétamines est corrélée a la consommation de tout autre produit. Il n’en
est pas de méme pour les filles ayant atteint I'dge de la majorité, pour qui les
amphétamines, les médicaments pour se droguer et les produits 4 inhaler sont
significativement associés les uns aux autres, les corrélations avec les autres
produits étant nulles ou faibles et confirment ainsi la spécificité de la prise de
médicaments chez les filles.

Enquétes dans les populations d’usagers d’ecstasy

Quelques enquétes ont été réalisées dans les milieux ot une consommation
d’ecstasy est supposée largement répandue. Ces enquétes sont réalisées a partir
de questionnaires (« méthode boule de neige ») ou d’analyses toxicologiques.

Brown et coll. en 1995 4 Edimbourg ont analysé des prélevements d’urine
provenant de 30 ravers. Vingt et un des 30 sujets étudiés déclarent avoir pris
de 'ecstasy, seule ou en association avec du khat ou de I’herbal ecstasy. Sur ces
21 sujets, 12 sont positifs & la MDMA (dont 3 le sont a4 la MDMA et 2 Ia
MDEA) et 4 le sont & la MDEA seule.

Forsyth (1996) a mené 135 interviews dans des raves a4 Glasgow par la mé-
thode « boule de neige ». La consommation d’ecstasy au cours de la vie
concerne 91 % de I'échantillon, 87 % en ayant pris 'année précédant l’en-
quéte, effectuée début 94. En moyenne, les consommateurs en prennent
24 jours par an. La premiere utilisation s'est effectuée a I'Age de 21 ans. La
moyenne d’age des sujets participant a I'enquéte est de 24 ans, 62 % sont des
hommes. La grande majorité a poursuivi ses études (80 %) et 40 % sont
actuellement au chdmage. La quasi totalité de I’échantillon a déja consommé

du tabac (94 %), de I’alcool (99 %), du cannabis (98 %), des amphétamines
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(93 %) et du LSD (92 %). Soixante dix pour cent ont déja pris de la cocaine a
et 22 % de ’héroine. La moyenne des drogues prises est de 11. Contrairement =
aux autres produits pris a8 domicile (tabac, cannabis), au café (alcool) ou dans ‘ ‘Zf
la rue (cocaine, héroine), 'ecstasy se consomme surtout dans les night clubs
(59 %) ou les fétes & domicile (16 %).

Létude de Solowij et coll. (1992) réalisée & Sydney utilise également la
méthode « boule de neige » pour approcher les consommateurs d’ecstasy. Une
centaine d'usagers ont ainsi été recrutés. Ces usagers consomment ’ecstasy
principalement au cours des soirées « dance » (72 %), au cours de soirées
privées (59 %) ou dans des night-clubs (49 %). La fréquence de consomma-
tion d’ecstasy varie 4 l'intérieur de 'échantillon : 30 % de « une fois par
mois » A « une fois tous les trois mois » ; 24 % de « une fois tous les 15 jours »
4 « une fois tous les 2-3 jours » ; enfin, 18 % « lors de certaines occasions ».
Les consommateurs sont 71 % 2 utiliser un comprimé a chaque prise, 13 % en
prennent deux et 7 % plus de deux, parfois jusqu’a cing. Les auteurs souli-
gnent une poly-consommation de substances psycho-actives (77 % de canna-
bis, 47 % d’amphétamines 38 % d’hallucinogeénes, 28 % d’amyl-nitrate, 26 %
de cocaine, 11 % de barbituriques, 5 % d’héroine).

Lenquéte réalisée en Suisse allemande par Graf en 1997 avait pour objectif
d’estimer la présence d’ecstasy dans la scéne techno a partir d’'un échantillon
de sujets Agés de 15 a 34 ans. Elle indique que 37 % des participants & ces
soirées se voient proposer de l'ecstasy, alors qu'en population générale ce
chiffre est de 17 %. Vingt et un pour cent des ravers ont consommé de
I’ecstasy. Parmi ces consommateurs, 94 % ont pris d’autres drogues (64 % de
la cocaine 38 % des amphétamines, 37 % du LSD, 14 % de I'héroine, 6 % des
colles et solvants). Parmi les non consommateurs d’ecstasy, 39 % sont
consommateurs d’autres drogues.

Une étude espagnole (Llopis-Llacer et coll., 1994) analyse 411 appels concer-
nant |'ecstasy, parvenus dans un service téléphonique spécialisé (type SOS
drogue) en 1993, pres de Valence. Les appelants sont surtout des hommes
(77 %), célibataires (86 %), étudiants ou actifs (68 %), poly-consommma-
teurs (79 %), sans contact avec des centres spécialisés (82 %). Seulement 6 %
auraient besoin d'un traitement spécialisé. Le motif de I'appel est lié aux
préoccupations sur les conséquences de cette consommation aprés les articles
alarmants parus dans la presse.

En France, en 1997, deux études pilotes ont été menées sur trois sites, Paris et
Lille (Institut de recherche en épidémiologie de la pharmacodépendance,
IREP, 1997) et Bordeaux (Comité d’étude et d’information sur la drogue,
CEID, 1998). Le recrutement s’est effectué par la méthode « boule de neige ».
Lenquéte menée par le CEID a concerné 134 usagers, dont 32 se sont limités
a une seule prise. De sexe masculin (68 %), d’age moyen (26,5 ans), céliba-
taire (73 %) et frangais (96 %), ces jeunes s'avérent d’'un bon niveau scolaire
(65 % ont le bac ou plus) et social (83 % sont actifs ou étudiants). Il s’agit le
plus souvent de « petits » consommateurs de drogues (58 % prennent, en 159
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produit principal, du cannabis, 11 % de 'alcool), ayant parfois I'expérience
d’injections intraveineuses (15 %). Toutefois, parmi ces consommateurs,
12 % bénéficient d’un suivi psycho-social, 12 % ont déja eu un contact avec
un centre spécialisé, 7 % ont été incarcérés et 10 % ont fait une tentative de
suicide. A propos de la premitre prise d’ecstasy, cette étude montre qu’elle se
situerait autour de 23 ans, dans un cadre collectif (98 %), avec par ordre
d’importance, la féte privée, la « rave » partie, la bofte de nuit, le concert et le
bar, qu’elle est associée 4 d’autres produits (79 %, surtout alcool et cannabis)
et acceptée pour faire plaisir (17 %), par gotit de 'expérimentation (30 %) ou
par gofit de la féte (25 %). Les effets ressentis lors de la premiére prise ont été

positifs pour 84 % des sujets. La durée de ces effets a, pour 33 % d’entre eux,

excédé sept heures. Pour 16 % des jeunes, les effets ont été d’emblée négatifs,
8 % ont signalé de mauvais délires (avec une défenestration). La majorité
connaissait le produit avant la premiére prise, surtout par des amis (91 %), des
usagers (66 %) ou les médias (48 %). Notons que si la majorité a une consom-
mation occasionnelle et sociale du produit, 15 % en font un usage massif (au
moins quatre fois par mois) et 30 % en prennent parfois de fagon solitaire. Les
motivations des prises sont surtout stimulantes (plaisirs, émotions fortes) et
festives (danse, sensualité, sociabilité). La dangerosité du produit est recon-
nue et 81 % pensent qu'il peut étre mortel ou, tout au moins, entratner des
problemes de santé (93 %).

Lenquéte de PIREP, réalisée a Lille et Paris, rassemble 163 sujets, 66 %
d’hommes et 34 % de femmes, 4gés en moyenne de 26,8 ans. La majorité des
sujets sont des actifs (45 % de salariés et 23 % d’étudiants). Les personnes
interrogées indiquent prendre de 1/4 a4 10 doses d’ecstasy par épisode de
consommation. Une grande majorité (71 %) a eu plus de dix épisodes de
consommation, en moyenne 177. Comme dans toutes les études effectuées
dans de telles populations, on retrouve une poly-consommation impliquant
essentiellement le cannabis (99 %), le LSD (85 %) et la cocaine (72 %).
Dans 57 % des cas, les sujets ont consommé pour la premiere fois de 1’ecstasy
entre 1993 et 1997. La chronologie d'utilisation des produits montre que le
cannabis, qui est le premier produit utilisé, est suivi dans une seconde étape
par 'ecstasy (53 %), le LSD (24 %), la cocaine (12 %) et 'héroine (10 %).

Etude de la mortalité

Les cas de mortalité dus & l'ecstasy, rapportés dans la littérature, sont peu
nombreux. En 1995, 42 déces ont été enregistrés comme dus & la consomma-
tion d’ecstasy au Royaume-Uni, et 9 en Allemagne. En Espagne, durant la
période 1989-1995, la MDMA a été retrouvée a lautopsie chez 14 sujets
décédés a la suite de I'ingestion de drogues. On estime qu'il y aurait une
centaine de cas depuis 'apparition de l'ecstasy au Royaume-Uni.
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Parmi les études relatant des déces par substances psycho-actives, la MDMA
est rarement la cause principale du déces. Entre 1989 et 1994, dans la région
sud-est de 'Ecosse (Bentley et Busuttil, 1996), 179 toxicomanes chroniques
sont décédés, soit 2,5 % des autopsies réalisées. Il s’agit essentiellement
d’hommes (86 %). La moyenne d’age est de 25,6 ans. Pour 92 % de cet
échantillon, le déces est lié & une overdose. Le produit en cause est la
méthadone (seule ou en association) dans 40 % des cas. Un déces de ces
toxicomanes est di a la MDMA.

Dans une étude espagnole a propos de 32 déces liés aux amphétamines (Lora-
Tamayo et coll., 1997), la MDMA est en cause dans un tiers des cas (10/32).
On constate une augmentation des décés par amphéramines entre 1993 et
1995 et une surmortalité masculine. Notons que dans 19 cas sur 32, d’autres
drogues ont été retrouvées, en particulier 'héroine et la cocaine.

Une étude américaine réalisée au Texas (Warneke et Cooper, 1994) rend
compte des résultats de I'autopsie de 243 noyés, Agés de moins de 19 ans
(période d’observation : 1983-1990). Elle met en évidence la présence de
MDMA dans un cas.

En conclusion, la consommation d’ecstasy varie selon les pays en Europe. Elle
s’avére plus importante au Royaume-Uni qu’en France. Plus fréquent parmi
les jeunes adultes que parmi les adolescents mineurs, 'usage d’ecstasy débute
en moyenne, entre 20 et 25 ans. Les consommateurs d’ecstasy sont plutot des
garcons, globalement de bon niveau scolaire et socialement bien intégrés.
Lecstasy est rarement une drogue initiatique, les consommateurs étant sou-
vent des utilisateurs de drogues « banalisées » comme ’alcool, le tabac et le
cannabis.

Linitiation & 'ecstasy se fait dans la quasi totalité des cas dans un cadre
collectif. Mais les raves ne sont pas (et de loin) les seules occasions possibles.
Ajoutons que tous les ravers ne sont pas des consommateurs d’ecstasy. La
consommation, le plus souvent ponctuelle, est motivée par ses effets stimu-
lants et/ou festifs.

Si la mortalité par ecstasy existe, elle est rare au regard des autres drogues
comme I’héroine, les amphétamines, voire la méthadone, mais surtout I'alcool
ou le tabac. Toutefois, cette mortalité n’est pas liée a 'abus comme pour les
autres drogues, mais peut survenir lors d’'une premiére prise, méme faiblement
dosée.
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Usages par les toxicomanes :
reperes épidémiologiques

en 1995.1996

Parmi différentes approches des comportements d’usage et d’abus de drogue,
’épidémiologie s’est trouvée peu 4 peu requise :

e pour donner une vision des groupes de sujets concernés plus globalisante
que les descriptions spécifiques de quelques centres spécialisés ;

e pour participer aux études d’évaluation des politiques de santé en matitre
de toxicomanie.

Par rapport 2 la démarche habituellement empruntée par les épidémiologistes
dans d’autres domaines de la santé, la toxicomanie présente des particularités
qui impliquent certaines limites et adaptations de la méthode.

Législation et organisation des soins

La 1égislation touchant au trafic et & I'usage des drogues se base principale-
ment sur la loi du 31 décembre 1970 :

e Le trafic est sévérement réprimé.

e L'usage de stupéfiants est également réprimé, de 2 mois a 1 an de prison.
Lors d'une premiére arrestation, le procureur peut enjoindre I'usager 2 se
soumettre 4 un traitement : c’est I'injonction thérapeutique.

e Uanonymat et la gratuité des soins sont assurés a tous les toxicomanes qui
en font la demande.

La conséquence directe de cette 1égislation est 'absence de registre des toxi-
comanes, contrairement a ce qui existe dans d’autres pays comme la Grande-
Bretagne. Pour le statisticien et 'épidémiologiste, il n'y a ainsi ni registre, ni
base de sondage pour constituer des échantillons représentatifs. Par ailleurs,
les définitions retenues étant multicritéres, 'appréciation d’'un cas sur une
échelle de gravité de la toxicomanie se trouve en pratique trés subjective et
liée a lorientation d'une équipe clinique. Toutefois, dans la plupart des
équipes cliniques, la notion de toxicomanie au sens des conduites addictives
explicitées par 'OMS (produits, abus, dysfonctionnement) est utilisée pour
définir leurs patients.
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Loption francaise de réponse sociale aux conséquences de la toxicomanie est
de prendre en charge les toxicomanes aux drogues illicites indépendamment
du systeme de soins aux alcooliques ou aux malades mentaux (des pays comme
le Canada, par exemple, font des structures communes aux alcooliques et aux
toxicomanes).

Le dispositif spécialisé mis en place depuis 1970 se caractérise par la diversité
des prises en charge offertes par les structures. A c6té du dispositif spécialisé,
les hopitaux généraux et psychiatriques et les établissements sociaux sont
susceptibles d’accueillir des toxicomanes.

Stratégie des systemes d’information

En I’absence de recensement d’une « population toxicomane », les sujets
étant, par définition, dans des situations illégales, un faisceau d’enquétes
depuis la-population générale jusqu’a des « clienteles » de centres spécialisés
est organisé pour donner des éclairages différents sur les comportements
d’usages, d’abus et de dépendance.

La toxicomanie se développant au-dela de 1'adolescence et entrainant des
conséquences sociales et/ou médicales, ce sont les structures sanitaires, spécia-
lisées ou non (y compris en milieu carcéral), qui constituent les lieux d’obser-
vation privilégiés pour les épidémiologistes.

Les groupes de toxicomanes analysés a partir des différents lieux d’observation
ou de signalement des cas refletent automatiquement les effets de sélection
des modes d’intervention sous-jacents.

Le systeme d’information actuel frangais comprend :

e la réalisation d’enquétes directes aupres de la clientele des centres spéciali-
sés, & partir des recours aux soins en milieu hospitalier et des signalements aux
CEIP (Centres d’Etudes et d’Information sur les Pharmacodépendances) ;

e J'utilisation de registres généraux, registre des causes médicales de déces
(INSERM SCB8) et registres des maladies & déclaration obligatoire (exemple :
Sida, RNSP).

Choix des indicateurs et contexte européen

Pour répondre 4 la fois aux objectifs de connaissance du phénomene « toxico-
manie » et de planification des réponses médicales et sociales, des experts
épidémiologistes ont été réunis au Conseil de I'Europe (1985) et ont élaboré
une liste d’indicateurs :

e premilres demandes de traitement ;

® admissions dans les hopitaux ;
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o hépatites virales ;

déces liés a la drogue ;

e arrestations par la police ;

emprisonnements ;

saisies de drogues illicites ;

prix/degré de pureté des drogues illicites ;
données provenant d’enquéte ;

autres (urgences, SIDA, marques de piqtires).

Les données provenant de ces indicateurs ont été progressivement rassem-
blées pour 13 villes européennes (Conseil de I'Europe, 1994). Leur analyse
globale a permis de tester la faisabilité et la validité de la méthode, qui est
reprise par I’Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanies, situé a
Lisbonne, dans ses missions épidémiologiques de surveillance et d’évaluation
des politiques, d&s sa création en 1995. Les pays de I'Union Européenne
s'efforcent de constituer, & I'aide des observatoires nationaux, une batterie
commune d'informations comparables suivant ces indicateurs.

En France, plusieurs indicateurs sont suivis par des statistiques régulierement
fournies par le Ministere de la Santé et le Ministere de I'Intérieur. Le service
de statistiques du Ministére de la Santé organise au mois de novembre de
chaque année une enquéte auprés de 'ensemble des services sanitaires et
sociaux susceptibles de recevoir des toxicomanes.

L’Office central de répression du trafic illicite de stupéfiants (OCRTIS) réper-
torie 'ensemble des interpellations sur 'année, les quantités de produits
saisies par les douanes et les déces survenus sur la voie publique apreés surdo-
sage.

Ce sont des statistiques d’activité, de répression ou de soins qui permettent de
suivre les grandes tendances de I’évolution de la toxicomanie, mais qui subis-
sent certains biais : comptes multiples, activités des services pouvant fluctuer..

Les enquétes principalement menées en dehors des statistiques réguliéres sont
essentiellement épidémiologiques, ou relévent du domaine des sciences socia-
les. Elles sont organisées pour tenir compte des contraintes inhérentes a
Iinfrastructure et & la législation nationale, des demandes des pouvoirs publics
et de l'avancée des recherches méthodologiques et de leur contexte interna-
tional.

Recueil de données épidémiologiques
aupres des toxicomanes traités

Les enquétes épidémiologiques sont réalisées sur la base d’'un volontariat des
équipes intervenant sur le champ de la toxicomanie. Une collaboration
réguliere s’est développée avec I’équipe de recherche de 'INSERM (U 302), 167
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qui a permis de constituer une base de données minimales sur les profils des
consultants, les produits et les modes d’usage et les difficultés et pathologies
associées. Les produits étant indiqués en clair sur les questionnaires indivi-
duels, il est possible de faire des analyses sur différents groupes d’usagers.

Dans le cadre des enquétes épidémiologiques menées aupres des centres spé-
cialisés en toxicomanie et auprés des antennes « toxicomanie » en milieu
carcéral, 'aspect des usages d’ecstasy est abordé a plusieurs niveaux :

e par rapport 4 la place qu’ils occupent dans la succession de produits au cours
de l'intoxication et de la dépendance ;

e par rapport aux caractéristiques des sujets qui y ont recours.

Pour analyser les usages d’ecstasy, trois enquétes ont été menées :

e auprés des centres de soins en 1995-1996 (n = 2 375) ;

e aupres des antennes « toxicomanie en milieu carcéral » en 1995-1996
(n=3585);

e auprés des centres prescrivant de la méthadone depuis 1994 (n = 4 969).

Importance de I’ecstasy parmi les produits consommés
par les toxicomanes

La notion d’usage d’ecstasy est définie & partir des produits indiqués par les
cliniciens au niveau du produit principal ou des produits associés (parmi les
trois principaux). Du fait des questions ouvertes pour les produits dans les
questionnaires, tous les produits n’ont pas été notés avec la méme précision
dans les différents centres. Ce sont donc des chiffres minimaux qui sont
indiqués.

Dans les centres de soins, 2,4 % des sujets sont usagers d’ecstasy ; dans les
antennes, ce sont 3,8 % des sujets qui utilisent ’ecstasy ; dans les programmes
méthadone, 2 % des sujets consomment de I’ecstasy, avec une augmentation
partir de 1996 : 3 % sont usagers d’ecstasy, contre 1 % avant 1996. Les usages
d’ecstasy demeurent toutefois dans un contexte de polyintoxication.

Limportance des usages d’ecstasy apparait trés faible chez les toxicomanes
traités, parmi les quatre principaux produits utilisés, méme si des usages
occasionnels sont fréquemment cités en entretien clinique. Toutefois, une
augmentation brutale des usages est repérée dans cette population particulie-
rement exposée a diverses comorbidités, psychiatriques ou infectieuses, de
facon tout 2 fait paralléle aux usages repérés en population générale.

Les questions qui découlent de ces informations concernent I’évolution quan-
titative des usages mais aussi leur lien avec les risques de morbidité et morta-
lité, accrus par rapport & ceux déja connus chez les toxicomanes, ou spécifi-
ques.

Des comparaisons peuvent &étre faites avec les informations traitées par les
CEIP en France ou d’autres enquétes épidémiologiques internationales. Pour
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la région marseillaise, le CEIP a étudié pendant la période 1990-1995 1’évolu-
tion des produits utilisés, et leur mode de consommation, chez les toxicoma-
nes traités en centre de soins spécialisés, en milieu carcéral, dans l'intersecteur
de psychiatrie ou signalés au centre antipoison (San Marco et coll., 1996). Sur
1 283 sujets, 50 signalent des amphétamines, 16 parmi eux indiquent l'ecstasy
(1,3 %). Les opioides sont les plus consommés (53 %) : héroine et codéine
dominent le tableau des produits. Ce sont les patients vus en milieu carcéral
qui consomment relativement plus d’amphétamines, de barbituriques, de
benzodiazépines, de cannabis ou de cocaine. ’Age des usagers d’ecstasy appa-
rait plus jeune (22,5 ans) que celui des usagers d’amphétamines (26 ans).
Dans une analyse des correspondances multiples sur les produits, leurs mode
et rythme d’usage et les effets recherchés, les auteurs suggerent trois modes de
consommations dont I'un, intitulé « lune de miel », est caractérisé par une
consommation occasionnelle, en groupe, sans manque a 'arrét, sans augmen-
tation de dose, avec recherche d’effet positif, associée au cannabis et & un
moindre degré 4 la cocaine.

Une faible prévalence de I'abus de MDMA parmi les toxicomanes est signalée
dans une étude allemande (Keup, 1990), & partir des statistiques de la struc-
ture de surveillance des toxicomanies mise en place en Allemagne (SAWS).
Cet auteur remarque que ce produit n’a jamais été utilisé en psychothérapie
en RFA, contrairement 4 la Suisse, au Canada ou aux Etats-Unis.

Dans deux rapports récents publiés sur la toxicomanie & San-Francisco (New-
meyer, 1991, 1992), le dernier mentionne I'explosion de la consommation de
MDMA parmi les 17-26 ans. Ce rapport analyse les effets négatifs d’un usage
fréquent et les risques encourus.

Cregg et Tracey (1993) analysent 37 cas d’'ingestion d’ecstasy transmis au
centre national d’'information sur les drogues d’Irlande (recueillis en 1991 et
1992). IIs notent une augmentation importante de ce type de signalements.
La grande majorité des patients sont de sexe masculin (80 %) et ont entre 10
et 30 ans (avec un pic entre 16 et 25 ans). Les symptomes les plus fréquem-
ment associés & la prise d’ecstasy sont I'agitation (24 %), les hallucinations
(14 %), lexcitation (13 %) ou des symptdmes psychiatriques (8 %).

Les études effectuées dans des lieux d’observation autres que les centres
d’accueil de toxicomanes permettent de comparer les fréquences d’usages
d’ecstasy repérables par des professionnels de santé, ainsi que les comorbidités
associées. Robson et Bruce (1997) comparent les populations d’usagers de
drogues ayant ou n’ayant pas de contact avec la police ou les services de prise
en charge. La population « invisible » est plus souvent composée de consom-
mateurs de stimulants tels que cocaine et amphétamines, et d’ecstasy. Cette
population ne consomme pas de fagon quotidienne, elle présente un score de
dépendance inférieur 2 la population « visible ».

En France, Pétude réalisée par la CPAM de Paris auprés d’'un échantillon de
3 658 bénéficiaires de bilans de santé gratuits en 1995, 4gés de 20 a 35 ans,
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permet d’apprécier 'importance des usages de produits psychotropes (tabac,
alcool, cocaine, ecstasy, héroine, cannabis), parallelement & des caractéristi-
ques de traits de personnalité suivant le test du Mini-Mult (abrégé du MMPI
américain). Si le cannabis reste la principale substance illicite consommée,
d’autres drogues illicites sont citées par 4 % des sujets en consommation
actuelle ou antérieure, sans cannabis. L'ecstasy, consommé par 29 sujets, est
cité en produit associé & d’autres drogues illicites (cocaine ou cannabis) dans
la plupart des cas (21/29). Le groupe des consommateurs d’ecstasy, composé &
62 % de femmes, est Agé de 25 ans en moyenne. Douze de ces consommateurs
sont des utilisateurs actuels (17 ont abandonné cet usage). Ces 29 consomma-
teurs présentent un profil moyen clinique d’allure psychotique et psychopa-
thique : les échelles 8 (schizophrénie) et 4 (psychopathie) dominent le profl,
associées a I'élévation de I'échelle 7 (psychasthénie) et 3 (hystérie). Dans
cette étude, les moyennes des scores de toutes les échelles cliniques chez les
différents consommateurs abusifs de substances psychotropes (alcool, cocaine,
ecstasy, héroine et LSD) ne sont pas significativement différentes.

En résumé, les différentes études repérant les usages d’ecstasy aupres des
toxicomanes traités datent du début des années 1990. Elles suggerent que
I’'usage seul d’ecstasy est rarement un motif de consultation auprés d’'un centre
spécialisé. Les usages sont associés la plupart du temps & une polytoxicomanie.
Leur évolution récente montre une augmentation relative importante, en
paralléle avec les augmentations repérées en dehors des lieux de soins spécia-
lisés. La similitude des comorbidités indiquées a travers différentes sources de
données (centres de pharmacovigilance, bilans de santé, médecine générale,
centres spécialisés en toxicomanie), si elle ne démontre pas de lien direct,
incite toutefois & prévoir une surveillance épidémiologique de cette popula-
tion.

A partir des données des trois enquétes épidémiologiques effectuées en France
(INSERM U 302), 'analyse porte sur les descriptifs globaux pour dégager les
tendances socio-démographiques et sanitaires des usagers d’ecstasy. Une com-
paraison est faite entre les sous-groupes de toxicomanes, usagers ou non
d’ecstasy.

Comparaison entre toxicomanes usagers et non usagers
d’ecstasy dans les antennes « toxicomanie »
en milieu carcéral

Les toxicomanes usagers d’ecstasy représentent 3,8 % de I’échantillon des
3 585 toxicomanes vus en prison.
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Caractéristiques sociales et familiales

Il y a plus d’hommes dans le 1" groupe « usagers d’ecstasy » (86 % vs 75 %).
Ils sont en moyenne plus jeunes : presque la moitié ont moins de 25 ans,

contre 25 % chez les autres toxicomanes. Dix pour cent ont plus de 30 ans (vs
36 %).

IIs sont moins souvent en couple (31 % vs 34 %), habitent aussi souvent dans
leur famille (35 %). Ils ont un peu plus souvent un dipléme ou une qualifica-
tion (57 % vs 53 %, mais D.N.S., données non significatives) et leur activité
professionnelle est proche, continue (16 %), épisodique (37 %).

IIs ont moins souvent le RMI (10 % vs 18 %). Les parents vivent moins
souvent ensemble (43 % vs 48 %), et le pere est souvent décédé (22 %).

Vingt et un pour cent ont un partenaire toxicomane (vs 15 %).

Nature des produits utilisés

Pour les usagers d’ecstasy, le produit principal est moins souvent 'héroine
(48 % vs 63 %) et plus souvent les médicaments (21 % vs 12 %). L’age au
début du produit principal est plus précoce, 52 % avant 20 ans (vs 43 %).

Le produit de début est moins souvent 'héroine (7 % vs 18 %), mais plus
souvent le cannabis (65 % vs 56 %) et 'alcool (13 % vs 10 %). Les produits
en association sont moins souvent :

e Phéroine (62 % vs 74 %),

e Palcool (8 % vs 24 %),

o la codéine (et autres opiacés) (2 % vs 9 %), et les médicaments (18 % vs

33 %),

mais plus souvent :
e la cocaine (54 % vs 22 %),

o le cannabis (60 % vs 49 %).

L’injection intraveineuse est aussi fréquente actuellement (34 % vs 38 %),
mais moins fréquente antérieurement (11 % vs 17 %).

‘Problémes associés

Les contacts avec une institution spécialisée sont moins fréquents (27 % vs
34 %), de méme que les sevrages antérieurs (17 % vs 25 %).

Les difficultés psychopatholgiques associées a la toxicomanie sont significati-
vement plus fréquentes. Les consultations psychiatriques sont plus fréquentes
avant la toxicomanie (12 % vs 7 %), ainsi que les tentatives de suicide (23 %
vs 16 %). Le parcours de délinquance est moins lourd puisque 53 % sont
délinquants primaires vs 26 %. Clest une infraction 2 la législation sur les
stupéfiants qui caractérise le délit dans 58 % des cas (vs 38 %).
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Létat de santé est moins gravement atteint :

e Le test VIH, qui est pratiqué aussi souvent (89 %), est positif dans 1,5 %
des cas contre 10 % (24 % des statuts sont non précisés) ;

e Les hépatites (B ou C) sont moins fréquentes (15 % vs 25 %).

Comparaison entre toxicomanes usagers et non usagers
d’ecstasy dans les centres de soins

Les toxicomanes usagers d’ecstasy représentent 2,5 % de 1’échantillon de
2 375 sujets.

Caractéristiques sociales et familiales

Il y a un peu plus d’hommes dans le groupe « usagers d’ecstasy » (81 % vs
78 %), et plus de francais (95 % vs 86 %) (D.N.S.), en moyenne plus jeunes
(D.S.) : seuls 10 % ont plus de 30 ans, contre 40 % chez les autres toxicoma-
nes. Cinquante-huit pour cent ont moins de 25 ans.

[Is sont moins souvent en couple (19 % vs 30 %), habitent souvent avec leurs
parents (39 % vs 29 %). Le niveau scolaire est plus élevé : 33 % ont un niveau
baccalauréat ou plus vs 15 %). Dix-neuf pour cent ont une activité profes-
sionnelle continue, 29 % sont employés (vs 17 %). Dix pour cent sont étu-
diants (vs 4 %).

Nature des produits utilisés

Pour les usagers d’ecstasy, le produit principal est moins souvent I’héroine
(46 % vs 62 %), et plus souvent le cannabis (22 % vs 14 %).

Les produits en association sont moins souvent :

e I’héroine (56 % vs 73),

e T'alcool (20 % vs 32 %),

® les médicaments (7 % vs 28 %), la codéine (et autres opiacés) (8 % vs
27 %),

mais plus souvent,
o [a cocaine (53 % vs 14 %)
e le cannabis (63 % vs 57 %).

La durée de dépendance est en moyenne plus courte : 63 % ont une dépen-
dance au produit principal de moins de 5 ans (vs 34 %).

L'injection intraveineuse est moins fréquente actuellement (19 % vs 29 %) et
aussi fréquente antérieurement (33 %).

Le produit de début est moins souvent ’héroine (8 % vs 16 %), autant le
cannabis (52 %), plus souvent ’alcool (19 % vs 10 %).
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L’age de début est plus précoce (mais D.N.S.) : 53 % avant 16 ans.

Probléemes associés

Les contacts avec une institution spécialisée sont aussi fréquents (41 %), mais
les sevrages antérieurs moins fréquents (29 vs 38 %).

Les difficultés associées  la toxicomanie sont bien moins fréquentes au niveau
des incarcérations (20 % vs 43 %), mais les tentatives de suicide sont plus
fréquentes (29 % vs 23 %).

L’état de santé est moins gravement atteint :

e Le test VIH est aussi souvent pratiqué (66 %). Il est positif dans 5 % des cas
contre 20 %, mais 13 % sont en attente de résultat {(vs 5 %),

o Les hépatites (B ou C) sont moins fréquentes (13 % vs 40 %).

La demande de soins est plus souvent individuelle (57 % vs 50 %), ou de la
famille (12 % vs 7 %).

Comparaison entre toxicomanes usagers et non usagers
d’ecstasy dans les programmes « méthadone »

Les toxicomanes usagers représentent 2 % de 1'échantillon de 4 969 sujets
traités avec de la méthadone au 15 octobre 1997. Parmi les toxicomanes dont
le traitement avec la méthadone a été initié en 1994 et 1995, 'usage d’ecstasy
concerne 1 % des patients alors qu’il est de 3 % pour les patients en traite-
ment en 1996 et 1997.

Caractéristiques sociales et familiales

I1'y a un peu plus d’hommes dans le groupe « usagers » (76 % vs 71 %), ils sont
en moyenne plus jeunes (28 ans vs 32 a 'admission). Ils sont moins souvent
en couple (21 % vs 34 %).

IIs habitent aussi souvent dans leur famille (31 %). Le niveau scolaire est plus
haut: 33 % ont le baccalauréat (vs 22 %). L’activité professionnelle est
continue (19 %), intermittente (39 %) ou bien n’existe pas encore (13 %). Ils
ont moins souvent le RMI (16 % vs 20 %). Les parents vivent aussi souvent
ensemble (45 %), le pere est souvent décédé (21 %).

Nature des produits utilisés

Pour les usagers d’ecstasy, le produit principal est moins souvent ’héroine
(48 % vs 63 %), et plus souvent les médicaments (21 % vs 12 %).

Le produit de début est moins souvent I’héroine (28 % vs 33 %), plus souvent
le cannabis (44 % vs 40 %), moins souvent I'alcool (3 % vs 6 %).
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Les produits en association sont moins souvent :
e alcool (5 % vs 15 %),

e la codéine (et autres opiacés) (19 % vs 44 %),
e les médicaments (12 % vs 27 %),

mais plus souvent :

I’héroine (92 % vs 88 %),

la cocaine (72 % vs 34 %),

le cannabis (48 % vs 39 %),

les hallucinogenes (22 % vs 5 %)

L’injection intraveineuse est moins fréquente actuellement (52 % vs 61 %),
mais plus fréquente antérieurement (34 % vs 30 %) (D.N.S.).

IIs ont pris plus souvent des produits & visée substitutive et parmi eux, la

buprénorphine (62 % vs 44 %) (D.N.S.).

Problémes associés

Les contacts avec une institution spécialisée sont aussi fréquents (67 %). Les
sevrages antérieurs (67 % vs 71 %) et les recours aux urgences (40 % vs 47 %)
sont moins fréquents (D.N.S.).

Les difficultés associées a la toxicomanie sont significativement moins f{ré-
quentes au niveau des incarcérations (33 % vs 51 %), des tentatives de suicide

(36 % vs 38 %) et des surdosages (39 % vs 49 %).

L’état de santé est moins gravement atteint :
o Le test VIH, pratiqué aussi souvent (96 %), est positif dans 3,3 % des cas.
o Les hépatites C (42 % vs 63 %) et les hépatites B (25 % vs 44 %) sont

moins fréquentes.

Les échelles d’appréciation des difficultés (de 1 & 7) montrent les scores
moyens pour les usagers d’ecstasy (tableau 9.1).

Les scores sont trés comparables aux scores observés pour 'ensemble des
toxicomanes initiant un traitement avec de la méthadone. Seuls les troubles
du comportement sont plus importants pour les usagers d’ecstasy et les trou-
bles psychotiques sont plus bas. Le niveau d’insatisfactions sociales est plus
bas, allant dans le méme sens que les autres données sociales, globalement
plus favorables.

En conclusion, la fiabilité et la validité des données épidémiologiques actuel-
lement disponibles ne sont pas satisfaisantes, elles refletent a la fois les
difficultés habituelles rencontrées dans le domaine des toxicomanies et
'émergence d'un phénomeéne nouveau, encore mal répertorié. Les trois en-
quétes ne peuvent 2 elles seules fournir les caractéristiques des usagers actuels
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Tableau 9.1 : Scores des difficultés rapportées par les usagers d’ecstasy dans les
programmes « méthadone ».

Moyenne Médiane

Contamination sanguine

Contamination sexuelle
Troubles dépressifs

Troubles anxieux

[~ 7 B\ T )

Troubles du comportement
Troubles alimentaires

—
- <
w

Troubles psychotiques
Délinquance
Insatisfactions familiales

W AW =S NN W AW oW W

w o~ N

Insatisfactions sociales

d’ecstasy, du fait des sélections qu’elles operent sur les populations vues en
centres de soins spécialisés pour les toxicomanes ou repérées dans le milieu
pénitentiaire. Toutefois, ces trois échantillons montrent des tendances com-
munes (tableau 9.11). Les usages d’ecstasy sont en augmentation et, méme s'ils
restent limités & des modes moins réguliers que les produits habituellement
utilisés par les toxicomanes, surtout héroinomanes, leur apparition parmi les
produits principaux est notable depuis 1995. Ils sont effectués dans un
contexte de polytoxicomanie récent, et plus souvent observés chez les toxico-
manes les plus jeunes, plutdt masculins.

Au niveau des caractéristiques des usagers, des différences apparaissent entre
les enquétes, reflétant soit les effets de sélection des lieux de soins ou d’obser-
vation, soit des évolutions rapides et fluctuantes des usages eux-mémes.

Ainsi, le sex-ratio, qui dans la plupart des études montre une surreprésentaion
masculine des usagers importants ayant des probleémes sanitaires et sociaux
associés, suggére également une part plus importante de femmes ayant des
usages épisodiques, qu’elles interromperaient plus facilement et qui n’auraient
donc pas recours aux soins. Au niveau socio-économique, la surreprésentation
des usages d’ecstasy chez les toxicomanes dépistés en prison indique un sous-
groupe bien différent, en termes de niveau d’études et d'insertion socioprofes-
sionnelle, des usagers rencontrés par ailleurs, chez qui le niveau socioprofes-
sionnel est plus favorable que celui des toxicomanes en général. La similitude
avec les usagers de cocaine, tels qu'ils ont été décrits dans des études antérieu-
res de 'INSERM ou de I'IRED, est & évoquer, avec des sous-groupes trés
différents sur un plan socio-économique et culturel, et par suite trés différents
en termes de motivation dans les démarches de santé. 175
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Tableau 9.11 : Comparaison (%) de trois échantillons de toxicomanes utilisa-
teurs d’ecstasy (INSERM U 302).

Antennes en prison Centres de soins Programme méthadone
Prévalence d'ecstasy 38 25 2
Caractéristiques
Hommes 86 81 76
<25 ans 50 58 age moyen : 28 ans
>30 ans 10 10
Couple 31 19 21
Famille 35 39 31
Niveau > Bac - 33 33
RMI 10 - 16
Activité intermittente 43 - 39
Activité continue - 19 19
Produit principal
Héroine 48 46 48
Cannabis 22
Produit de début
Héroine 7 8 28
Cannabis 65 52 44
Alcool 13 19 3
Produits associés
Héroine 62 56 92
Alcool 8 20 5
Codéine 2 8 19
Médicaments 18 7 12
Cocaine 54 53 72
Cannabis 60 63 48
Voie IV actuelle 34 19 52
Voie IV antérieure 11 33 34
Problémes associés
Contacts 27 41 67
Sevrages 17 29 67
Consultations psy 12 - -
Tentatives de suicide 23 29 36
Incarcérations 20 33
Sérol. VIH pratiquée 89 66 96
Résultat positif 1,5 5 33
Hépatite B ou C 15 13 25 +42

176



Usages par les toxicomanes : repéres épidémiologiques en 1995-1996

Au niveau de la toxicomanie, les produits les plus souvent retrouvés quand il y
a usage d’ecstasy montrent plusieurs profils d’intoxication :

¢ 'héroinomanie classique en France, prévalant sur les autres produits, méme
en association avec la cocaine ;

e ['association & part presque égale héroine-cocaine, a laquelle s'ajoute le
cannabis ;

e Jd’autres associations oll cannabis, alcool, codéine ou médicaments sont
retrouvés sans prédominance d’héroine.

Chez les usagers d’ecstasy vus dans les centres de soins aux toxicomanes, les
pratiques intra-veineuse sont bien moins fréquentes, montrant I'impact cet-
tain des actions de prévention engagées dans ce domaine. De nouvelles
pratiques sont enregistrées, le contexte de polyintoxication traduisant 2 la fois
la panoplie importante de produits et les stratégies changeantes des toxicoma-
nes.

Au niveau des difficultés associées 2 la toxicomanie, les usagers d’ecstasy sont,
en moyenne, moins concernés que les non-usagers que ce soit pour la répéti-
tion des sevrages, la survenue de surdosage, la délinquance ou les maladies
infectieuses.

Il demeure toujours aussi difficile, face & des corrélations statistiques, d’inter-
préter les causes de cette « exposition », moins grande apparemment, aux
troubles associés a la dépendance aux substances psychotropes : 4ge, niveau
d’études, intégration socio-familiale, psychologie, insertion sociale...

Au niveau de la psychopathologie, toutefois, certains facteurs différencient
significativement les toxicomanes usagers d’ecstasy des autres. 'importance
des conduites suicidaires y est ainsi plus élevée pour les trois sources d’obser-
vation (prison, centres de soins ou programmes « méthadone »). Les consul-
tations psychiatriques sont également plus fréquente avant la toxicomanie
pour les sujets vus en prison.

De nombreux auteurs ont posé eux-mémes les limites de leurs propres études,
avec I'antériorité des troubles associés aux conduites toxicomaniaques extré-
mement difficiles 2 dissocier des conséquences des usages des produits eux-
mémes. Lintérét des études longitudinales est a4 rappeler pour proposer des
pistes de recherche en psychopathologie et épidémiologie clinique.
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Analyse sociologique :
du phénomeéne aux pratiques
concretes

Lecstasy fait partie des substances illicites dont I'apparition et la diffusion ont
suscité et suscitent 'émotion collective. Elle illustre une logique de dramatisation
qui, de fagon récurrente, conduit la presse et les parlementaires a parler d’ « épi-
démie » ou de « fléau » — ce que le sociologue britannique S. Cohen appelle une
« panique morale »*. En tant que « probléme social », cette drogue cristallise une
série de discours sur la jeunesse, sur les courants culturels du moment qui la
traversent et sur leurs promoteurs. Le phénomeéne interpelle les institutions
sociales, donne lieu 4 des formes d’intervention publique et apparait, finalement,
comme une préoccupation collective. Lecstasy s'inscrit dans une sorte de matrice
anthropologique dans laquelle, depuis une trentaine d’années, au gré des produits
et des générations, le discours apparait récurrent. Aujourd’hui, il s’agit de diabo-
liser raves parties et soirées techno, sous la forme ou non de déni.

Il existe un déficit de savoir, particulierement saisissant en France, en ce qui
concerne les pratiques de consommation et de revente, les populations
concernées et les ripostes engagées en termes de prévention. U'objet de ce
texte est d’analyser la littérature, essentiellement anglo-saxonne, dans le
domaine des sciences sociales, et de fournir un éclairage sur la situation
francaise 4 partir des données disponibles.

Chronologiquement, on peut distinguer trois phases dans la littérature, dont
les deux derniéres correspondent (plus ou moins) & des types d’énoncés
spécifiques. Avant 1985, lecstasy ne fait 'objet d’aucune publication en
Europe. Entre 1986 et 1989, période marquée par lincrimination de la

1. « Les sociétés sont sujettes de temps en temps a des périodes de panique morale. Un
événement, une personne ou un groupe de personnes sont définis comme des menaces pour
des valeurs sociales et pour les intéréts de la société. Sa nature est présentée de maniéere
stylisée et stéréotypée par les médias ; des barricades morales sont édifiées par des éditeurs,
des évéques, des hommes politiques et toutes sortes de personnes bien-pensantes; des
experts socialement accrédités énoncent leur diagnostic et des solutions. » S. Cohen, Folk
Devils et Moral Panics : The Creation of Mods and Rockers, Mc Gibbon and Kee, Londres,
1972.
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MDMA par les Etats-Unis et 'TONU, suivis par 'ensemble des autres pays, les
premiers articles sont publiés dans des revues spécialisées, ainsi que dans la
presse grand public. La plupart des auteurs sont animés par le souci de
comprendre histoire et la géographie de la diffusion du phénomene en
Europe, tout en Iéclairant et en participant aux controverses. Qualifiées de
designers drugs (terme utilisé avant que la catégorie d’ecstasy ne devienne
générique), ces nouvelles substances sont considérées comme phénomene
social ou culturel. Il s’agit de relativiser les craintes & I’égard d’une épidémie
de drogue et, par 13, de répondre aux arguments de ce que Becker appelle en
1985 les « entrepreneurs de morale » (Becker, 1985). La seconde phase dé-
bute avec les années 1990. Elle correspond 2 une diffusion du phénomene
dans les pays d’Europe de 'Ouest, en particulier en Angleterre, en Hollande,
en Espagne et en France. Les perceptions de la MDMA se structurent alors
autour de discours qui vont du rappel de son histoire? aux explications sur sa
composition chimique, de ’analyse du phénomeéne rave et de ses articulations
a celle de la production culturelle de masse. Enfin, aujourd’hui, il ne s’agit plus
seulement de prendre position sur la dangerosité d’un produit, mais d’analyser
les caractéristiques de ses usages et de ses usagers et d’apporter des réponses, en
termes d’interventions publiques, 4 'extension de sa diffusion. De méme, il ne
s’agit plus seulement de pointer les représentations suscitées par un phéno-
meéne de société, mais de produire des données d’enquétes A partir de ses
différents cadres d’expression (santé publique, psychologie, sociologie, ethno-
graphie).

En ce qui concerne les thématiques, un certain nombre de questions se
dégagent du corpus étudié : quelle est la perception de la dangerosité du
produit (de I'analyse & 'interprétation des risques et des effets du produit) ?
Quelle est sa diffusion dans le temps et 1'espace (histoire et géographie de la
rave culture) ? Qui le diffuse et comment (contexte social des usages) ? Que
faire et en direction de quels publics (actions de prévention) ? Plus générale-
ment, c’est la spécificité de ce phénomene en tant que « bon analyseur » des
contradictions de nos sociétés démocratiques qui est interrogée.

De I'analyse a I'interprétation des risques
et des effets du produit

Il est intéressant de voir comment, au cours du temps, les données produites
au plan scientifique et médical sur les risques et les effets du produit sont

2. Découverte en 1914 dans le cadre de recherches sur un coupe-faim pour les soldats de la
« Grande guerre », tombée dans I'oubli pendant 40 ans, puis expérimentée par Farmée améri-
caine en 1953, avant d’étre synthétisée par Alexandre Shuligin en 1962, la MDMA fait I'objet d’un
premier rapport dans des revues scientifiques sur ses effets psychoactifs en 1976. Interdite au
Royaume-Uni en 1977, en 1985, elle est répertoriée au tableau | du classement des substances
controlées.
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interprétées par différents auteurs pour alimenter des positions extrémes
(Beck, 1990). Ainsi, la vision d'une nouvelle drogue « douce » (Fromberg,
1990) vient s'opposer & celle selon laquelle I'ice et I'ecstasy sont les « deux
nouvelles substances psychotropes les plus dangereuses » (Interpol, 1990).
Pour certains, la toxicité de la MDMA reste 2 démontrer, en particulier la
neurotoxicité résultant de l'usage récréationnel (Fitzgerald, 1991, cité par
Newcombe, 1992). Ces auteurs considérent que « seule une minorité d'usa-
gers consommatrice de cocktails de drogues ou de doses importantes ou
fréquentes est susceptible d’encourir des risques » (Newcombe, 1992). Pour
d’autres (Pearson et coll., 1992), la MDMA n’engendre ni mauvaises expé-
riences ni effets secondaires, ce qui justifie sa bonne image aux Etats-Unis et
en Grande-Bretagne. Saunders décrit dans son livre E comme Ecstasy (1993)
ses expériences personnelles avec le produit et consideére que la MDMA,
utilisée occasionnellement, reste non problématique. Un groupe de psychia-
tres marginaux (Greer, 1992) continue d’utiliser le produit dans un cadre
« thérapeutique » aprés son interdiction et en souligne les effets bénéfiques ;
Liester et coll. (1992) rapportent I'expérience de 20 psychiatres consomma-
teurs avec description des effets immédiats & moyen et long terme. La méme
année, Henry fait état de 7 cas mortels dus 2 la prise d’ecstasy, dans un article
intitulé « Lecstasy et la danse de la mort », ce qui ne manqua pas de relancer
les polémiques. Certains dénoncent 2 la fois les risques de la MDMA et les
dangers de sa prohibition (Fromberg, 1994). Inscrite en 1985 par la DEA au
tableau des stupéfiants, aprés une utilisation thérapeutique, la substance « est
interdite parce qu’elle n’est pas autorisée ». Un anthroplogue suisse (Michel,
1997) releve ces paradoxes et souligne que ce coup d’arrét législatif a donné le
coup d’envoi d’'une « prodigieuse carriere clandestine ».

Le probleéme est encore compliqué par le fait que certains raisonnent 2 partir
d’un produit et de ses dérivés, alors que d’autres parlent de consommation et
de modalités d’usage. MDMA et produits consommés ne sont pas entiérement
superposables. Deux enquétes, I'une aux Pays-Bas menée par le Ministere de
la Santé Publique (Fromberg, 1994) et l'autre en Espagne sur deux échan-
tillons (le premier a partir de 46 sites de consommation, le second 2 partir des
saisies de la police) soulignent extréme variété de 1’ecstasy, ou XTC, tant du
point de vue de son apparence (couleur, taille, nom..) que de sa composition
en substances actives (Gamella et coll., 1997). Cela conduit certains auteurs &
penser que « les risques principaux de I'expérimentation tiennent aux incerti-
tudes de qualité liées au marché noir » (Michel, 1997).

Enfin, un autre débat concerne les différences entre les drogues psychédéli-
ques. Plusieurs auteurs (Angel, 1994 ; Rosenzweig, 1996) rapportent qu'il
s'agit de substances plus stimulantes émotionnellement qu’intellectuelle-
ment. Cest ainsi que les allemands ont parlé de drogues « empathogénes »
(Eisner, 1989), et les américains de propriétés « entactogénes », pour rendre
compte des effets de ces substances sur 'empathie, la communication, le désir
d’étreindre.. D'un point de vue culturel, cette discussion se traduit par la 181
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comparaison entre la culture psychédélique des années 1960 et la « nouvelle
culture psychédélique » (Millman et Beeder, 1994) des années 1980. Dans les
deux cas, le LSD ou I'ecstasy occupent une place déterminante. Or, le regain
d’intérét pour le psychédélisme ne doit pas masquer les spécificités des contex-
tes (Readhead, 1991), ni la succession des différents paysages de la défonce
(Mignon, 1989).

Histoire et géographie de la rave culture

On connait bien, maintenant, 'histoire de 1’ecstasy. Plusieurs auteurs (Ste-
vens, 1988 ; Mignon, 1989 ; Readhead, 1991) ont montré dans quelles condi-
tions ce phénomeéne est apparu en Angleterre au tout début des années 1980,
comment il s'est diffusé dans les clubs et boites de nuit et fut prisé par
différentes catégories sociales de jeunes au travers de 'association avec le
mouvement musical house music. Il est finalement arrivé sur le continent,
accompagné d’un tourisme aux formes spécifiques pratiqué par les jeunes
Anglais, notamment en Espagne a Ibiza.

Le début des années 1990 marque un tournant, avec la mort de deux jeunes de
part et d’autre de la Manche, le démantelement de réseaux et la fermeture de
lieux « branchés ». En Angleterre, selon Beck (1993), « la scéne rave est déja
devenue ce que beaucoup considerent comme le plus large mouvement de
jeunes de lhistoire britannique » (Mc Dermott et coll., 1992 ; O'Hagen,
1922 ; Saunders, 1993). En France, méme si l'usage de l'ecstasy semble
d’abord se limiter au milieu des noctambules parisiens, la presse annonce une
« épidémie » d’ecstasy (comme elle 'avait fait & propos du crack ; en revan-
che, I'héroine touche de plus en plus les seuls milieux populaires). C’est donc
avec la multiplication des campagnes de presse, qu’un discours social se
construit, associant musique techno, rave (littéralement « divaguer » ou
« faire la féte ») et ecstasy.

Comment peut-on expliquer ce phénoméne ? A Manchester, Readhead
(1991) avance la these selon laquelle les « paniques morales » suscitées par
’émergence de I’ecstasy s’inscrivent dans le cadre de stratégies de contrdle de
la jeunesse propres aux années Thatcher et, plus largement, & la politique
« Law and order ». En effet, réglementer moins sévérement les nights-clubs
serait promouvoir un esprit d’entreprise qui pourrait favoriser ’hédonisme. En
revanche, Readhead récuse 1’analyse qui domine en Angleterre et aux Etats-
Unis depuis le début des années 1960 selon laquelle les mouvements de jeunes
de ces années-1a seraient des sous-cultures juvéniles traduisant une vision du
monde propre 2 la classe ouvriere (ou aux classes moyennes) et 4 sa résistance
4 I'intégration sociale. Pour cet auteur, le phénomeéne acid house, précurseur de
la techno, en faisant éclater notamment la dichotomie artificiel/authentique
développée par les premieres sous-cultures juvéniles (beats, rockers, mods,
skins...), est plutdt U'expression des transformations de la culture de la jeunesse.
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Cependant, les enquétes empiriques qui permettraient d’opérationnaliser
cette interprétation sont peu nombreuses, de méme que les études comparati-
ves de rave scenes, aux Etats-Unis et en Angleterre (Beck, 1993). Lécart social
entre les échantillons d’usagers américains et britanniques rendrait d’ailleurs
difficile une comparaison culturelle (Pearson et coll., 1992).

Contexte social des usages

Les pratiques déviantes comme celle de I’ecstasy posent traditionnellement la
question de la nature et du nombre des déviants. On sous-entend par consé-
quent que ceux-ci constituent un groupe homogeéne, doté de propriétés socia-
les et d’'une identité collective. Parler des « ravers », comme on a parlé des
« rockers » ou comme l'on parle des « rappeurs », c’est participer a la cons-
truction de groupes dont 'existence est, pourtant, incertaine, c’est contribuer
4 la mise en scéne de leur dangerosité sociale.

Le nombre d’usagers d’ecstasy reste inconnu. Plusieurs chercheurs britanni-
ques pensent que la référence commune au chiffre de 500 000 sous-estime
largement la réalité (Beck, 1993). D'autres évaluent a prés de 20000 a
30 000 le nombre de personnes fréquentant les raves, chaque week-end, en
Angleterre. Combien, parmi elles, prennent des drogues ? Faute de données
fiables, les réponses oscillent entre deux points de vue extrémes : les uns
considerent que rave et usage de drogues vont de pair, les autres que les raves
n’attirent pas plus de drogues que d’autres lieux de loisirs (Pearson et coll.,
1992). Dans les deux cas, ’ecstasy n’est pas la seule substance illicite en cause.

De méme, on connait peu de choses sur le contexte social d’usage (Zinberg,
1984). Comment les groupes de consommateurs faconnent-ils leurs différents
styles d’'usage ? A partir de quelles normes et de quels modes de contrdle social
informel (sanctions et rituels) ces usages s’organisent-ils ? En quoi ces codes
encouragent-ils des usages maitrisés et découragent-ils des abus ? En 1993,
Beck soulignait le paradoxe typique de la culture de masse, qui consiste &
savoir aussi peu de choses sur des drogues consommées dans des lieux aussi
fréquentés. Il évoquait également quelques pistes de réflexion a propos du
« folklore de I'usage ». Ce folklore continue d’évoluer avec et au travets des
divers réseaux sociaux et de fournir des reperes a l'usage de drogue sous tous
ses aspects. Beck soulignait également I'intérét non seulement d’une approche
« terrain », étudiant les différentes formes locales de raves, mais d’'une appro-
che qu'il appelait d’« ethnographie électronique », utilisant les informations
échangées sur les réseaux informatiques. Selon lui, cette démarche permettait
d’appréhender la dispersion des informations et des connaissances, la diversité
des usagers, et d’avoir un usage préventif et pédagogique de ces supports

(Beck, 1993).

Lusage de psychotropes remplit plusieurs fonctions, dont la plus archaique est
d’ordre rituel, la plus moderne d’ordre convivial. Lusage est aussi un marqueur 183
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social. A ce propos, une différence significative est observée de part et d’autre
de la Manche : en Angleterre, en termes de consommation, ’ecstasy a acquis
une image populaire (Fraser et coll., 1992), alors qu’en France, elle se présente
comme une drogue utilisée dans les couches moyennes et supérieures, a
Pimage de la cocaine {(Duprez et coll., 1996). Selon les données disponibles,
une majorité d’usagers américains est issue des classes moyennes (Newmeyer,
1993). Enfin, certains experts pensent que, dans un avenir proche, le nombre
d’usagers de faible niveau socio-économique risque d’augmenter et le dévelop-
pement des raves pourrait &tre associé 4 une dégradation des conditions
d'usage de la MDMA.

Pour décrire ce mode de consommation, la notion d’'usage de drogue récréa-
tionnel s’est imposée. La réputation de ’ecstasy comme love drug est nuancée
par le fait que le désir de convivialité semble 'emporter sur la dimension
sexuelle (Mc Dermott et coll., 1992). Une étude sur les perceptions par les
adolescents de leur environnement familial, en relation d’une part avec leurs
usages d’alcool et de tabac, d’autre part avec leur I'implication dans la
consommation de drogues (héroine, cannabis, ecstasy, etc.), a montré, a partir
d’'un échantillon de 1 045 éleves 4gés de 12 a 16 ans, que ces relations va-
riaient selon le type de substance et le sexe (Foxcroft et Lowe, 1995). S’ap-
puyant sur une classification des modeles familiaux et parentaux, cette étude
fait apparaitre les différents aspects du processus de socialisation et leurs effets
sur les conduites d’exces.

Diverses enquétes sur les usagers d’héroine, de cocaine et d’amphétamines ont
montré le réle de 'éducation par les pairs (peer education) dans I'entrée et la
poursuite de 'usage. Cette logique importe en ce qu’elle est transversale aux
différents produits consommés. L'une de ces enquétes met en relief le fait que
les usagers de drogue fonctionnent en réseau avec des points centraux, des
lieux de rencontre et des méthodes de communication spécifiques. Le produit
privilégié et la manitre de le consommer influencent le réseau social des
usagers (par exemple, les usagers de cocaine et d’amphétamine ont moins de
relations avec d’autres usagers que n’en n’ont les héroinomanes). Le degré de
cohésion de ce réseau, I'économie locale de la drogue, la densité de popula-
tion et les tendances de consommation aident & effectuer des interventions
ciblées. Celles-ci passent par la reconnaissance des stratégies de contrdle de
I'usage de drogue par les usagers eux-mémes (Power et coll., 1995).

N

Dans une autre recherche, menée a partir des expériences d’'un groupe de
teen-agers londoniens, Power a montré que les usagers de drogues par voie
intraveineuse avaient généralement une image négative au sein du groupe
(Power et coll., 1996). La plupart des 23 personnes interviewées consom-
maient tabac, alcool, cannabis, LSD, ainsi qu’ecstasy (21) ou cocaine (17),
mais, trés peu faisaient usage d’héroine et de tranquillisants (3). Bien que
portant sur un échantillon restreint, ces résultats semblent confirmer d’autres
rapports (Gilman, 1992 ; Cohen, 1972 ; Henderson, 1993 ; Parker et Meas-
ham, 1994). Parmi les enquétes menées sur des groupes spécifiques (ou
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socialement désignés comme tels), celle sur les adeptes du New Age met en
avant la dimension spirituelle des usages de la drogue et leur disparité, et
s'attache & montrer 'importance des mondes sociaux et du contexte d’usage
dans I'expérience de la MDMA (Watson et Beck, 1991).

A ce jour, seules quelques rares enquétes ethnographiques ont été consacrées
aux raves (Newcombe, 1991, 1992 ; Rietvield, 1991 ; Rosenbaum et coll.,
1989). Elles ont notamment mis en lumiere différents phénomenes :

¢ les changements intervenus dans les raves depuis la fin des années 1980 : on
passe de I"Underground subculture & une culture des loisirs populaire et consu-
mériste ;

e la variété des produits psychoactifs vendus : MDMA, MDA parfois mixées
avec des amphétamines, voire avec des doses d’héroine ;

e la diversité de trajectoires des usagers : certains ont complétement décro-
ché, d’autres ne consomment que du cannabis aprés une initiation a I'adoles-
cence, d’autres encore ont arrété I’héroine grace a l'ecstasy ;

e l'augmentation du nombre d’usagers polytoxicomanes: ce sont eux qui
présentent le plus de risques sur un plan physique et psychologique.

En revanche, on connait peu de choses sur les risques liés & la fréquence
d’usage et aux conditions de dangerosité de 'ecstasy ; la durée de I'usage, selon
une étude menée 2 Londres, peut varier de six mois 2 trois ans (Newcombe,

1992).

De facon plus marquée encore, on note une absence de la dimension écono-
mique. Peu de travaux ont été consacrés a I'analyse des formes de revente de
produits stupéfiants et aux « carriéres » auxquelles elles donnent lieu (Dorn et
coll., 1992 ; Ward et Pearson, 1997). Or, cette approche est fondamentale
pour comprendre les conditions d’acces & ce marché ou 4 ses réseaux d’appro-
visionnement, ainsi que le role des pairs ou des initiateurs.

Actions de prévention

Lecstasy est répertoriée en classe A par le Misuse of Drugs Act. Elle est donc
susceptible de donner lieu & des peines aussi séveres que celles encourues pour
J'usage d’héroine ou de cocaine (Pearson et coll., 1992). La plupart des articles
consacre un chapitre aux réponses ou recommandations concernant la sreté,
la sécurité, I'approvisionnement en drogues illégales, ainsi qu'a la prévention
des effets et & 'information sur les drugs workers intervenant sur place.

Lanalyse du réle des pairs montre que ceux-ci ont une implication pratique
dans la prévention. Il ressort d'une étude des outils de prévention primaire et
secondaire mis en place en Grande Bretagne que l'on est passé, outre-
Manche, d'un abord moral ou idéologique de 1'abus de drogue & un discours
pragmatique, fondé sur ’évaluation du risque. La mise en évidence du concept
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de peer education en est une des manifestations. Ce concept favorisant I'ex-
pression de toute la communauté vient s’opposer au glissement faisant d’une
« coalition contre la drogue » une « coalition contre les jeunes » (Dianin,

1994).

Certains acteurs de prévention ont invoqué leurs difficultés a sensibiliser les
usagers aux risques qu'ils encourent, ceux-ci considérant I'ecstasy comme un
pur amusement, et les traditionnelles campagnes antidrogue déplacées (Fraser
et coll., 1992). De fait, beaucoup d’usagers sont jeunes et n’ont qu’une faible
connaissance des produits qu'ils consomment, en particulier de I'ecstasy.
Aussi, selon ces mémes acteurs, la meilleure facon d’exercer une influence
positive sur ces groupes est de faciliter I'émergence d’un cadre ritualisé et
normalisé destiné & minimiser ces risques (Mc Dermott et coll., 1992). Par
exemple, la mise en place de lignes téléphoniques pour répondre aux deman-
des d’information rencontre un certain succes. Cependant, 12 encore, les
enquétes locales attestent de I'importance des amis en tant que source ma-
jeure d’information. Interrogés sur les personnes auxquelles les jeunes usagers
feraient appel en cas de besoin, 91 % invoquaient un ami et 77 % déclaraient
utiliser les services d'un ami pour obtenir de 'information (Nixon, 1991).

’émergence de nouveaux profils d’'usagers d’ecstasy nécessite, de la part des
acteurs de prévention, un travail de différenciation entre les groupes cibles et
la clientele traditionnelle consommatrice d’opiacés. Ce travail est destiné 2
développer des services répondant aux besoins spécifiques de ces groupes. En
Angleterre, des enquétes ont conduit & définir le profil-type suivant : « Agés de
15 a 25 ans, majoritairement des garcons blancs, issus de la classe ouvriére,
appartenant a un club de football et & une association de quartier, officielle-
ment sans emploi ou exercant des petits boulots, mais familiers d’'une écono-
mie locale paralltle, quelle que soit leur implantation géographique, ils ont
grandi avec les drogues et considérent leur usage comme un comportement
parfaitement normal » (Gillman, 1992). Les jeunes usagers sont les plus
exposés aux risques, du fait de leur manque d’expérience et de leur méconnais-
sance des produits et des services d’aide. Certains auteurs suggérent que des
dispositifs soient mis en place, comme aux Etats-Unis et en Hollande, afin de
contrdler la « pureté » des produits courants (Newcombe, 1992).

Ecstasy : « analyseur » des sociétés démocratiques

Quel type de société rend possible non seulement l’arrivée, mais la diffusion
massive de drogues comme l'ecstasy ? A 'opposé d’une approche focalisée sur
les produits, et de la vision déterministe qui la sous-tend, d’autres lectures ont
développé une analyse des transformations du paysage de la défonce et des
représentations de la société qu’elles engendrent. « Cette défonce fait appel &
I'usage de psychotropes (tranquillisants, barbituriques, hypnotiques, antidé-
presseurs et stimulants). IIs ne sont ni des stupéfiants, ni des hallucinogénes,
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mais des produits de consommation courante : on les prend pour se caler ou se
stimuler, pour dormir ou décupler ses forces, pour faire la féte ou travailler. Les
petites pilules du bonheur vous assistent pour toutes les épreuves de Pexis-
tence : elles sont & I'image des stéroides anabolisants pour la compétition
sportive de haut niveau, les dopants de la société concurrentielle » (Ehren-
berg, 1989 ; Mignon, 1989).

Dans cette perspective, il s’agit d’articuler les paysages successifs des drogues
avec les valeurs contemporaines qui les organisent. Si ['utilisation du LSD
prenait sens par rapport & des expériences de vie communautaire et a 'utopie
d’un avenir meilleur, celle de I’ecstasy s’inscrit dans un tout autre contexte,
valorisant concurrence et investissement du présent (Mignon, 1989). Dire
cela, c’est mettre 'accent sur le poids des imaginaires sociaux dans la défini-
tion des drogues et, notamment, de I'imaginaire scientifique et technologique
a travers les thémes, hier, du voyage, aujourd’hui, du virtuel. Clest aussi
s'interroger sur les fantasmes toxicomaniaques que nourrit tout en les
condamnant une société animée par un idéal sécuritaire et de réussite a tout
prix (Fatela, 1989).

Lecstasy apparait comme un euphorisant, un stimulant relationnel, percu
comme rendant possible une socialisation heureuse, tantdt en recréant des
liens qui se distendent, tantdt en s'appuyant sur I’aspiration massive a 'indi-
vidualité, deux faces d'un méme phénomeéne. « Dans une société valorisant si
peu le bien-étre individuel et collectif, 'extase pulsatoire et la non-violence,
il était naturel qu'une compensation symbolique antagoniste apparaisse »

(Michel, 1997).

De la découlent d’innombrables paradoxes, dont certains aspects sont souli-
gnés par une enquéte ethnographique récente (Fontaine et Fontana, 1996).
Dun c6té, il y a la musique techno (technologique, industrielle, sophisti-
quée), de 'autre, quelque chose de beaucoup plus archaique, 1’état de transe
que visent les participants (le sens tribal). D’un c6té, il y a la « féte sauvage »,
hors culture, de I'autre, la promotion d'une « culture de la féte », d’ailleurs
objet d’'une large récupération commerciale de masse qui mécontente les
pionniers. D’un coté, des individus « seuls dans leur délire, seuls dans leur
transe », de 'autre, la proximité physique, comme élément d’étre ensemble.
On voit comment lecstasy incarne les paradoxes de l'individualisme de
masse.

Leffacement des frontiéres entre drogues et médicaments (dont la probléma-
tique du dopage est un exemple significatif), traduit bien cette idée d'une
transformation du paysage de la défonce. S’interrogeant sur ce qui permet de
parler de la « nouveauté » d’'une drogue (sans la confondre avec la « massi-
vité » de l'usage), Ronsenzweig caractérise la situation actuelle a partir de la
conjonction de trois tendances : sociologique (la médicalisation de l'existen-
tiel), politique (la montée d’une politique dite de « santé publique » qui,
néanmoins, évacue la pénalisation des usages) et géopolitique (I'inversion des

187

ANALYSE



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

188

filieres d’approvisionnement, les pays industriels devenant producteurs et
exportateurs) (Rosenzweig, 1996).

Il importe enfin de saisir d’'un point de vue dynamique les conduites transgres-
sives. Des initiations collectives, on serait passé a des initiatives privées
(Panunzi-Roger, 1996 ; Valleur, 1981). A linstar de P'ordalie, dont David Le
Breton a bien montré la signification anthropologique résultant d’une crise
des valeurs et du sens, il s’agit de redonner sens a I'existence, de s’inscrire dans
une logique du défi, de prendre des risques et d’affronter la mort. Il importe
donc de se légitimer 2 titre privé (Le Breton, 1991).

Etudes de prévalence, enquétes ethnographiques :
le cas de I’Espagne

Si la plupart des travaux cités porte sur la Grande Bretagne et les Etats-Unis,
les enquétes réalisées en Espagne confirment un certain nombre de données,
tout en démontrant la nécessaire articulation entre épidémiologie et ethno-
graphie.

Une enquéte de prévalence menée en 1994 sur une population Agée de 15 ans
et plus (N =17 617) a montré que 2,2 % des répondants avaient utilisé des
designers drugs. Non précisé, ce terme est ambigu et intégre aussi bien la
MDMA que le LSD. Une enquéte nationale menée la méme année dans les
établissements scolaires (N = 21 094) auprés d’une population de 14-18 ans,
aboutit 4 un chiffre sensiblement plus élevé de personnes ayant consommé au
moins une fois de I'ecstasy ou une autre drogue synthétique (3,5 %). Cela
signifie qu’il y a entre 83 000 et 99 000 jeunes scolarisés qui ont fait usage
d’ecstasy en 1994.

Une enquéte ethnographique sur 418 usagers, menée entre 1994 et 1995, a
mis en évidence les données suivantes (Alvarez-Roldan et coll., 1997) : deux
tiers des usagers d’ecstasy sont des hommes ; la plupart ont entre 18 et 24 ans,
et 9 personnes sur 10 avaient moins de trente ans ; les niveaux d’éducation
sont plus élevés que pour la tranche d’age de référence au sein de la popula-
tion générale, bien que diversifiés : plus d'un tiers des usagers (35 %) sont
étudiants, garcons de café, propriétaires de restaurant ou de clubs. Etudiant les
modeles d’usage, cette enquéte fait apparaitre que les usagers les plus jeunes
commencent a prendre de 'ecstasy plus tot que les usagers plus 4gés et établit
une typologie des usagers selon le nombre de prises :

e les usagers expérimentaux (presque un quart de 'échantillon) : < 10 ;

e les usagers occasionnels (un tiers) : de 11450

® les usagers réguliers ou instrumentaux (plus d’'un quart) : de 51 4 100 ;

[ ]

les usagers intensifs (10 %) : de 101 a 400.
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Pres de 60 % des usagers d’ecstasy interrogés sont expérimentaux ou occasion-
nel et consomment la drogue lors des week-ends ou des vacances. Plus d’'un
quart sont des usagers réguliers qui attendent un effet spécifique du produit
pour l'accomplissement de certaines tAches. Une minorité significative
(6,8 %) d’'usagers intensifs consomme de ’ecstasy plus de 10 fois par mois.
Lenquéte fait par ailleurs apparaitre les « usages polytoxicomaniaques » : les
usagers d’ecstasy le sont également de tabac, d’alcool et de cannabis (voir
tableau 10.1). Les hommes consomment nettement plus de substances psy-
choactives que les femmes (excepté pour le tabac). La consommation de
cannabis, LSD, cocaine et tranquillisants n’est cependant pas négligeable
chez les femmes (environ 75 %). En revanche, peu d’usagers d’ecstasy espa-
gnols prennent des opiacés.

Tableau 10.1 : Usage (%) de drogues psychoactives chez 418 usagers d’ecstasy
espagnols (d’apres Alvarez-Roldan et coll., 1997).

Drogue Total Femmes Hommes
Tabac 76,6 794 75,1
Aicool 75,6 745 76,2
Cannabis 734 67,4 76,5
Amphétamines 89 64 10,1
Speed 26,8 22,0 29,9
LSD 32,8 28,4 35,0
Tranquillisants 48 5,1 5,0
Inhalants 6,5 3,6 7.9
Opiacés 24 1,8 36
Cocaine 46,7 39,0 50,5

Du point de vue des contextes d’'usage : la majorité des usagers consomme
I’ecstasy avec des amis (96 %), beaucoup avec leur partenaire (30 %) ; plus de
8 personnes sur 10, dans les discotheques, clubs et autres « fiestas » (version
hispanique des raves), et 4 sur 10 dans des soirées ; plus souvent et avec plus
d’intensité pendant les vacances que pendant les week-ends.

Usages et trafics en France

Les données d’interpellation de TOCRTIS (Office central pour la répression
du trafic illicite des stupéfiants) offrent une vision globale sur les populations
impliquées dans l'infraction 2 la législation sur les stupéfiants et renseignent
sur la consommation et le trafic. Cependant, comme toutes les données
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institutionnelles, elles comportent des biais, dont le principal est de mesurer
autant, sinon plus, activité des services de police que la réalité des situations
observables. Démontrant les limites d’un raisonnement sociologique qui ne
s’'appuierait que sur des statistiques policieres, ces données doivent donc étre
complétées par des approches plus qualitatives sur les trajectoires et les modes
de vie des usagers, les contextes d’'usages et les réseaux sociaux qui en consti-
tuent le support?.

Données d’interpellations de 'OCRTIS pour usage d’ecstasy

Ces données mettent en évidence certaines caractéristiques, notamment par
rapport & d’autres produits. D’une fagon générale, on constate une augmenta-
tion significative des interpellations, passant de 32 en 1990 4 239 en 1993,
pour atteindre 1122 en 1995, 1 179 en 1996 et 1 227 en 1997 (LSD, 198;
amphétamines, 151, en 1997). Ces évolutions restent sans comparaison avec
les interpellations pour usage de cannabis (66 577) et d’héroine (11 885 pour
usage simple). En revanche, on est assez proche du nombre d’interpellations
des usagers de cocaine (1 593), ce qui étaye I'hypothése souvent établie de
I'existence de relations entre les deux sous-populations.

Par rapport & d’autres produits, 'ecstasy fait apparaitre des profils sociaux
diversifiés sur le plan de 1’Age, du sexe et du statut social (tableau 10.II). Il
s'agit, certes, d'une population «jeune » (en moyenne, 70 % des usagers
interpellés ont entre 18 et 25 ans). Cependant, au contraire de l'usage de
cannabis, la proportion d’adolescents est négligeable (2,6 % en 1997). Plus de
1 usager sur 4 a plus de 25 ans mais, depuis 1993, ce chiffre est en baisse. De
méme, il s’agit d'une population fortement masculine (86 %). Si la surrepré-
sentation masculine est une constante des usages de stupéfiants, on remarque
que la proportion de femmes représente le double de celle des usagers de
cannabis (7 %).

En revanche, il est difficile de définir ’appartenance sociale de ces usagers.
Certes, les catégories utilisées (activité professionnelle/sans activité profes-
sionnelle) témoignaient d’une plus grande insertion professionnelle des usa-
gers d’ecstasy (47 % en 1996) par rapport aux usagers de cannabis (45 %) ou
d’héroine (27,4 %). Toutefois, la tendance 2 la baisse des actifs, enregistrée
dans les années précédentes, est plus marquée en 1997 (de 55 % en 1993 &
33 % en 1997). Selon TOCRTIS, ces données suggerent que 'usage d’ecstasy

3. Une dynamique de recherche est manifeste et devrait produire prochainement ses premiers
résultats, notamment dans le cadre de I'appel d'offres de 'OFDT (Observatoire francais des
Drogues et des toxicomanies). Voir I'enquéte en cours de P'IREP (Institut de recherche
d'épidemio-pharmacodépendance - « Contribution & une ethnographie de I'ecstasy »), et parmi
d’autres projets, « Alcool, cannabis, ecstasy chez les 18-25 ans en centre Bretagne » (ALEAS) ;
M. Schiray, « Etudes des filieres-produits psychotropes a partir des soirées de musique de
techno ».
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Tableau 10.11 : Répartition (%) des interpellations pour usage d’ecstasy en
France de 1993 a 1997 (OCRTIS).

Année Age Sexe Profession Nationalité Total

N

<18 18-25 >26 M F act. sans  Fran¢. Etrang.

1993 0 72 28 87 13 55 45 83 17 239
1994 1 67 31 83 17 40 60 86 14 665
1995 4 72 24 84 16 41 59 86 14 1122
1996 3 73 24 87 13 47 53 1179
1997 3 72 25 86 14 33 67 91 9 2117

se généralise et quitte le cercle restreint des « raves ». Cependant, ces catégo-
ries sont équivoques et sont probablement les moins contrélables (par exem-
ple, les lycéens et les étudiants sont classés parmi les sans-professions, ce qui
limite la portée de ces catégories).

Les caractéristiques socio-démographiques des personnes interpellées pour
usage d’ecstasy sont trés proches de celles des usagers de LSD en termes d’age,
de sexe et d'insertion professionnelle (tableau 10.1I1). Selon 'OCRTIS, les
usagers reconnaitraient consommer de plus en plus ces deux produits pour
parvenir 2 des effets de plaisir plus intenses.

Tableau 10.111 : Interpellations pour usage d’ecstasy et de LSD en France, en
1996 (OCRTIS).

Age (années) Sexe Profession

<18 18-25 > 26 M F Actifs Sans

n % n % n % n % n % n % n %

Ecstasy 32 27 867 736 280 237 1020 865 159 135 560 475 619 525
LSD 10 37 193 724 64 239 225 543 42 157 115 431 162 569
Total 42 - 1060 - 354 - 1245 - 201 - 675 - 771 -

On sait que les données nationales écrasent souvent des tendances plus
lisibles aux différents échelons locaux (régional, départemental, communal et
autres).

En ce qui concerne les interpellations, une enquéte menée sur I'inscription
socio-territoriale des usages et trafics de stupéfiants dans les quartiers réputés
« sensibles » des Hauts de Seine indique la faible imprégnation de I’ecstasy
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dans cette région. Entre 1991 et 1996, sur un nombre d’interpellations pour
infraction 2 la législation sur les stupéfiants (ILS) variant entre 166 et 207, la
proportion d’interpellations concernant l'ecstasy varie de 2 & 4 %, et essen-
tiellement au motif d’usage. Dans enquéte sur la métropole lilloise, 'ecstasy
n’apparait pas avant 1993 et, sur un volume de 231 a 359 interpellations, sa
proportion est également infime (de 1 % 2 3,4 %).

En ce qui concerne les saisies, pour le département des Hauts de Seine,
1 017 doses ont été saisies dans une commune, contre 62 dans une autre, sans
que jamais ne soient saisies des sommes d’argent, des armes ou des véhicules, 2
la différence des interpellations concernant les autres stupéfiants (Kokoreff,

1997).

Lenquéte dans la métropole lilloise améne 2 nuancer I'idée récue d’'un « su-
permarché de la drogue » dans cette région (Duprez et coll., 1996). En effet, le
croisement des zones géographiques et des types de produits indique une
répartition inégale des usages et l'existence de sous-marchés. Ces données
confirment que le secteur Roubaix-Tourcoing-Hem-Wattrelos (continuum
urbain et sociologique) est spécialisé dans le trafic de cannabis, alors que le
sud de 'agglomération lilloise est tourné vers I’héroine. La part d’affaires liée &
'ecstasy n’est pas négligeable dans les communes de Wattrelos (14 %) et de
Tourcoing (9,4 %). Cependant, ce trafic se déroule surtout dans les quartiers
résidentiels de la métropole ot le travail policier est beaucoup plus orienté
vers la défense du patrimoine (lutte contre les cambriolages et les vols de
voitures) que vers un travail d’enquéte sur la diffusion de drogues dans ces
secteurs.

Données d’interpellations pour revente et trafic

Les interpellations pour trafic d’amphétamines, d’ecstasy et de LSD concer-
naient, en 1997, 233 personnes, soit pres de 3,6 % du nombre total de trafi-
quants. L’évolution remarquable de cette catégorie depuis 1990 tient a la
place prise par les trafiquants d’ecstasy, qui sont passés de 31 & 276 en 1995.
On ne sait que peu de choses sur la sociologie de cette population, car les
données de 'TOCRTIS sont surtout axées sur les saisies en dose et en nombre
et sur les pays d’acquisition et de destination (voir tableau 10.IV).

On sait qu'il s’agit d'un marché en pleine expansion puisque, en volume, le
total des saisies est passé de 13 911 doses en 1992, 4 349 210 en 1996 et que,
en valeur, une dose produite pour 1F peut étre vendue de 150 a4 300 E
Toutefois, la baisse des saisies d’ecstasy en 1997 serait liée, selon PTOCRTIS, au
fait que I'ecstasy est aujourd’hui considérée comme une vraie drogue par les
utilisateurs et les trafiquants, et voit de ce fait sa circulation devenir plus
clandestine. Ce marché se caractérise par des flux de trafics dont la source
principale était, jusqu’a peu, les Pays-Bas et les principales destinations,
Espagne, Angleterre et France. Au regard de la variabilité des chiffres d’une
année sur l'autre, surtout en ce qui concerne les pays de destination, il est
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Tableau 10.1V : Pays d’acquisition et pays de destination des saisies d’ecstasy
en France (1993-1997).

Répartition des saisies (%)

Année  Saisies Pays d’acquisition Pays de destination
Pays-Bas Belgique  Espagne np Espagne France Italie GB

1992 13911 433 35,2 - 21,4 474 234 22,2

1993 133121 825 8,0 53 42 41,2 49 20,5 29,2
1994 254804 809 12,5 - 6,0 16,9 353 12,1 20,2
1995 273779 643 16,3 95 94 388 28,3 10,5 12,5
1996 349210 829 13 - 14,0 29,9 13,4 6,7 17,9
1997 198941 736 1,0 07 16,7 20,0 29,5 35 25,7

difficile de tirer des conclusions de ces données. Pourtant, on remarquera, en
1995, une baisse significative des saisies, d’'une part en Hollande, d’autre part &
destination de I’Angleterre. On peut faire 'hypotheése que d’autres pays sont
récemment entrés sur ce marché et, notamment, au sein de I’Europe de IEst,
la République Tcheque et la Pologne.

A une échelle plus locale, dans la région lilloise, par exemple, les saisies
douaniéres sont passées de 7 757 doses en 1993 a 53 335 en 1996, ce qui
représente un montant de 10,318 millions de francs contre 5,641 millions de
francs pour I'ensemble des saisies de résine de cannabis. En revanche, en
1994, 75 personnes ont été mises en cause contre 1 012 pour le cannabis, ce
qui montre bien que les logiques douaniéres conduisent & privilégier les
produits sur les personnes, les saisies sur le démantelement des filidres. Les
saisies de drogue vers ’Angleterre ou I’Espagne en provenance des Pays-Bas
sont tres fréquentes. Ces interpellations douanitres ne refletent cependant
qu'imparfaitement la position du Nord-Pas de Calais comme plaque tour-
nante des trafics entre I’Angleterre, la Hollande et ’Europe du Sud. De plus,
de nombreux passeurs approvisionnent la région parisienne sans avoir de lien
avec le Nord. Ainsi, sur un total de 5 605 personnes interpellées sur le terri-
toire, 2 617 résidaient dans le département d’interpellation, soit 46,7 % de la
population totale des interpellés. Les différences sont plus sensibles avec les
produits : 69 % des personnes interpellées pour des affaires de cannabis,
59,5 % pour des affaires d’héroine, et 30 % pour des affaires concernant
d’autres drogues sont domiciliées dans le Nord (Duprez et coll., 1996).

Le degré de dispersion géographique constitue un bon indicateur du dévelop-
pement du trafic. Les observateurs constatent une dispersion remarquable des
usagers interpellés sur I'ensemble du territoire national. Cette tendance est
relevée par les statistiques policiéres. Ainsi, en 1992, 21 départements étaient
recensés, 34 en 1993, 60 en 1994, 69 en 1995. Toutes catégories confondues, 193
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le Nord arrive loin devant les autres départements avec 183 interpellations,
devant Paris (86) et les Alpes Maritimes (67). Si 'usage d’ecstasy peut &tre
considéré, & premiére vue, comme un phénomeéne urbain touchant les régions
frontalieres, il n’exclut pas d’autres types de zones plus éloignées des marchés
étrangers, comme la Marne, ou situées sur la facade Ouest (Haute Garonne,
Loire Atlantique), voire rurales.

Données qualitatives (théories de la désignation, labelling theory)

Une série d’entretiens et d’observations réalisés auprés de magistrats et de
services de police (Duprez et coll., 1996) montre dans quelle mesure 'attitude
des policiers sur le terrain vis-a-vis de 'ecstasy illustre bien ce que 'on appelle
en sociologie des « théories de labellisation ». Désignés comme appartenant
aux classes moyennes et supérieures, les usagers sont pergus comme moins
inquiétants. Ils ne posent pas de problémes d’ordre public et sont également
moins inquiétés. Autant le cannabis, et surtout ’héroine, renvoient au monde
des quartiers pauvres et de la relégation, autant 'ecstasy qui, en France,
circule dans les établissements « bien fréquentés » et les quartiers résidentiels,
est associée au monde de 'intégration. Or, aujourd’hui, les services de police
spécialisés (ou non) interviennent dans les cités, alors qu'ils se rendent peu
dans les « beaux quartiers ». Ainsi, le discours : « Ah ! mais eux, ce n’est pas
pareil, ce sont des gens de bonne famille ! » a-t-il été souvent entendu. Cette
jeunesse, qui n’a que peu 4 se soucier de ses moyens d’existence et de consom-
mation, serait-elle beaucoup moins impliquée dans le trafic ?

Une dimension ethnique s’ajoute & cette différenciation sociale. L'ecstasy ne
concernerait, de facon privilégiée, que des Francais dits « de souche ». Or, on
sait, grace aux dossiers d’affaires d’'ILS de tribunaux de grande instance (Bobi-
gny, Lille, Nanterre), que l'attitude policiére tend plutét a interpeller des
personnes de nationalité étrangére ou issues de l'immigration, tant pour
'usage de produits toxiques illicites que, par exemple, pour ’abus de bigre (la
population étudiante fréquentant les écoles privées, grande consommatrice de
biere en centres-villes, bénéfie également de cette attitude).

Bien évidemment, ces observations sont & étayer plus largement, car elles
nous renseignent davantage sur les schémas de représentations de certaines
catégories d’agents institutionnels, que sur les usagers eux-mémes. De fait, il
est de notoriété publique que dans le Nord-Pas-de-Calais, chaque week-end,
des milliers de jeunes passent la frontire pour se rendre dans des « méga-
dancing », prendre des « ecsta » et danser « jusqu’au bout de la nuit ». Outre,
les jeunes usagers vivant dans des villes de moyenne importance, d’autres
vivent en milieu rural, dans des villages situés & proximité de villes. Cette
observation laisse supposer que cette population est plus différenciée sociale-
ment qu’il n’y parait. Entre Tournai et Courtrai, ces lieux de consommation se
sont multipliés. Lecstasy est une drogue du week-end. Elle s’inscrit dans une
organisation du temps libre et des loisirs, une mobilité en bande, une recher-
che de sensations authentiques. Conjointement, ce phénomene se traduit par
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une mobilisation des acteurs de prévention, qui tentent de s'appuyer sur les
associations émergentes et sur la logique des pairs.

Est-ce a dire que I'ecstasy serait en passe de devenir, parallélement au canna-
bis et aux bieres fortes, la nouvelle défonce des classes moyennes ? Beaucoup
de commentaires laissent supposer que sa diffusion se ferait selon un modele
vertical. Cela expliquerait que dans les quartiers pauvres et les cités ségréguées
ou s’'observe une banalisation de la consommation de cannabis et une pré-
gnance importante de I'héroine, il est peu question d’ecstasy. Certains se
lancent dans ce business, mais hors du quartier, ce qui n’est pas sans risques au
regard des multiples ressources que celui-ci offre. Mais on sait aussi qu’en
Angleterre, 3 Londres particulierement, la diffusion d’ecstasy est transversale
aux classes, aux races, aux communautés. Ce produit ne renvoie plus a un
ancrage territorial qui caractérisait nombre de sous-cultures précédentes, mais
est orienté vers une consommation d’opportunité ol les lieux et les rencontres
sont décisifs (Kokoreff et Mignon, 1994). Il reste donc & explorer systémati-
quement cette différenciation dans ses modeles de diffusion.

En conclusion, U'ecstasy se présente aujourd’hui comme le psychotrope em-
blématique des nouvelles générations a ’échelle européenne. Associé i la
musique techno, il est construit socialement comme catégorie de masse don-
nant forme et visage & un quasi groupe que I’on appelle, dans les ministéres ou
les salles de rédaction, les « ravers ». Ainsi caractérisée, 'ecstasy offre un bon
cas d’école pour 1'étude de ce qu’est un « probleéme social » (sa nature, ses
modes d’émergence, ses acteurs).

Les données qui viennent d’étre présentées confirment les conclusions épidé-
miologiques : quantitativement, la diffusion de I'usage de la MDMA est limi-
tée. La focalisation sur les raves peut laisser penser que leurs adeptes sont tous
des consommateurs en puissance. La dimension spectaculaire de ces fétes fait
supposer que l'on se situe d’emblée dans un ordre de grandeur important. Or
beaucoup d’auteurs estiment que la majorité des adeptes de cette danse ne
touchera jamais & cette drogue. De plus, cette focalisation sur les raves ne
devrait pas occulter la diversité et la labilité des lieux de consommation.
Parallelement aux lieux publics, les lieux privés semblent trés prisés parce
qu'ils facilitent les conditions d’accés au produit (puisqu’ils suppriment la
dimension ludique du jeu de piste pour arriver aux raves). Ils impliquent
cependant d’autres modalités d'usage moins axées sur 'expérience de la transe
que sur la convivialité, moins tributaires de la masse que du groupe : le souci
de soi va jusqu’a lintimité retrouvée dans une consommation de couple ou
solitaire. Enfin, sous le terme générique d’« ecstasy », sont fabriqués, mis sur le
marché et consommés des produits trés hétérogenes et évolutifs.

Si on a bien une construction sociale du « phénomene ecstasy », c’est au
regard de cette diversité des modes de consommation et des contextes d’usa-
ges, ainsi que des expériences subjectives qui leur donnent sens. On ne part
pas non plus de rien : état des lieux fait apparaitre des convergences du point 195
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de vue des populations et des contextes d'usage. Mais il témoigne aussi
d’incertitudes et marque en creux des zones aveugles.

Clest pourquoi un outil de recueil de données aussi bien quantitatives que
qualitatives sur les populations (réelles et potentielles), leurs consommations
de toxiques (licites et illicites), les territoires (géographiques, culturels et
symboliques), les modeles et contextes d’usage s’avére indispensable. Cet
outil permettrait de mieux ajuster 1’action publique, qu'elle soit de nature
répressive ou préventive. Aux traditionnelles questions (qui ? quoi ? com-
ment ? dans quel contexte ? avec quels effets ?), pourraient s’ajouter des items
concernant le mode de repérage institutionnel des personnes. Quelques pistes
de recherche peuvent étre suggérées :

e Un des intéréts sociologiques majeurs de la MDMA est d’analyser la dé-
viance cachée de diverses catégories de populations ayant pour trait commun
d’étre socialement intégrées ou, pour le dire autrement, de ne pas étre sociale-
ment marquées. Les moyens mis en ceuvre pour repérer cette population
doivent prendre en compte cette observation et déployer des méthodes adé-
quates susceptibles de contourner les biais introduits par les structures classi-
ques destinées a I’accueil et au soin des toxicomanes. On pense, en particulier,
aux outils mobilisés par I’analyse des réseaux sociaux, mais aussi aux investi-
gations ethnographiques. Il importe, certes, d’étudier de prés ce qui se passe
dans les raves et les free parties, mais aussi dans d’autres lieux plus privés.

o La spécificité de ce que les usagers espagnols ont rebaptisé pastillas est le
mode d’ingestion orale de ces substances, qui met de c6té ce qui se fume,
s'inhale ou s’injecte. Cette caractéristique du produit est importante, tant sur
le plan de ses représentations collectives (et notamment de ses risques sanitai-
res), que sur le plan opérationnel de la conduite d’actions de prévention.
Cette spécificité du produit est A mettre en relation, d'une part avec ses
modalités d’expérimentation, mais aussi d’appréhension et d’inhibition,
d’autre part avec les significations de ces modalités pour le groupe. Produit 2 la
mode, a-t-il aussi une valeur initiatique ? Correspond-il, pour la nouvelle
génération, & un souci de distinction par rapport a I'usage d’autres substances
illicites, ou bien s’inscrit-il dans un ensemble de consommations et de sensa-
tions ? Consommer de l'ecstasy, est-ce renforcer son identité en tant que
membre d’un (quasi) groupe social ?

o Mettre I'accent sur les contextes d’usage revient a supposer que la consom-
mation, ses modalités, son déroulement, ses effets recherchés ou contrariés,
varient selon 'environnement immédiat, mais aussi selon les moments de la
trajectoire ou de la carriere des usagers. Si 'on considere 'usage de drogue
moins comme un comportement que comme un processus, constate-t-on le
passage d’usages collectifs et récréatifs & des usages plus solitaires et anxioge-
nes ! Comment s’inscrit la prise d’ecstasy dans une trajectoire de dépen-
dance ?

e Si 'on parle volontiers du « phénomene ecstasy » comme d’un « véritable
phénomene de société », on peut se demander de quoi sera fait son avenir.
Viendra-t-il en arriére plan des psychotropes courants, une fois passée son
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heure de gloire (Michel, 1997), ou bien est-il en train de devenir le produit
dominant chez les plus jeunes ?
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Média et ecstasy

Lexistence de nombreux articles sur 'ecstasy et la diversité de leurs sources
indiquent que ce produit est devenu un objet de préoccupation sociale. La
question est de savoir l'usage que l'on peut faire d’un tel traitement médiati-
que, de quoi il est significatif et ce qu’il produit comme effet social.

Bien évidemment, les médias ne sont pas une description de 1’état existant de
la consommation. Mais I’hypothese générale est que les médias écrits partici-
pent 2 la définition sociale des drogues en mettant en avant des usages, des
groupes utilisateurs, des significations et en développant des argumentations &
leur propos. Ils participent aussi plus précisément 2 la construction des dro-
gues, ici I'ecstasy, comme probleéme social, en développant les risques sanitai-
res ou sociaux et en décrivant la mobilisation sociale existante ou nécessaire
face 2 un nouveau phénomeéne qu’on pourra considérer soit comme un nou-
veau phénomene culturel, soit comme un fléau social.

Types de presse

La diversité des supports de presse marque par exemple le fait que 1'ecstasy
n’est pas le probleme des pharmacologues, mais celui des membres ordinaires
de la société. On en traite dans la presse de vulgarisation scientifique (type
Science et Vie), dans la presse d’information générale (Parisien Libéré, France
Soir, Figaro, La Croix), dans les hebdomadaires politiques et culturels (Nou-
vel Observateur, Evénement du Jeudi, Globe), mais aussi dans la presse
militante engagée dans la cause de la réduction des risques ou dans la presse de
contre-culture (Coda, Actuel).

Lecstasy apparait donc sous la forme du fait divers (arrestation de trafiquants,
overdose), sous la forme de I'article de fond (I’ecstasy comme symbole de
nouvelles formes de socialisation), sous la forme de 1’article scientifique (la
composition du produit et ses effets cliniques) et sous la forme de 'article du
militant de la réduction des risques (mieux connaitre le produit que vous
aimez consommer). )

Ces différents traitements renvoient 2 des publics qui se distinguent aussi bien
par la taille (le « grand public ») que par la proximité vis-a-vis du produit,
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militants de la culture techno, monde professionnel concerné par la consom-
mation, comme les journalistes, ou membres des catégories sociales dans
lesquelles la consommation d’ecstasy est la plus fréquente, milieu des profes-
sions artistiques et intellectuelles travaillant dans le secteur de la culture
populaire de masse : musique pop, stylisme, spécialement autour des années

1985-1988.

Cette division entre « grand public » et milieu des innovateurs culturels
renvoie 4 un mouvement de popularisation de I'intérét médiatique pour le
produit, ainsi qu’a la différence entre les pays. On peut repérer deux grandes
périodes de la production médiatique. D’abord le milieu des années quatre
vingts : le premier article de réfléxion sur I’ecstasy est publié en octobre 1985
par le magazine « branché » anglais, the Face, puis en France, Actuel, en 1987
et 1988, I'édition francaise du magazine Rolling Stone en avril 1990 et un
dossier d’été du Nouvel Observateur durant le mois d’aofit 1989. Ensuite, on
observe une diversification des supports et une extension vers la presse
« grand public » & partir de 1992-93.

Panique morale, phénoméne culturel ou réduction
des risques

On peut dégager trois grandes tendances dans 'analyse de 1’ecstasy.

Toute une partie participe de la panique morale entendue comme phénoméne
par lequel des groupes ou des pratiques sont vues comme des indicateurs
significatifs d’un danger auquel est confronté la société ou une de ses parties. Il
s’agit souvent du théme de la crise, sociale ou morale, et des difficultés a s’y
confronter. L’ecstasy rejoint ici toutes les autres drogues. On y trouvera la
presse d’information générale (France Soir), mais aussi la presse politique
(CHumanité). Les thémes sont ceux du produit qui peut toucher n’importe
qui, du risque épidémique et de I'escalade, de I'incapacité des pouvoirs publics
4 faire face 4 un fléau social, du complot des gros trafiquants ou de la descente
aux enfers des consommateurs naifs.

Decstasy est analysée comme élément d’une nouvelle culture. Ici, les analyses
peuvent &tre différentes, liant ecstasy et culture techno, développant, selon
les cas, l'aspect alternatif (nouveau mouvement communautaire) ou plutdt sa
participation 2 la culture « gay » ou & ’hédonisme contemporain. On est assez
proche ici de la perspective de la bonne drogue, non addictive et productrice
d’effets sociaux positifs sur différents plans (esthétiques, relationnels..). On
retrouvera ces articles dans la presse culturelle et contre-culturelle (Actuel ou
Nova, Coda), mais aussi dans les hebdomadaires, comme le Nouvel Observa-
teur, avec une tonalité militante (c’est un produit qui a des effets spécifiques et
positifs qui permet d’entrer dans la nouvelle culture en gestation ou de
transformer des comportements agressifs, ceux des hooligans par exemple, en
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comportement pacifiques ainsi que le développe Actuel dans un article de
1987, reprenant des articles parus en Grande-Bretagne) ou avec une tonalité
anthropologique (on y traite de la transe, du retour aux tribus, de la recherche
d’une transcendance). On notera ici le renversement qui s’opére  partir de
1992-93 dans les hebdomadaires culturels, ou de style de vie, francais. Le
Nouvel Observateur, Globe, ou encore Marie-Claire, commencent & publier
des dossiers qui mettent en cause ecstasy et présentent les récits d’anciens
consommateurs faisant état de leurs expériences négatives du produit, et donc
vont rejoindre les thématiques développées dans la presse d’information géné-
rale. Ici, ’étude de la presse peut laisser & voir que la question de I'ecstasy et la
question des raves ou de la techno qui va avec est d’autant plus sensible que
sont plus concernés les lecteurs ou les enfants des lecteurs de cette presse.

La perspective de réduction des risques n’est souvent pas loin de cette lecture
en terme de phénomene culturel puisqu’on la trouve dans des revues de la
mouvance techno ou de la culture « gay ». Le « savoir » scientifique peut étre
mobilisé pour indiquer les incertitudes concernant la composition du produit,
mais aussi les différents risques encourus lorsqu’on consomme de ’ecstasy, des
risques psychologiques aux risques physiologiques, et, donc, de toutes les
précautions & prendre.

C’est un point important & souligner, & savoir que la perspective de 'autoré-
gulation est présente dans les milieux usagers de 1’ecstasy. Notamment, on
relevera de nouveau que le premier article prenant des distances ou invitant a
considérer de maniére moins positive l'ecstasy est paru dans The Face des

1985.

Effets sociaux

On peut mettre en évidence quelques effets sociaux du traitement médiati-
que :

¢ le phénomene d’amplification sous plusieurs aspects : mettre ce qui est local
ou particulier (cela concerne un petit groupe) au niveau global (cela concerne
tout le monde) ; faire passer du fait-divers au probléme de société ;

o entretenir des phénomenes de mobilisation et de contre-mobilisation ; sont
en jeu ici le sens du chiffre (donner une estimation chiffrée), la mobilisation
de Pexpertise scientifique (les diagnostics pharmacologiques ou psychiatri-
ques) ;

e symbolisation : en décrivant tous les aspects du phénomeéne (notamment
les liens de I'ecstasy avec la musique techno, avec des modes), produire des
équivalences comme ecstasy = techno = barbiche ou piercing ; c’est-a-dire
peupler I'univers social de signes que chacun peut lire, manifestant 'expan-
sion du phénomene ; 203
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e dramatisation et scénarisation : mise en scéne de récits, celui de I’escalade,
celui de ’épidémie, celui de la lutte héroique du bien (le travail des policiers)
contre le mal.

En conclusion, au dela des différences entre les types de presse, on peut
considérer que le traitement de la question de l'ecstasy par la presse est
significatif de la maniére dont on aborde en France des questions difficiles,
notamment la question de l'usage des substances psychoactives et qu’on
pourrait résumer sous la formule : des argumentations sans connaissance. Cela
se traduit, par exemple par 'usage de données chiffrées non contrdlées par
I’absence fréquente de mise en relation des discours tenus sur I'ecstasy et les
faits vérifiables. Jusqu’a une date récente, n’ont jamais été abordées des ques-
tions « sociales » comme les liens entre le développement de la consomma-
tion d’ecstasy et celui d'une nouvelle problématique de I’économie nocturne
ou encore la question spécifique de la place occupée par les adultes (les plus de
vingt ans) dans le phénomeéne.

Clest autant la « faute » de la presse (absence d’investigation par souci de la
spectacularisation, passage incontrdlé de la fascination 2 la dénonciation) que
des « scientifiques » mobilisables par les médias (c’est-a-dire le faible dévelop-
pement de secteur de recherche).

BIBLIOGRAPHIE

« Bienvenue a surprise » Rolling Stone, avril 1990

« Lecstasy en proces » Globe, février 1992

« Ecstasy : la féte est finie » Globe Hebdo, février 1993

« Le phénomene rave » L'Humanité, juin 1993

« Rave. Des drogues parties ! » France Soir, juillet 1994

« A quoi les jeunes ravent-ils 7 » L'Impatient, septembre 1994

« Ca avait la couleur du soda, c’était de 'ecstasy ! » Le Parisien, mai 1995
« Lecstasy en voie de banalisation ? » La Voix du Nord, juin 1995

« Plongée dans 'état d’ecstasy » Libération, juillet 1995

« Ecstasy : cette drogue qui déglinguent les jeunes » Dossier France Soir, novembre
1995

« Alerte 4 ’ecstasy. Morte & 18 ans » Le Parisien, novembre 1995
« Ecstasy. La pilule qui use quand on s’en sert » La Dépéche du Midi, novembre 1995
« Du malaise au coma » France Soir, novembre 1995

« Combattre I'ecstasy par la rave » Libération, novembre 1995



Média et ecstasy

« Lecstasy circule en soirée, Porganisateur est relaxé » Libération, janvier 1996
« Ecstasy : une drogue qui tue » Le Nouwvel Observateur, février 1996

« Ecstasy, pilules de réves » Dossier Derniéres Nouvelles &’ Alsace, mars 1996

« La pilule ne passe pas » France Soir, avril 1996

« La chimie blanchit les trafiquants d’ecstasy » Libération, mai 1996

« Ecstasy : Rave new world » The Quotidian, mai 1996

« Ras l'extase ! » 20 ans, mai 1996

« Les dangers affichés de l'ecstasy » Lyon Figaro, juillet 1996

« La mort au bout de 'extase » Science et Vie, aotit 1996

« Lecstasy traquée dans les boites gay » Libération, octobre 1996

« La consommation d’ecstasy se diversifie » Le progrés, décembre 1996

« LObsetvatoire des drogues ausculte les Francais. Lhéroine recule mais I'ecstasy
explose » Ouest France, décembre 1996

« Lecstasy en progression inquiétante » La Voix du Nord, décembre 1996

« Drogue : ecstasy et cocktail sont 2 la hausse » France Soir, décembre 1996
« La pub s’ecstasy » Dossier Libération, février 1997

« XTC, nommée ecstasy » France Soir, février 1997

« Bcstasy. Les dangers de la drogue du samedi soir » Marie-Claire, mars 1997
« LEurope sous la menace de l'ecstasy » Le Figaro, avril 1997

« Ecstasy. Le poison des neurones » Sciences et Avenir, juin 1997

205






12

Médecins généralistes
et consommateurs d’ecstasy

ANALYSE

L’ecstasy est une drogue dont on mesure mal la diffusion dans notre pays. C’est
un phénomeéne trop récent qui a eu peu de contact avec les institutions
spécialisées et échappe 2 une observation réguliere. Or les généralistes fran-
cais rencontrent fréquemment les consommateurs de drogues (Charpak et
coll,, 1994 ; Riff et coll., 1996). Y aurait-il 1 une source d’observation quan-
titative ou qualitative nouvelle ?

Médecins généralistes : source d’informations ?

L’examen attentif de la littérature internationale ne met pas en évidence
d’articles concernant la rencontre du généraliste avec I'usager d’ecstasy. Les
publications rapportent des observations venant essentiellement des services
d’urgence généraux ou psychiatriques, ou bien font des syntheéses de connais-
sances sur les intoxications. Le médecin généraliste apparait plutdt comme le
destinataire de recommandations (Beebe et Walley, 1989) de nature essen-
tiellement clinique, présentant rarement une analyse globale du phénomene.
L’ecstasy n'y est citée que parmi d’autres drogues. D’'une maniere générale, le
médecin généraliste n’est pas considéré comme source d’informations sur les
consommateurs de drogues de synthése.

Seule, une étude britannique rétrospective (Donmall et Millar, 1993) apporte
quelque éléments originaux. Il s’agit d'une premiére analyse des données de
nombreux centres d’accueil et de services médicaux d’un grand territoire du
Nord-Ouest de ’Angleterre autour de Manchester. Ces données couvrent a
peu prés 90 % de la population du secteur sur les années 1990 a 1992. Les
informations recueillies concernent les usagers de drogue se présentant pour la
premiere fois & un service donné ou se représentant au méme service apres une
absence d’au moins 6 mois.

L’étude relate une augmentation générale (81 %) des contacts ainsi définis et
une augmentation plus faible des nouveaux premiers contacts (59 %). Mais
elle indique surtout une augmentation considérable (131 %) des observations 207
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rapportées par des médecins généralistes, a la différence des autres interve-
nants et services, sans qu'il soit possible 2 ce jour de déterminer s'il sagit d'une
augmentation d’activité de ces médecins ou du nombre de généralistes décla-
rants. De maniére analogue aux autres structures, les médecins généralistes
révelent que 1 % au moins de la population 15-44 ans prend contact avec un
médecin en raison de problémes de drogue (5581 en 1992). En ce qui
concerne ’ecstasy, le nombre de nouveaux consommateurs enregistrés est
passé en 2 ans de 38 a 295, soit 6 % des utilisateurs de drogue consultants,
35 % ayant moins de 20 ans. On note au passage que les consommateurs de
LSD sont passés de 135 a 295, dont 40 % ayant moins de 20 ans et que
'augmentation du nombre des nouveaux consultants héroinomanes est plus
importante que celle des inclusions en méthadone.

De cette analyse ol I'ecstasy est cependant étudiée de maniére marginale, on
retient que les généralistes anglais se sentent depuis quelques années davan-
tage concernés et/fou deviennent davantage opérationnels. L’auteur rappelle
cependant le contexte des années 90-92 ol les généralistes ont tendance a
prescrire de la méthadone plus souvent et pour une durée plus longue, sans en
réduire les doses, ce qui peut expliquer la fréquence des consultations.

D’apres cette étude britannique, le médecin généraliste peut contribuer aux
recueil de données et a la progression des connaissances sur les consomma-
teurs de drogue en apportant des éléments de consultation.

Enquéte aupres des médecins généralistes en France

Dans le cadre de l'expertise collective, une enquéte parmi les médecins
généralistes francais sur la perception ambulatoire de la consommation d’ecs-
tasy a été mise en place. Il est apparu intéressant de savoir si ce sont les
généralistes habitués a rencontrer des toxicomanes qui recoivent les consom-
mateurs d’ecstasy plutdt que les autres médecins. Cette enquéte a été menée
avec le concours de 'ensemble des membres et correspondants de ’associa-
tion « Généralistes & Toxicomanies ».

Méthode

x

Un échantillon de 205 médecins généralistes a été constitué a partir de
121 médecins appartenant & un réseau local de prise en charge de toxicoma-
nes, en lien avec 'association nationale, « Généralistes & Toxicomanies » et
de 84 médecins « témoins ». Ces derniers ont été choisis sur Minite] par la
premidre lettre de leur nom et appariés avec celle des médecins du réseau G &
T, de la méme ville.
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Ces deux groupes de médecins se répartissent de maniére homogene entre
trois types de villes (figure 12.1) :

Villes
@ Reims
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St Denis eTroyes <150 000
® Dijon
Nantes .Orleans (4
Blois
> 200 000 [ Témoin
LaRochelle Clermont-Ferrand o Luerin
Villes : o Saintes @ °
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@ > 200+DT Ah.gouléme ambery
@ > 200000 - 200+EDT &
o <200000 Bordeaux Di gge
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Bayonne @ 0 10 20 20 pr P
@ Pau
Villes des médecins contactés Médecins contactés

Figure 12.1 : Répartition géographique des médecins contactés dans le cadre
de Venquéte (121 médecins G & T, 84 témoins).

e Villes de moins de 150 000 habitants : Bayonne, Amiens, Pau, Troyes, La
Rochelle, Rochefort, Saintes, Chambéry, Angouléme, Digne, Blois, Lugrin,
Manosque, Morlaix.

o Villes de plus de 200000 habitants: Bordeaux, Toulouse, Nantes,
Clermont, Dijon, Reims, Orléans.

e Villes de plus de 200 000 habitants  forte densité de toxicomanes (FDT) :
Banlieue 93, Lille, Nice, Marseille. Ces derniéres villes ont été répertoriées
comme zones a plus forte prévalence pour les toxicomanies, 4 partir des
enquétes mesurant des indicateurs concordants (vente de stéribox, déces par
surdose, prises en charges et interpellations) (Facy, 1996 ; OFDT, 1996).

Lenquéte aupres de 'échantillon défini a été réalisée par téléphone sur la base
du questionnaire suivant :

e Avez-vous eu des patients qui vous ont mentionné ou appris une consom-
mation d’ecstasy ?

o Avez-vous eu des patients qui ont mentionné ou consulté pour un usage de
drogue illicite ?

e Parmi eux, y en a-t-il eu dont le motif de consultation était des problémes
directement liés 2 la consommation d’ecstasy ?

e Le dernier patient ayant évoqué une consommation d’ecstasy est-il venu de
son propre gré ou amené par un tiers, pour des problémes de comportement ou
plutdt somatiques ?

e Le dernier patient ayant évoqué une consommation d’ecstasy prenait-il
d’autres drogues en méme temps ?
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e Avait-il pris, auparavant, d’autres drogues ?
e Les circonstances de ces prises étaient plutdt en « rave », en boite, entre
amis, seul, ou sans information ?

Résultats

Entre le 15 novembre et le 20 décembre 1997, 205 médecins généralistes ont
été contactés par cing confréres. Cette procédure d’appel explique, sans
doute, le trés bon score de réponse (95 %) par rapport & d’autres études
(Charpak et coll., 1994). En effet, seulement 5 % des médecins ont refusé de
répondre 2 la demande du confrére enquéteur. Les 11 refus sont particuliere-
ment bien répartis (3-3-5) dans les trois types de villes. Lanalyse des réponses
concerne donc 194 médecins ayant accepté de participer & l'enquéte

(tableau 12.1).

Tableau 12.1 : Répartition des médecins répondeurs par groupe de villes.

ville <150 000 (N = 73) 200 000 (N = 50) 200 000 + FDT (N = 71)
G&T(N=111) 41 27 43
Témoin (N = 83) 32 23 28

Médecins et consommateurs de drogues

Parmi les médecins généralistes « témoins », 77 % (n = 64) déclarent avoir
rencontré des usagers de drogues, au moins une fois. La quasi-totalité (95 %)
des généralistes du réseau « G & T » (n = 105) est dans ce cas. Dans ce réseau
G & T, 83 % des médecins ont rencontré plus de 10 fois des consommateurs
de drogues. Dans le groupe témoins, 33 % des médecins n’ont rencontré
qu’une seule fois ou pas du tout d’usager de drogues, 35 % en ont vu 2 a
10 fois, et 31 % plus de 10 fois.

L’étude de la répartition géographique des médecins généralistes « témoins »
ayant rencontré des usagers de drogues met en évidence que la proportion de
ces médecins est inversement proportionnelle a la dimension de I'aggloméra-
tion et  sa densité en toxicomanes : 84 % pour les villes < 150 000 habitants,
74 % pour les villes > 200 000 habitants et 71 % seulement pour les
villes > 200 000 habitants + FDT. Par contre, les médecins « G & T » ren-
contrant des usagers de drogue sont répartis de fagon équivalente selon le
types de villes (figure 12.2).

Concernant la fréquence des rencontres entre usagers de drogues et médecins
généralistes, la figure 12.3 montre que I’'on trouve plus de médecins habitués a
ces rencontres (> 10 fois) dans les petites villes et dans les grandes villes ot la
densité de toxicomanes est élevée. Les rencontres épisodiques semblent se
faire surtout dans les grandes villes moins touchées par les toxicomanies.
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Figure 12.2 : Pourcentage de médecins rencontrant des usagers de drogues
(105 médecins G & T, 64 témoins).
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Figure 12.3 : Fréquence des rencontres médecins/usagers de drogues.

Ces différents aspects peuvent traduire I'existence de « filieres » de prise en
charge en zones & densité plus importante de toxicomanes. IIs montrent en
outre que des généralistes formés et organisés se mettent a rencontrer davan-

tage de toxicomanes. Ces données mettent en valeur le role du médecin
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généraliste dans des régions peut-étre un peu moins fréquentées par des
consommateurs de drogues, mais certainement bien moins équipées de struc-
tures de soins.

Médecins et consommateurs d’ecstasy

Parmi les médecins ayant rencontré des usagers de drogues, 43 % (n = 72)
rapportent une consommation d’ecstasy chez leurs patients. Plus précisément,
la moitié des médecins ayant rencontré plus de 10 fois des usagers de drogues
signalent avoir rencontré des consommateurs d’ecstasy. Plus de la moitié des
médecins du groupe « G & T » (56 %) et 1/5 du groupe des médecins généra-
listes « témoin » ont connaissance de ces consommations. Cependant, cette
derniere différence disparait quand I'usage d’ecstasy est le motif de consulta-
tion, ce qui nest pas trés fréquent (31 %, n = 23). Il apparait que 'usager
d’ecstasy consulte librement (20/23), généralement pour des problémes de
comportement (19/23), plus rarement pour des troubles somatiques (4/23).

Les médecins ayant rencontré des consommateurs d’ecstasy (figure 12.4) sont
plus nombreux dans les grandes villes 4 forte densité de toxicomanes que dans
les autres villes. Ce sont essentiellement les médecins formés (G & T) qui
évoquent ces consommations. Une interprétation possible peut étre, tout sim-
plement, une meilleure capacité des médecins formés a s’enquérir de cet usage.

f | =,
= Seine St Denis ® Troyes

e
Morlaix

o
=] [
Orléans 5‘
e et

Nantes  Blgis Dijon

Clermont-Ferrand 5 r_o-lLugrin
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@ > 200+FDT gggouléme

|
® >200000 Bordeaux
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=5 28 .
Bayonne D Manosque
[ ]
oPay roulouse Marseille
= Médecins ayant rencontré un consommateur d'ecstasy Médecins rencontrant des usagers d'ectasy

Figure 12.4 : Pourcentage de médecins rencontrant des consommateurs d’ecs-
tasy (N = 72).

Les 72 médecins ayant rencontré des consommateurs d’ecstasy ont été sollici-
tés pour rapporter les éléments de la derniére consultation & ce sujet. Les
informations recueillies sont les suivantes :

¢ Les médecins rencontrant souvent (> 10 fois) des consommateurs d’ecstasy
sont peu nombreux, 10 % seulement des médecins (7 sur 72)
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e [’ecstasy est une drogue rarement utilisée seule (figure 12.5). En effet, 37 %
des cas rapportés évoquent une association au cannabis, 20 % & 'alcool, 17 %
a de multiples drogues, 11 % aux produits injectés, 9 % 2 la substitution
opiacée et 9 % aux psychotropes. Seulement 9 % des cas ne font état d’aucune
drogue associée.
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Figure 12.5 : Consommations antérieures ou associées a I'ecstasy.

o La consommation d’ecstasy fait souvent suite a d’autres usages (figure 12.5).
On notera particuliérement que les prises d’opiacés injectés semblent dimi-
nuer avec ['usage d’ecstasy. Par contre, la fréquence de consommation d’alcool
augmente et accompagne, nettement, la prise d’ecstasy.

o Les médecins généralistes rapportent que ces consommations ont surtout
lieu dans des « raves-parties » (21 %). Cependant, si 'on cumule les usages
« en boite » (13 %), « entre amis » (11 %) ou « les deux » (5 %), on arrive &
un pourcentage de 29 %. Seulement 5 % des usagers déclarent consommer
seuls.

Discussion

On peut légitimement penser que les données concernant la consommation
d’ecstasy sont vraisemblablement sous-estimées. Les médecins interrogés au
moment de 'enquéte indiquent qu’ils n’avaient pas pensé a poser simplement
la question de la consommation d’ecstasy & leurs patients. Malgré 'aspect
indirect du recueil des données, on peut retenir de cette enquéte quelques
éléments :

o Les généralistes, hors des réseaux « toxicomanie », sont consultés par des
usagers de drogues, plus souvent dans les agglomérations moyennes ou petites

que dans les grandes villes, et que dans celles 4 plus grande densité de
toxicomanes. 213
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e La formation et la mise en réseau de médecins autour de ces problémes
spécifiques de consommation s’accompagne d’une plus grande fréquence de
consultation des usagers de drogues et d’ecstasy par rapport aux autres méde-
cins. Dans ce cas, il n’y a pas de différence selon les zones géographiques.

e Prés de la moitié des médecins ayant rencontré des usagers de drogue
rapporte chez eux une consommation d’ecstasy. Les médecins qui rencontrent
le plus souvent ces consommateurs se trouvent, essentiellement, dans des
villes & plus forte densité de toxicomanes. Il reste cependant que 'enquéte
montre une grande diffusion géographique des consommateurs d’ecstasy.

o Lecstasy est peu fréquemment un motif de consultation. Dans cette situa-
tion particuliere, le consommateur ne choisit pas particuliérement un méde-
cin de réseau et formé, a la différence du consommateur d’autres drogues.

En conclusion, cette enquéte montre le fort potentiel clinique des médecins
formés et reliés en réseau organisé ainsi que la possibilité de développer, avec
I'ensemble des généralistes, une activité de sentinelle a réactivité rapide et &
fort taux de réponse sur tout le territoire.

A la suite de cette étude, il est apparu que les médecins interrogés pour
I'enquéte sont devenus plus sensibles aux problémes posés par I’ecstasy. La
recommandation minimale peut étre résumée ainsi : « Que chaque médecin
généraliste pense & s’enquérir auprés de ses patients, jeunes adultes, d’'une
éventuelle consommation de drogue, et plus particulierement d’ecstasy ». La
rencontre au cabinet du médecin devrait étre 'occasion de transmettre aux
jeunes des éléments de prévention susceptibles d’étre écoutés. Ceci suppose
une information et une formation des médecins. Celles-ci seraient mieux
percues dans le cadre des réseaux locaux, et des études seraient nécessaires
pour apprécier le type de réponses paraissant les mieux adaptées.
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Syntheése

Lecstasy (MDMA) fait partie d’'un ensemble de drogues de synthése, produits
psychostimulants utilisés par de jeunes adultes dans le cadre d’un certain
mode de vie. La rencontre avec un courant musical semble bien avoir décuplé
sa diffusion dans les milieux de la jeunesse branchée, jusqu’a en faire un
véritable « phénomeéne » qui est I'objet de préocupation pour les différents
acteurs de prévention. Analyser et valider les connaissances scientifiques
disponibles sur le plan mondial représente une étape préalable indispensable &
la mise en place d’actions de prévention. Il s'agit de présenter les caractéristi-
ques du produit, de préciser les risques de sa consommation et les motivations
et contexte de son usage, afin de donner des moyens pour combattre et/ou
gérer son utilisation. Cependant, connaitre les déterminants psychologiques
qui induisent la consommation d’un tel produit est un autre aspect du pro-
bléme, tout aussi important pour la prévention primaire, et qui n’a pas été
abordé dans ce travail.

Dire que l'on ne sait rien aujourd’hui sur les risques de la consommation
d’ecstasy serait faux, mais dire que I'on sait tout serait tout aussi faux. Les trés
nombreux travaux réalisés chez 'animal ont permis de comprendre le méca-
nisme d’action de la molécule de MDMA sur le systéme nerveux central.
Démontrer chez 'homme, comme cela est fait chez le singe, 'atteinte neuro-
nale irréversible demeure un enjeu capital, puisque peu de drogues peuvent
entrainer de tels effets. L'analyse approfondie des données cliniques publiées
permet de conclure & 'imputabilité de la molécule de MDMA dans I'appari-
tion chez l'utilisateur d’un certain nombre d’effets toxiques & expression
périphérique, en particulier lorsque 'analyse toxicologique confirme la pré-
sence exclusive de MDMA dans le sang ou les urines. Le syndrome d’hyper-
thermie, complication grave et immédiate, est dans ce cadre bien documenté,
de méme que d’autres pathologies comme les hépatites qui peuvent apparaitre
aprés plusieurs prises. En 1’absence d’une mise en évidence directe de lésions
neuronales, I'imputabilité trés probable de la MDMA dans l'apparition de
troubles psychiatriques et cognitifs ne peut étre déduite que de 'observation
de leur fréquence chez des consommateurs réguliers d’ecstasy. Si les effets
psychotropes recherchés sont souvent dépendants du contexte d’usage, le plus
souvent festif, les effets déléteres semblent bien répondre a des susceptiblilités
individuelles dont les bases biologiques restent encore & définir. Savoir si la
MDMA peut induire chez le consommateur une dépendance est également
une question essentielle, que jusqu’a maintenant les travaux réalisés chez le
rat n’ont pas permis de résoudre, tout en apportant la preuve des potentialités
toxicomanogeénes de la molécule. Méme si une polyconsommation est trés
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souvent évoquée dans les travaux, il se dégage néanmoins un profil sociologi-
que des consommateurs qui les différencie des usagers d’autres drogues comme

I’héroine.

L'« ecstasy » désigne théoriquement la MDMA,
mais contient le plus souvent un mélange
de substances aux activités différentes

Dun point de vue pharmacologique, la MDMA (3,4-méthylenedioxy-
méthamphétamine), chef de file des dérivés méthylenedioxyamphétamine,
s'apparente aux psychostimulants. Molécule emblématique d’une famille de
substances psychotropes aux propriétés voisines, toutes dérivées de la phény-
léthylamine, sa structure est proche de celles des neuromédiateurs comme
'adrénaline et la noradrénaline ou de celles d’alcaloides végétaux tels que
’éphédrine, isolée du genre Ephédra ou la cathinone, isolée du Khat.

Le brevet de la MDMA a été déposé en 1914 par la société Merck, comme
substance pour maigrir, mais le produit n’a jamais été commercialisé. Il a été
utilisé principalement dans le cadre de psychothérapies, jusqu’a son interdic-
tion en 1985 par la Drug Enforcement Administration (DEA) américaine et sa
classification comme produit stupéfiant de niveau [ (c’est-a-dire dans la caté-
gorie la plus restrictive réservée habituellement aux stupéfiants induisant une
forte dépendance).

Dans les comprimés vendus sous 'appellation commune « ecstasy », d’autres
produits sont retrouvés en plus ou a la place de la MDMA. Les analyses des
comprimés effectuées dans le cadre médico-légal ont montré la présence :

¢ De molécules apparentées 2 la MDMA comme la MDA (méthyle-
nedioxyamphétamine), la MDEA (méthylénedioxyéthylamphétamine), la
MBDB (N-méthyl-benzodioxazolylbutan-amine), le 2-CB (4-bromo-2,5-
diméthoxyphényléthylamine) ou un mélange de ces différents composés.

e De psychostimulants (amphétamine) ou d’hallucinogénes (LSD, kéta-
mine).

® De stimulants n’appartenant pas & la famille des phényléthylamines (la
caféine ou la pseudo-éphédrine), d’anabolisants (testostérone), d’analgésiques
(paracétamol, aspirine), d’anti-paludéens (chloroquine).

e De substances inactives, comme des sucres.

Lexcipient est généralement constitué par du lactose, du glucose ou du
mannitol. Les impuretés résultant de la fabrication elle-méme ne sont pas
négligeables. Il n’est pas rare de retrouver, également, des précurseurs ou des
intermédiaires de synthese.

Les analyses quantitatives font apparaitre une grande variabilité dans les
concentrations de substances actives, allant de quelques mg & plus de 200 mg
par comprimé. Les combinaisons de ces substances sont trés variables. Le logo
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représenté sur les comprimés n’indique ni une composition spécifique, ni une
concentration définie. A ce jour, environ 250 types différents de pilules d’ecs-
tasy ont été identifiés dans le monde, dont 120 en Europe.

La MDMA et son métabolite principal, la MDA, peuvent étre identifiés et
quantifés dans les 24 heures dans les milieux biologiques tels que le sang, la
salive et la sueur. Mais la recherche se fait le plus couramment dans les urines,
par un dépistage immunologique suivi d'une confirmation par chromatogra-
phie en phase gazeuse couplée 2 la spectrophotométrie de masse. Deux kits de
sensibilité différente sont surtout commercialisés en France pour le dépistage
immunologique. Il serait souhaitable de valider et d’homologuer les protoco-
les de recherche de produits listés comme stupéfiants et dont I'usage conduit &
des conséquences médico-légales. Lutilisation des cheveux, marqueurs d’ex-
position chronique, présente plusieurs avantages en médecine légale. ’ana-
lyse segmentaire permet, en effet, d’établir le calendrier rétrospectif de la
consommation. Cependant, les résultats quantitatifs doivent étre analysés
avec précaution.

Les tests de coloration effectués a partir des comprimés (« testing » proposé
dans certains lieux de consommation) ne sont pas spécifiques, de nombreux
produits pouvant en effet donner des colorations analogues. Ces tests peu-
vent, tout au plus, présumer de la présence de dérivés de type méthyle-
nedioxyamphétamine.

Les effets immédiats les mieux connus de la MDMA
sont une augmentation de la neurotransmission
sérotoninergique, dopaminergique et noradrénergique

La neuropharmacologie moderne permet de déterminer, avec précision, la
nature et la fonction des protéines capables de reconnaitre et de fixer la
MDMA ainsi que de donner une mesure de l'affinité de cette fixation. Laffi-
nité la plus forte est trouvée pour les sites de recapture de la sérotonine,
comparativement aux affinités trouvées pour les sites de recapture de la
dopamine et de la noradrénaline. Ceci distingue la MDMA des psychostimu-
lants comme ’amphétamine qui présentent une nette préférence pour ces
derniers sites.

Les effets sur le systéme sérotoninergique sont les mieux décrits. La MDMA
provoque un effet en deux phases : une libération importante de sérotonine,
en stimulant un échange sérotonine-MDMA au niveau des terminaisons
sérotoninergiques, suivie d'un épuisement des stocks de sérotonine au bout de
quelques heures. La diminution en sérotonine cérébrale s’accompagne égale-
ment d’'une réduction d’activité de la tryptophane hydroxylase, enzyme res-
ponsable de la synthése de sérotonine, réduction qui peut étre beaucoup plus
prolongée que celle du taux de sérotonine. Chez le rongeur et le primate, les 219
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effets sur le systéme sérotoninergique sont généralement réversibles aux fai-
bles doses, avec cependant des différences selon les espéces et les individus au
sein d'une méme espéce. Les neurones sérotoninergiques exercent un rdle
modulateur sur les régions cérébrales motrices. Leffet de la MDMA sur le
systéme sérotoninergique se traduit chez le rat par une hyperactivité locomo-
trice caractérisée par une déambulation automatique accompagnée d’un
moindre intérét de 'animal pour son environnement. Cependant, '’hyper-
thermie provoquée par la MDMA chez le rat ne résulte pas d’'une augmenta-
tion de lactivité motrice, mais dépend bien de la température ambiante : &
24 °C, le rat manifeste une hyperthermie, mais une hypothermie 2 11 °C. Les
femelles semblent plus sensibles 4 'hyperthermie. De nombreuses substances
pharmacologiques entrainant une hypothermie atténuent les effets de la
MDMA sur la déplétion en sérotonine.

La MDMA augmente également la libération de dopamine dans le cerveau
selon le méme mécanisme que celui décrit pour la libération de sérotonine,
méme si I'affinité de la MDMA pour les sites de recapture de la dopamine est
moins élevée que pour les sites de recapture de la sérotonine. Un deuxiéme
mécanisme agissant aussi dans le sens d’une plus grande libération de dopa-
mine est lié au fait que la sérotonine libérée dans I’espace synaptique par la
MDMA excite les neurones dopaminergiques connectés a des fibres sérotoni-
nergiques.

En plus de sa capacité a libérer la noradrénaline, la MDMA a une relative-
ment haute affinité pour les récepteurs alpha 2 adrénergiques. Les effets
cardio-vasculaires de la MDMA, mis en évidence chez ’homme, pourraient
résulter de ses influences complexes sur la transmission noradrénergique au
niveau du cceur et du syst®me nerveux sympathique. Ainsi, la MDMA per-
turbe par un mécanisme similaire & celui de Pamphétamine les régulations
exercées par le systéme végétatif périphérique, en agissant sur les voies nora-
drénergiques.

La MDMA agit également sur les fonctions endocriniennes de ’hypothala-
mus par I'intermédiaire du controle exercé par les voies et les récepteurs
sérotoninergiques, en induisant un accroissement de la sécrétion de cortisol,
de prolactine et, peut-&tre, de mélatonine.

A doses élevées et/ou répétées, la MDMA
provoque chez I'animal une dégénérescence
des terminaisons sérotoninergiques

Chez le rat soumis & un traitement chronique par la MDMA, une destruction
sélective des terminaisons sérotoninergiques a été mise en évidence par ana-
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lyse histologique. Ces destructions nécessitent des doses plus élevées que
celles induisant les effets psychotropes chez ’'homme. Les terminaisons dopa-
minergiques et noradrénergiques ne sont pas significativement touchées et
d’éventuelles atteintes des autres systémes de neurones ont été peu recher-
chées.

La sensibilité des terminaisons sérotoninergiques & la MDMA varie beaucoup
d’une espece a l'autre. Les primates semblent étre particuliérement vulnéra-
bles puisque des singes écureuils, rhésus et cynomolgus traités par des doses
relativement faibles de MDMA présentent des signes significatifs de destruc-
tion de leurs terminaisons sérotoninergiques. Aussi, méme si une atteinte
sérotoninergique n’a pas été démontrée de maniére formelle chez les usagers
chroniques d’ecstasy, les travaux effectués sur les primates non humains per-
mettent d’avoir de fortes présomptions sur l’existence d’'un tel risque. La
sensibilité aux effets de la MDMA semble pouvoir varier selon les individus.
Ainsi, certaines souches de rats sont-elles plus affectées que d’autres, en
particulier en I’absence d’'une enzyme hépatique qui dégrade la MDMA.

Les lésions sérotoninergiques créées par la MDMA different suivant les ré-
gions du cerveau. Les régions les plus riches en fibres épaisses, comme ’hypo-
thalamus, perdent moins de terminaisons que les structures innervées par des
fibres fines comme le cortex frontal. Chez le rat, la possibilité de repousse
existe, mais la réinnervation ne semble pas identique a celle initiale. Chez le
singe, cette repousse neuritique ne peut se produire en raison de l'atteinte
létale du corps cellulaire : il s’agit donc d’'une atteinte irréversible. Au mieux,
on peut observer une substitution plus ou moins compléte mais désorganisée
par extension de terminaisons provenant d’autres neurones sérotoninergiques
qui n'auraient pas été atteints.

Le mécanisme de la neurotoxicité de la MDMA sur les terminaisons et corps
cellulaires sérotoninergiques n’est pas élucidé. Il ne semble pas que la MDMA
soit directement responsable de cette toxicité. Il pourrait s’agir d’'un métabo-
lite produit en dehors du cerveau ou de neurotransmetteurs libérés par la
MDMA, nocifs car présents en grande quantité. La dopamine est le neuro-
transmetteur le plus souvent incriminé, une relation semblant en effet exister
entre la capacité  libérer la dopamine et la destruction des fibres sérotoniner-
giques. Méme si on ne connait pas la nature de 'agent toxique, on sait que
chez un animal traité par la MDMA, les fibres sérotoninergiques subissent un
stress oxydatif important. Dans les terminaisons et les corps cellulaires séroto-
ninergiques, des composés oxydants aux potentialités toxiques pourraient
donc &tre des métabolites de la MDMA et/ou des dérivés de la dopamine.

Il est nécessaire d’insister sur le fait que I'atteinte neuronale peut demeurer
masquée sur le plan fonctionnel. Des processus tels que le vieillissement
pourraient aggraver cette atteinte, jusqu’a la rendre manifeste & travers 'appa-
rition différée de signes pathologiques. 221
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Chez I'animal, la MDMA a des potentialités
toxicomanogeénes

Les substances reconnues toxicomanogeénes chez ’homme comme la cocaine,
I'’héroine, les amphétamines, I’alcool, la nicotine.. présentent un certain
nombre de caractéristiques communes pouvant étre mises en évidence chez
'animal.

Au niveau neuronal, les substances toxicomanogénes entrainent une aug-
mentation de la transmission dopaminergique au niveau d’une structure céré-
brale sous-corticale, le noyau accumbens. Au niveau psychologique, elles
produisent des sensations ou un état interne particulier qui est pergu comme
agréable.

Différents déterminants liés aux propriétés pharmacologiques du produit et &
ses modalités de consommation participent 4 la définition d’un état de dépen-
dance. Les sensations percues par I’animal, a la suite de I'administration d’une
substance, peuvent étre neutres, appétitives ou aversives. Selon leur nature,
agréable ou non, elles seront recherchées ou évitées ; elles pourront &tre
associées 2 un lieu (préférence ou aversion de place conditionnée) ou a une
réponse comportementale (autostimulation électrique intracérébrale, auto-
administration orale ou intraveineuse).

Un certain nombre d’animaux conditionnés & avoir un comportement parti-
culier sous cocaine ou amphétamines conservent ce méme comportement
quand ils sont soumis 4 la MDMA. Ces données montrent que certains effets
de 'amphétamine ou de la cocaine sont généralisables a ceux de la MDMA ;
autrement dit, état interne (sensations) produit par ces substances est en
partie semblable. Cette parenté d’effet est encore augmentée aprés une admi-
nistration répétée de MDMA.

Comme les drogues toxicomanogenes, la MDMA a des propriétés appétitives.
Cela a été montré dans un certain nombre de situations expérimentales
classiquement utilisées pour ’étude de ces substances. Ainsi, la MDMA induit
une recherclie de 'environnement ot elle a été administrée (préférence de
place conditionnée), traduisant ses effets appétitifs. Elle abaisse le seuil de
déclenchement d’'un comportement d’autostimulation électrique du systeme
de récompense dans le cerveau, ce qui est interprété comme une augmenta-
tion de la capacité a ressentir du plaisir.

Deux études réalisées chez le singe font état d’'un comportement d’autoadmi-
nistration intraveineuse de MDMA. Chez P'animal, 'autoadministration
d’une substance constitue un bon index de ses potentialités toxicomanoge-
nes : les animaux s’autoadministrent la quasi totalité des substances addictives
chez ’homme. Cependant, il faut remarquer que les caractéristiques biocom-
portementales de 'autoadministration de MDMA n’ont pas été étudiées.
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Aucun des facteurs connus pour influencer la prise de drogue comme le
contexte environnemental, 'histoire ou le patrimoine génétique n’a été exa-
miné.

Toute consommation d’un produit n’implique pas que le sujet soit dépendant.
La dépendance! renforce et maintient cette consommation.

Les effets d’une substance peuvent étre augmentés par la prise ou ’administra-
tion préalable d’un autre produit ou par tout type d’événement (le vécu du
sujet). Dans ce cas, on parle de sensibilisation croisée. Une telle interaction
peut se manifester pour des intervalles de temps courts ou trés longs entre la
prise de deux substances différentes. Elle implique que l'organisme ait gardé
une mémoire, dans certains cas définitive, de la prise d’un produit ou d'un
événement. Ce phénomeéne de sensibilisation, qui peut étre observé i tous les
niveaux de l'activité neuronale, mentale et comportementale, mériterait
d’étre étudié avec la MDMA, compte tenu du fait que les utilisateurs sont
souvent polyconsommateurs.

Les consommateurs d’ecstasy décrivent parfois
des manifestations indésirables

Les effets de stimulation apparaissent dans la demi-heure qui suit la prise de
MDMA et peuvent durer de trois a six heures. Cependant, il faut noter que les
réactions dépendent trés largement du contexte, de 'individu et, il faut le
souligner, de ses attentes.

Les effets subjectifs immédiats rapportés par les consommateurs sont un senti-
ment d’empathie, une ouverture d’esprit, une plus grande acuité mentale, une
désinhibition, une diminution des défenses, une augmentation de la
confiance et de l'estime de soi avec une meilleure acceptation des autres, une
sensation d’euphorie, d’accroissement de 'énergie physique et de la vigilance.
Certains de ces effets peuvent persister plus d*une semaine. L’ecstasy aurait
des effets plus positifs sur 'humeur et le sentiment d’intimité que les amphé-
tamines, mais serait moins stimulante. Les « insight » (capacité d’analyse im-
médiate de soi-méme) sont, en revanche, nettement favorisés par l’ecstasy.
Lecstasy a la réputation d’étre une love drug, méme si elle est nuancée par le
fait que le désir de convivialité semble 'emporter sur la dimension sexuelle.

1. Selon 'OMS, la dépendance physique correspond a “un état d’adaptation qui se manifeste
par des troubles physiques intenses quand 'administration de la drogue est suspendue ou
quand son action est contrariée par 'administration d’'un antagoniste spécifigue. Cet état est
soulagé par une nouvelie administration de la méme drogue ou d'une drogue a effet pharmaco-
logique du méme type”. La dépendance psychique correspond & “un état dans lequel il existe un
sentiment de satisfaction et une pulsion psychique engendrant I'administration périodique ou
continue de la drogue pour provoquer le plaisir et pour éviter le malaise de privation”. Le DSM IV
met 'accent sur la notion de dépendance comportementale (addiction) plutdt que sur celle de
dépendance physique.
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Les effets désagréables les plus fréquemment observés sont des palpitations,
une bouche seche, des nausées, une perte d’appétit, des douleurs musculaires
(trismus qui s’accompagne fréquemment d’'un bruxisme pouvant persister
plusieurs semaines), des céphalées, des sueurs, des vertiges, des tremblements,
des paresthésies prédominantes au niveau des mains et de la face a type de
fourmillement, d’engourdissement ou de sensation de chaud et froid, des
troubles de la marche.

Les consommateurs peuvent présenter une altération de la conscience tempo-
relle et des modifications de la perception visuelle, sous forme de flash de
lumiére. A dose psychoactive habituellement utilisée, la MDMA ne provoque
pas d’hallucinations sensorielles. Contrairement aux hallucinogénes, les su-
jets ne ressentent pas de perte de contact avec la réalité. Certains troubles
comportementaux peuvent apparaitre aprés la prise d’ecstasy, tels qu’une
hyperactivité motrice modérée et une augmentation du niveau de vigilance
avec diminution du temps de sommeil total.

A la phase initiale de stimulation succéde le plus souvent une phase d’irrita-
bilité, d’angoisse, de fatigue et de troubles de la concentration, dans les jours
qui suivent la prise.

L’ecstasy peut provoquer des troubles cognitifs, une diminution de la concen-
tration et des troubles mnésiques objectivés lors de la passation de tests de
mémoire. Les études menées chez ’animal pour explorer ces effets cognitifs
sont encore peu nombreuses. Il a été montré que la MDMA et la MDEA
entrainent une perturbation des capacités de filtrage auditif et visuel ainsi
qu’une perturbation de I'estimation du temps chez le singe.

La MDMA est susceptible d’induire un syndrome
d’hyperthermie rapidement fatal

L’intoxication aigué & la MDMA se caractérise par un syndrome d’hyperther-
mie associé & une thabdomyolyse, une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) et une défaillance viscérale multiple.

Ce tableau clinique peut associer, dans sa phase d’installation, un état d’agita-
tion, des sueurs profuses, une tachycardie et une hypertension ou une hypo-
tension artérielle. L’hyperthermie apparait 4 & 5 heures apres la prise et
augmente rapidement, pouvant atteindre 42 °C. Si elle dépasse ce seuil, le
pronostic est fortement compromis. Les signes neurologiques sont variables
dans leur expression et leur durée. Ils peuvent se manifester par une perte de
conscience, un coma léger ou, au contraire, profond, une hypertonie muscu-
laire avec trismus et une mydriase réactive. Des convulsions peuvent apparai-
tre durant cette phase, favorisées par ’hyperthermie, sous forme de crises
224  généralisées, transitoires, répétitives.
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Ces symptdmes représentent une urgence thérapeutique. Méme avec une
prise en charge en soins intensifs, ’évolution peut étre fatale et conduire au
déces en moins de 24 h. Le dantroléne 4 la dose de 1 mg/kg, exceptionnelle-
ment renouvelé 1 a 2 fois, en association avec les mesures de refroidissement
et les traitements symptomatiques de réanimation, peut limiter la rhabdomyo-
lyse et I’hyperthermie. A coté des formes foudroyantes, il a été rapporté des
formes graves avec des troubles durables de la conscience, une hyperthermie
prolongée ou récidivante et une atteinte viscérale qui peuvent également
aboutir au déceés ou 4 des séquelles importantes. Enfin, des formes mineures
s'accompagnant de troubles de la conscience avec crises convulsives sont
susceptibles de régresser en quelques jours sous traitement. :

Lintoxication aigué n’est pas dose dépendante. La sévérité des complications
n’est corrélée ni a la dose absorbée, ni au taux plasmatique de la MDMA. Les
formes les plus sévéres peuvent survenir aprés une prise unique d'un seul
comprimé d’ecstasy ou aprés plusieurs prises antérieures bien tolérées. Cette
toxicité aigué affecte une population sans doute trés limitée, jusque-la en
bonne santé et non dépistable actuellement. Elle révéle vraisemblablement
une prédisposition individuelle pouvant avoir un support génétique.

Les hypothéses physiopathologiques avancées pour expliquer le syndrome
d’intoxication a4 la MDMA résultent, a la fois, des effets connus de la MDMA
sur les systémes monoaminergiques centraux et des parentés cliniques obser-
vées avec le syndrome sérotoninergique et le syndrome malin des neurolepti-
ques. L'hypothése sérotoninergique est privilégiée. Mais, pour certains
auteurs, le systéme dopaminergique serait également impliqué. En fait, ces
trois syndromes pourraient constituer les variantes cliniques d’'un « spectre »
d’effets secondaires communs & 'ensemble des molécules affectant la balance
sérotonine/dopamine.

La parenté du syndrome d’intoxication & la MDMA avec le coup de chaleur
d’exercice et I'hyperthermie maligne est également discutée. Certains auteurs
considérent que 'ensemble de ces syndromes déclenche une entité physiolo-
gique commune, appelée « syndrome du stress thermique », caractérisée par
une crise d’hypermétabolisme cellulaire impliquant un dysfonctionnement
musculaire dans la régulation du calcium intracellulaire. On ne sait pas
pourquoi le muscle est prioritairement atteint.

Il faut souligner I'importance, dans la survenue de ces troubles, de certains
facteurs favorisants, comme le contexte d’usage d’ecstasy. L’hyperthermie
maligne a été le plus souvent observée chez des sujets ayant consommé de
Pecstasy lors de « rave-parties ». L’activité physique intense, la température
ambiante élevée et la perte hydrique non compensée par une réhydratation
adéquate sont des facteurs qui peuvent contribuer & intensifier I'effet direct de
la MDMA sur la thermogengse. La consommation d’alcool, d’autres produits
toxiques, de boissons riches en acides aminés (smart drinks) et de médicaments
(IMAQ en particulier) en association avec 'ecstasy peuvent également po-
tentialiser les effets toxiques de la MDMA.
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La MDMA peut étre a I'origine de troubles organiques
de gravité variable

La MDMA peut provoquer divers troubles organiques rapportés par quelques
études. Plusieurs cas d’hépatites ont été décrits dans un contexte d’usage
d’ecstasy. Certaines atteintes hépatiques surviennent au cours du syndrome
d’hyperthermie, lors des défaillances multiviscérales. D’autres cas sont des
hépatites isolées, la symptomatologie apparaissant 8 & 15 jours apres la prise
d’ecstasy. Le médecin doit penser a cette étiologie devant toute hépatite dont
l'origine virale a été écartée, chez un adolescent ou un adulte jeune. L’atteinte
hépatique débute progressivement par un ictére associé a une cytolyse évo-
luant progressivement vers une insuffisance hépato-cellulaire avec encéphalo-
pathie. Malgré une greffe hépatique, certains patients décédent. Chez les
consommateurs au long cours, 'évolution vers la stéatose et la cirthose est &
redouter. Le mécanisme de cet effet toxique hépatique n’est pas élucidé.
Certains auteurs suspectent |’existence d’une population 2 risque (5 4 10 %
des caucasiens) présentant un déficit en une cytochrome oxydase, la
P450 11 D6. La présence de contaminants dans les comprimés est également
évoquée. La prédominance féminine, dans cette entité clinique, nécessite la
recherche de facteurs particuliers.

Quelques cas d’hyponatrémie ont été rapportés. Il s’agit d’hyponatrémie grave
avec encéphalopathie. Les manifestations cliniques centrales, de constitution
progressive, peuvent étre confondues avec un sommeil et retarder la prise en
charge médicale. Plusieurs causes ont été évoquées : une sécrétion inappro-
priée de ’hormone antidiurétique, une prise de boissons trop abondante due &
une soif mal régulée et/ou 3 un comportement compulsif sous MDMA. Le
traitement est celui de I'cedeme cérébral et de la réanimation intensive, avec
correction des troubles électrolytiques.

D’autres manifestations cliniques sont signalées. Les troubles cardiaques (ta-
chycardie sinusale, troubles du rythme) sont favorisés par l'effet chronotrope
positif de la MDMA, les troubles respiratoires et métaboliques ou [’état
antérieur du sujet. Des lésions rénales peuvent étre la conséquence de la
déshydratation.

Quelques rares cas d’accidents neurologiques aigus ont été décrits, pour les-
quels la responsabilité de la MDMA reste 4 démontrer. Plusieurs cas d’acci-
dent vasculaire cérébral d’origine ischémique, de thrombose du sinus veineux
cérébral, d’hémorragie cérébrale ou de vascularite cérébrale ont été publiés,
dont le diagnostic 4 été confirmé par imagerie cérébrale. En I'absence d’une
analyse toxicologique, l'imputabilité de la MDMA est évoquée d’apres les
éléments suivants : concordance de temps entre la prise et la survenue des
troubles, symptdmes évoquant un syndrome d’intoxication et absence de
facteurs de risque, d’antécédents personnels ou familiaux particuliers ou
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d’autres facteurs étiologiques. Pour certains cas, il faut noter la prise concomi-
tante d’autres toxiques (alcool, cannabis, LSD) qui peuvent jouer un rdle
potentialisateur. Enfin, il peut exister des conditions pathologiques associées
qui favorisent la survenue de ces troubles.

La prise de MDMA peut étre responsable de complications
psychopathologiques immédiates ou différées

Les complications psychopathologiques surviennent soit immédiatement
apres la prise de MDMA, soit dans les jours, voire les mois qui suivent. Elles
sont décrites aprés une premiére prise ou chez des usagers réguliers. Dans ces
observations, les sujets consomment de 'ecstasy pratiquement toujours en
association avec du cannabis et de ’alcool, parfois avec de la cocaine et plus
rarement, de ’héroine. Ces associations peuvent favoriser 1’apparition de
troubles mentaux qui persistent malgré I'arrét de la consommation. L'analyse
des cas montre que la prise d’ecstasy peut précipiter un état pathologique chez
un sujet sans signes, psychopathologiques apparents. Cependant, la question
se pose de savoir si la MDMA peut induire de novo un trouble psychiatrique. Il
faut noter que dans la plupart des cas rapportés, les données sont recueillies &
partir d'un entretien libre avec le patient, sans utilisation d’instruments
d’évaluation standardisés, sans examen systématique de tous les membres de
la famille. Les effets 3 long terme sont encore largement inconnus. Peu
d’usagers signalent les troubles cliniques non aigus 2 un médecin, d’ol1 vrai-
semblablement une sous-notification de ces manifestations.

Les troubles anxieux se manifestent, le plus souvent, sous forme d’une crise
aigué d’angoisse survenant peu de temps apres la prise d’ecstasy, et pouvant
revétir I'aspect d’une véritable attaque de panique avec son cortége de mani-
festations psychiques et somatiques. Cette crise d’angoisse peut rester isolée
ou évoluer vers un état d’anxiété persistante. ['évolution peut aussi se faire
vers un authentique trouble panique pouvant s'enrichir secondairement
d’autres troubles psychopathologiques (agoraphobie, syndrome dépressif,
conduites de dépendance). Les traitements pharmacologiques classiques (an-
tidépresseurs sérotoninergiques, alprazolam, béta-bloquants) sont générale-
ment efficaces.

Des réactions dépressives sont fréquentes apres la prise d’ecstasy. Elles régres-
sent généralement spontanément en quelques jours. Des dépressions séveres,
de type mélancolique, peuvent cependant survenir, parfois a distance de la
prise de la drogue.

Les flashs-back se caractérisent par le fait d’éprouver a2 nouveau un ou plu-
sieurs des symptdmes ressentis au cours de I'intoxication par une drogue, alors 227
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que la prise a cessé. Ces phénomenes, récurrents et de durée habituellement
bréve, associent des troubles de la perception (illusions ou hallucinations) et
une anxiété plus ou moins importante, pouvant s’accompagner d’autres symp-
tomes (dépersonnalisation, confusion, désorientation temporospatiale). Si les
formes légeres et transitoires sont fréquentes, les formes sévéres peuvent
perdurer durant plusieurs mois et entrainer une géne importante. Ces mani-
festations sont & rapprocher de celles induites par le LSD.

Les troubles psychotiques sont répertoriés sous des appellations diverses :
psychose paranoiaque, psychose atypique récurrente, psychose chronique aty-
pique. Sur le plan clinique, les idées délirantes dominent, essentiellement &
thémes de persécution, jalousie, infidélité, référence. Ces idées délirantes
génerent en général une anxiété importante. D’autres manifestations peuvent
s’y associer : troubles du comportement, troubles perceptifs, troubles cognitifs,
expériences de dépersonnalisation et de déréalisation. Ces troubles répondent
en général favorablement au traitement neuroleptique. Dans certains cas,
I’épisode aigii peut régresser spontanément en quelques jours aprés 'arrét du
produit. [’évolution se fait le plus souvent sur un mode chronique avec des
phases d’exacerbation, parfois favorisées par une nouvelle prise d’ecstasy,
entrecoupées de périodes de rémission.

Les troubles du sommeil sont bien connus et peuvent persister longtemps. Il
s'agit d’'insomnies (difficultés d’endormissement), inversion du rythme
veille/sommeil, cauchemars, hallucinations hypnagogiques, bruxisme. Les
études contrdlées mettent en évidence une diminution de la durée totale de
sommeil et une diminution significative de la durée du sommeil lent.

Concernant les hypoth&ses physiopathologiques de ces troubles, tous les
auteurs font référence aux données expérimentales obtenues chez ’animal
concernant les effets de la MDMA sur le systeme sérotoninergique. Ces
effets peuvent étre regroupés en deux phases : l'effet de déplétion intra-
neuronale aigué et la phase neurotoxique se caractérisant par la dégénéres-
cence des neurones sérotoninergiques, qui pourrait &tre liée & Paction d’'un
métabolite de la MDMA. Chez 'homme, les effets de la drogue ne peuvent
étre appréhendés qu’indirectement a partir de 'observation clinique. Cer-
tains arguments cliniques pourraient plaider en faveur de I’hypothese séroto-
ninergique.

D’autres mécanismes d’action peuvent également étre évoqués. Les troubles
psychotiques décrits partagent avec les psychoses amphétaminiques de nom-
breuses caractéristiques communes tant sur le plan clinique qu’évolutif. Ces
similitudes suggerent l'intervention du systéme dopaminergique dont le fonc-
tionnement peut étre altéré par la MDMA. La MDMA modifie aussi le
fonctionnement de certains systémes peptidergiques intervenant dans de
nombreuses fonctions physiologiques et impliqués dans les troubles schizo-
phréniques. ‘
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Depuis une dizaine d’années, on assiste en Europe
a un développement du phénomene « ecstasy »

La popularité de l'ecstasy est associée & I'émergence d’'un nouveau style de
musique électronique rapide appelé « acid house », « rave » ou « techno » qui
a diffusé en Europe et en particulier en Angleterre. Le lien entre 'ecstasy et ce
courant musical est issu des premiéres consommations de MDMA dans quel-
ques clubs de New-York, Chicago, Detroit, spécialisés dans la house et soul
musique. Au début des années 1980, la consommation d’ecstasy est apparue
dans les clubs londoniens. Elle est arrivée ensuite sur le continent, notam-
ment en Espagne et 4 Ibiza, accompagnant des formes spécifiques de tourisme
pratiquées par de jeunes anglais. Depuis la fin des années 1980, on constate
'apparition d’une véritable culture « rave » a travers 'organisation de fétes
musicales rassemblant plusieurs milliers de jeunes dans différents pays d’Eu-
rope.

Ce n’est pas la premigre fois qu’un nouveau type de consommation de drogue
apparait lié & un courant musical (musique rock en 1960 et 1970, punk rock
en 1980). Ce qui est remarquable, ici, c’est la rapidité avec laquelle ce
phénomene s’est développé a travers plusieurs pays. Le développement en
Europe de la technologie électronique a contribué & donner toute son ampleur
i ce courant musical exploité par diverses industries. La population jeune peut
ainsi accéder aux nouvelles modes par le disque, la télévision par satellite, les
magazines et le réseau Internet.

En dépit de la vitesse de transmission et de transformation des mouvements
culturels a l'intérieur des pays européens, les changements dans les goits
musicaux et les habitudes de consommation de drogues apparaissent plus
rapidement dans certains pays que dans d’autres. Au début des années 1990,
les « rave parties » étaient liées a la fois & 'expérience de l'ecstasy comme
drogue de « transe collective » et comme drogue énergétique permettant de
danser toute la nuit. Il existe maintenant d’autres contextes d'usage d’ecstasy.
Dans certains pays, cet usage est associé aux soirées dans les boites de nui,
dans les appartements ou dans les clubs 4 la mode qui attirent différents
publics d’adultes, utilisant ces clubs comme lieux de rencontre.

Enfin, dans quelques pays comme I'ltalie, I'Angleterre et les Pays-Bas, I'ecs-
tasy a été associée 2 la fréquentation des matchs de football.

Les prévalences de consommation de I'ecstasy varient
de 10 % en Angleterre a moins de 1 % dans d’autres pays

Le systeme de surveillance des usages de drogue et de toxicomanies est
insuffisant et hétéroclite en Europe et ne rend pas toujours compte des
consommations de drogues de synthese. Les consommateurs de ces droguesne 229
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sont pas nécessairement repérés par les indicateurs existants. Les change-
ments rapides de la nature des drogues synthétiques augmentent encore les
difficultés d’observation.

Les statistiques sanitaires, provenant des lieux de soin aux toxicomanes (es-
sentiellement héroinomanes), ne mettent pas en évidence ce phénomene
parce que les consommateurs d’ecstasy ne se rendent que trés rarement dans
ces lieux. D’autre part, quand ils ont recours aux soins, la prise d’ecstasy est
souvent associée & d’autres produits.

La rapidité des changements intervenant dans ces types d’usages ne facilite
pas la mesure de la prévalence de la consommation. Les enquétes en popula-
tion générale mesurent la prévalence a I'aide de deux indicateurs, la consom-
mation au cours de la vie et la consommation au cours de ’'année précédente.
La valeur révélée par le premier indicateur est en fait la résultante des
comportements successifs de différentes générations au cours du temps.

La consommation d’ecstasy est rapportée dans tous les pays européens, mais la
chronologie et les ordres de grandeur varient considérablement. Dans des pays
comme I’Angleterre, ’'Espagne et les Pays Bas, la consommation d’ecstasy est
déja ancienne et les prévalences au cours de la vie sont relativement élevées.
Dans d’autres pays, la consommation est négligeable. Mais, dans beaucoup
d’enquétes, la consommation d’ecstasy n’était pas recherchée jusqu'a trés
récemment. Dans 'ensemble des pays européens, les amphétamines apparais-
sent, toujours, comme le second produit illicite consommé aprés le cannabis.

Mesurée dans la population générale (15-75 ans), la prévalence variede 1 % a
3 % dans les pays européens. Elle est nettement plus élevée chez les adoles-
cents et les jeunes adultes. D’aprés les enquétes récentes, réalisées en Europe,
la prévalence de consommation parmi les 15-16 ans est plus importante en
Angleterre que dans les autres pays. Elle est proche de 10 % chez les garcons
et de 7 % chez les filles, alors qu’elle n’atteint pas 5 % et 1 % respectivement
dans les autres pays. La prévalence est encore plus élevée chez les jeunes
adultes de 18-25 ans, estimée & 13-18 % au Royaume-Uni. Les données de la
plupart des pays indiquent que les jeunes qui consomment de I’ecstasy ont
également expérimenté d’autres produits psychoactifs, licites ou illicites.

Les enquétes aupres des populations exposées (qui fréquentent des boites de
nuit ou des rave-parties) suggérent de hauts niveaux de consommation. Une
enquéte conduite en 1995, & Amsterdam, chez les jeunes fréquentant les
boites « disco », montrait une prévalence de consommation au cours de la vie
de 52 % et une prévalence de consommation au cours de la derniére année de
41 %. Un dépistage réalisé en Belgique, aprés une soirée « rave », mettait en
évidence 30 % de sujets positifs a la MDMA.

La mortalité associée & la consommation des drogues de synthése est faible par
rapport a celle attribuée a la consommation d’autres drogues illicites comme
les opiacés. Le nombre de déces causés par 'ecstasy, depuis son apparition, est
estimé entre 50 et 100 en Angleterre et ce chiffre peut &tre mis en relation
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Prévalence (%) de l'usage d’ecstasy dans la population générale (données de
European Monitoring Centre for Drug Addiction - EMCDDA).

Pays Année Age Prévalence au cours de la vie (%)
France 1995 1875 0,7
Allemagne (Ouest) 1995 18-59 1,6
Espagne 1995 16-70 1,8
Pays-Bas (Amsterdam) 1994 >12 3,1
Angleterre 1996 16-59 3,0
' ecstasy + amphétamines.

Prévalence (%) de la consommation d’ecstasy en population scolaire (données
de FEMCDDA).

Pays (Ville) Année Age Prévalence au cours de la vie

(%)

Autriche (Vienne) - 15-18 56
France 1995 20-22 garcons 1.9
20-22 filles 1.1

Allemagne (Munich) récemment 14-24 gargons 4,0
14-24 filles 2,3

Pays-Bas (Amsterdam) 1993 >14 5,0
Espagne 1994 14-18 3,5
Royaume-Uni 1996 15-16 gargons 9,2
15-16 filles 73

Ecosse 1993 >14 7.0

avec la forte prévalence de consommation dans ce pays. Le nombre de déces
par ecstasy recueillis dans les autres pays européens est trés faible (au maxi-
mum, une dizaine), mais il est probablement sous-estimé en raison des diffi-
cultés 3 identifier les causes du déces et de la complexité des circuits d’infor-
mations médico-légales.

En France, la proportion de jeunes adultes ayant consommé
de I'ecstasy au moins une fois pourrait atteindre 5 %

Arrivée en Europe au cours des années 80, I'ecstasy s’est répandue en France,
au début des années 1990, auprés d’'un public jeune, en lien étroit avec le
phénomene culturel et social représenté par le courant musical « techno ».
L’ampleur de sa diffusion est encore difficile & évaluer.
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Les données de prévalence en population générale, disponibles en France,
sont issues du Barometre Santé du CFES. En 1995, sur un échantillon de
2 000 individus, représentatif de la population de 18 & 75 ans, il y aurait une
prévalence de consommation d’ecstasy et d’amphétamine de 0,7 % au cours
de la vie et de 0,3 % au cours de I'année. Ceci représente, trés approximative-
ment, 300 000 individus ayant consommé ecstasy ou amphétamines au cours
de leur vie.

L’enquéte, effectuée par le service de santé des armées, dans les centres de
sélection, donne des indications sur la consommation des jeunes hommes Agés
de 18 2 23 ans. Les résultats obtenus a partir d'un échantillon de 2 800 indivi-
dus révelent que pres de 4 % ont essayé I'ecstasy en 1996 et que plusde 1 % en
consomment régulierement. Au total, environ 5 % en ont consommé au
moins une fois. Ces chiffres sont en nette augmentation par rapport a 1995.

Une étude longitudinale, menée en milieu scolaire auprés des 20-22 ans
(INSERM, U 169), montre que 1,9 % des garcons et 1,1 % des filles auraient
déja fait 'expérience de l'ecstasy (70 % en ont pris une fois ou deux). Cela
ferait, au total, environ 120 000 personnes ayant pris au moins une fois de
P'ecstasy. Lusage d’ecstasy est la plupart du temps associé ou précédé par la
consommation de produits licites (alcool, tabac) ou illicites (cannabis).

Les données recueillies chez les toxicomanes en traitement fournissent un
indicateur indirect du champ de substances disponibles sur le marché de la
drogue. Cet indicateur est, également, décalé dans le temps, car les recours
aux soins ne se produisent qu’aprés plusieurs années d’usage des drogues.

Dans trois enquétes menées en France chez des toxicomanes (INSERM,
U 302), l'ecstasy est repérée en produit associé, parmi les 4 premiers produits
principalement utilisés, & raison de 3,8 % en milieu pénitentiaire, 2,5 % en
centres de soins et 2 % dans les programmes de traitement avec la méthadone.
Ces enquétes montrent que les usages d’ecstasy ont lieu dans un contexte de
polytoxicomanie et sont plus souvent observés chez les toxicomanes en
moyenne plus jeunes, surtout des hommes ayant des conditions socio-
économiques et culturelles plus favorables que celles des héroinomanes tradi-
tionnels. Les usagers d’ecstasy, parmi les toxicomanes, tendraient & apparaitre
comme des sujets moins gravement atteints par 'ensemble des troubles asso-
ciés a la dépendance, en terme de morbidité (maladies infectieuses) et d’inser-
tion sociale.

Malgré une grande imprécision, les statistiques répressives rendent compte de
Pémergence du phénomene et de son évolution. En France, les interpellations
pour usage d’ecstasy ont été multipliées par un facteur 36 entre 1990 et 1996.
De la méme maniére, les statistiques sur les saisies donnent une idée de la
pénétration du produit sur le territoire frangais. Entre 1990 et 1996, le
nombre de doses saisies est passé de 13 000 & 349 000.
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Les consommateurs d’ecstasy sont surtout
des jeunes hommes, bien intégrés socialement

Pour savoir qui consomme de 'ecstasy, il semble nécessaire de recourir
plusieurs approches, données d’interpellations, études ethnographiques et
sociologiques, dans la mesure ol cette consommation n’est pas liée & une
identité sociale spécifique des usagers ou & des pratiques repérables. Les usagers
ne sont pas inscrits dans les circuits médico-1égaux de la toxicomanie.

D’aprés les données d’interpellations de 1997, il s'agit, en France, d’'une
population jeune (72 % des usagers interpellés ont entre 18 et 25 ans). La
proportion de mineurs (2,6 % en 1997) reste négligeable, contrairement 2 ce
qui est observé chez les sujets interpellés pour usage de cannabis. La sur-
représentation masculine est une constante des interpellations pour usage de
stupéfiants. Elle apparait cependant moindre dans le cadre de l'ecstasy. La
proportion de femmes interpellées pour usage d’ecstasy est deux fois plus
élevée que dans le cas du cannabis.

Ces données nationales, issues des statistiques policiéres, montraient jusqu’a
1996 une plus grande insertion professionnelle des usagers d’ecstasy par rap-
port aux consommateurs de cannabis ou d’héroine. Cependant, une tendance
2 la baisse des actifs est repérable (de 55 % en 1993 4 33 % en 1997), peut-étre
en liaison avec 'augmentation de consommation chez les lycéens et étudiants
classés comme non-actifs. Ceci pourrait traduire un débordement de 1'usage
d’ecstasy au-deld du cercle restreint des raves. Les caractéristiques socio-
démographiques des personnes interpellées apparaissent trés proches de celles

des usagers de LSD.

Les modes de recueil de données permettent de penser que la consommation
d’ecstasy est un phénomene sous-estimé en France. Concernant les représen-
tations sociales, 'ecstasy, circulant dans les établissements « bien fréquentés »
et « les quartiers résidentiels », est associée au monde de l'intégration, alors
que I'héroine renvoie au monde des quartiers pauvres et de la relégation.
Cependant, la population consommatrice est vraisemblablement plus diversi-
fiée et probablement en train d’évoluer. Lecstasy reste néanmoins une drogue
du week-end. Elle s’inscrit dans une organisation du temps libre, une mobilité
en bande, une recherche de sensations authentiques. Par comparaison, en
Angleterre et & Londres en particulier, la diffusion de P'ecstasy est transversale
aux classes, aux races et aux communautés, allant vers un mode de consom-
mation ot les lieux et les rencontres sont décisifs.

En 1997, 'étude ethnographique menée avec le soutien de I'observatoire
francais des drogues et toxicomanie (OFDT) sur les sites de Paris, Lille (IREP)
et Bordeaux (CEID) renseigne sur les modes de consommations, les modes de
'vie et le contexte d’usage de I'ecstasy. Lenquéte menée en Gironde, aupres de
plus d’'une centaine d’usagers indique que la premiere prise d’ecstasy se situe,
autour de 23 ans, dans un cadre collectif (féte privée, rave-partie, boite de 233
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nuit, concert, bar). Elle est trés souvent associée & d’autres produits (surtout
alcool et cannabis) et acceptée pour la recherche de nouvelles expériences
(30 %), pour mieux participer 2 la féte (25 %) ou pour faire plaisir (17 %). La
majorité des usagers connait le produit avant la premigre prise, surtout par les
amis (91 %), par des usagers ou les média. Sa dangerosité est connue et 81 %
pensent qu'il peut étre mortel ou entrainer des problémes de santé. Si la
majorité en consomme de maniére occasionnelle, 15 % en font un usage
abondant (au moins 4 fois par semaine) et 30 % en prennent parfois de fagon
solitaire.

Largement exploité par les médias, le phénomene
« ecstasy » s’integre dans de nouveaux modes
de consommation orientés vers les psychostimulants

Certains auteurs caractérisent l'arrivée et la diffusion de I’ecstasy 4 partir de
trois tendances : sociologique (médicalisation de I'existentiel), politique (po-
litique de santé publique qui néanmoins évacue la pénalisation des usages), et
géopolitique (inversion des filitres d’approvisionnement, les pays industriels
devenant producteurs et exportateurs).

Les médias participent & la définition sociale de nouvelles drogues, comme
’ecstasy, en mettant en avant : usages, groupes utilisateurs, significations et en
développant des argumentations a leur propos. La diversité des supports de
presse, du fait divers a 'article scientifique ou militant, marque le fait que la
consommation d’ecstasy est une question qui intéresse toutes les catégories de
la société.

Une partie de la presse rend compte d’une certaine « panique morale » ; des
groupes ou des pratiques sont vus comme des indicateurs significatifs d’'un
danger auquel est confronté tout ou partie de la société. Les thémes traités
sont ceux du risque épidémique et de 'escalade, du fléau social, de 'incapacité
des pouvoirs publics 2 faire face..

La presse culturelle ou contre-culturelle analyse Iecstasy, comme élément
d’une nouvelle culture, développe selon les cas, I’aspect alternatif ou plutot sa
participation  la culture « gay » ou & I'hédonisme contemporain. Dans certai-
nes revues, le savoir scientifique peut &tre mobilisé pour indiquer les incerti-
tudes concernant la composition du produit, les risques physiologiques et
psychologiques encourus. Ceci souligne la volonté d’une perspective d’autoré-
gulation dans les milieux fréquentés par les usagers d’ecstasy.

Les effets sociaux du traitement médiatique (symbolisation, dramatisation et
scénarisation des événements) sont lisibles par une amplification du phéno-
mene, le faisant passer du fait divers au probleéme de société. Le manque
d’estimation fiable sur le nombre de consommateurs contribue  entretenir la
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controverse parmi les auteurs. Pour les uns, « rave » et usage de drogue vont
de pair, pour d’autres, il n’y a pas plus de drogue dans les raves que dans les
autres lieux de loisirs.

On constate, par ailleurs, que les dimensions socio-économiques sont rare-
ment abordées, comme les liens entre la consommation d’ecstasy et le déve-
loppement d’'une économie nocturne. Peu de textes sont consacrés a 'analyse
des formes de trafic et de carriere dans la revente des produits. Or, cette
dimension est fondamentale pour comprendre les conditions d’accés au mar-
ché ou aux réseaux d’approvisionnement, le r6le des pairs ou des initiateurs.

La prévention en matiére d’ecstasy passe par une meilleure
information

Lobjectif prioritaire d'une politique de prévention en direction des adoles-
cents et des adultes (professionnels et parents) est d’éviter la premiére prise de
produit. Ceci reléve de la responsabilité éducative et d’'une démarche perma-
nente et globale. Cette prévention consiste généralement a restaurer 1'estime
de soi chez 'adolescent et & développer chez 'adulte une capacité a reconnai-
tre les facteurs de vulnérabilité chez les jeunes. Cependant, I'engagement dans
I'usage de drogue est différent selon le produit. L'usage de cannabis ou d’ecs-
tasy n’est pas déterminé par une situation de détresse particuliere sur le plan
psychologique ou social. Chez les jeunes, I'ecstasy a une image spécifique liée
a son origine chimique (drogue de synthese), qui est inscrite dans son proces-
sus de promotion. Pour &tre efficace, la prévention primaire doit prendre en
considération un certain nombre de caractéristiques de la consommation du
produit, comme le sexe, 1'dge, les caractéristiques sociologiques des consom-
mateurs et les lieux de consommation.

Le second objectif de la prévention est de prévenir le passage a 'usage
régulier, en incitant les usagers & abandonner leur consommation par une
information validée sur les risques induits par la prise. Pour la plupart des
produits, on informe sur les risques d'une consommation abusive, d’'une dé-
pendance et d’'un recours & d’autres produits. Le probléme est différent pour
lecstasy, puisque le simple usage fait courir autant de risque que l'abus. Il
existe pourtant bien différentes modalités d’usage qui sont toutes susceptibles
d’induire des dommages dans les domaines somatiques, psychoaffectifs et/ou
sociaux.

Concernant la prévention tertiaire, 'émergence de nouveaux profils d’'usagers
d’ecstasy nécessite de la part des acteurs de prévention un travail de différen-
ciation entre les groupes cibles et la clientele traditionnelle consommatrice
d’opiacés. Il s’agit donc de développer des services de prise en charge répon-
dant aux besoins spécifiques de ces groupes. Pour certains, les pairs ont une
implication pratique dans ce type de prévention.
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S’il est maintenant de régle de considérer que la démarche de prévention doit
étre centrée sur les causes et les motivations de la consommation, et non pas
uniquement sur le produit consommé, il apparait important de ne pas aboutir
3 une uniformisation de tous les produits. La meilleure solution semble étre de
combiner les deux approches, c’est-a-dire de diffuser une information com-
pléte sur le produit tout en repérant les motivations et les facteurs de risques et
de protection de prise du produit. Aussi, pour assurer la fonction d’informa-
tion en direction des professionnels, il faut promouvoir les connaissances
scientifiques sur lesquelles la communication pourra se construire, expliquer
les effets et les risques de 1'usage de drogue, afin de donner des moyens de les
combattre ou de les gérer, et étudier parallelement les motivations et les
contextes de consommation. '

La prévention est un moyen de lutte largement approuvé. Une place impor-
tante est accordée a la famille comme acteur de prévention, en restaurant la
compétence des parents dans leur réle d’éducateurs. Les médecins généralistes
méritent d’&tre plus largement impliqués : la rencontre au cabinet du médecin
pourrait ainsi étre I'occasion de transmettre des messages de prévention sus-
ceptibles d’étre écoutés, en particulier dans les villes qui ne sont pas équipées
de structures de soins. En effet, les médecins formés développent une
meilleure capacité a s’enquérir d’'un éventuel usage de drogue chez leur pa-
tient. Par ailleurs, il existe une réelle nécessité d’information si ’on veut
améliorer la mobilisation des enseignants et des médecins et infirmiéres sco-
laires.
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Constats

Le groupe d’experts a souligné un certain nombre de points essentiels.

e Sous 'étiquette « ecstasy » sont vendus des comprimés qui en principe
contiennent de la MDMA, mais oli sont souvent présents d’autres composés.
® Le consommateur ne connait ni la composition ni le dosage des comprimés
vendus.

o Les effets toxiques de la MDMA peuvent étre immédiats, 2 moyen terme ou
a long terme.

e Des la premiére prise d’'un comprimé unique, sans autre association mise en
évidence, la MDMA peut entrainer une mort rapide, dans un tableau clinique
d’hyperthermie avec rhabdomyolyse et/ou faillite multiviscérale.

e La population concernée par ce syndrome d’hyperthermie présente proba-
blement une susceptibilité individuelle d’origine génétique, qui ne s'était
jamais exprimée cliniquement auparavant. hyperthermie est elle-méme dé-
pendante de la température ambiante.

¢ Des hépatites et leurs complications (cirrthoses) liées 4 la consommation
de MDMA pourraient & ’avenir représenter un probleéme de santé publique.
o La prise de MDMA est associée 2 de nombreux troubles psychopathologi-
ques qui peuvent se manifester de facon aigué, subaigué ou a distance de
Iingestion. Des facteurs de prédisposition génétique et de fragilité psychologi-
que rendent certains individus plus vulnérables.

e Daltération des transmissions sérotoninergique et dopaminergique est en
partie responsable des perturbations physiologiques et mentales associées 2 la
consommation de MDMA.

o Des travaux expérimentaux chez le singe démontrent que la MDMA peut
provoquer des lésions irréversibles des systémes sérotoninergiques qui consti-
tuent des risques 4 long terme.

e La MDMA se comporte chez le macaque et le babouin comme une drogue
toxicomanogene.

e On ne connait pas bien 'importance de la consommation d’ecstasy en
France. Un 2 5 % des jeunes seraient concernés. En Angleterre, les chiffres
sont 2 2 5 fois plus élevés.

e Les dépistages réalisés au cours de soirées rave indiquent des prévalences de
consommation de ordre de 30 4 50 %.

e En France, les consommateurs d’ecstasy sont de jeunes adultes souvent bien
insérés socialement. Le sexe masculin est le plus représenté, mais de fagon
moins importante que pour les autres usages.

o Ladiffusion de I’ecstasy est associée & un vaste phénomene culturel et social
porté par le courant musical « techno ».

e Lappartenance a des réseaux sociaux ou a des groupes d’amis est une des
caractéristiques les plus marquantes du consommateur. Des usages privés et
solitaires semblent maintenant se développer.
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¢ Un nombre non négligeable de consommations s’inscrit dans des schémas
de poly-intoxication ou de polytoxicomanie impliquant d’autres produits
(cannabis, tabac, alcool, voire pour certains héroine et cocaine).

o A l’échelle des indicateurs globaux du trafic et de la toxicomanie, ’ecstasy
occupe une place minime {moins de 2 % des toxicomanes interpellés en
1996) mais dispersée sur I'ensemble du territoire.

e La presse participe a la définition sociale de ’ecstasy. Elle traduit Pambiva-
lence condamnation/séduction (drogue dangereuse/drogue inoffensive). Elle
met aussi en évidence les préoccupations de régulation de consommation
parmi les usagers.



Recommandations

Recommandations

Lanalyse des données de la littérature a permis au groupe d’experts de mettre
en lumiére trois conséquences graves de la consommation d’ecstasy, dues aux
propriétés pharmacologiques de la molécule MDMA, composé essentiel de
ecstasy :

e la survenue possible, bien qu'exceptionnelle, dés la premiére prise ou aprés
plusieurs prises bien supportées, d’'un syndrome associant le plus souvent une
hyperthermie, et pouvant conduire au décés malgré un traitement médical
approprié ;

e Papparition de complications psychiatriques plus ou moins longtemps aprés
la prise d’ecstasy, dont il est difficile de dire aujourd’hui si elles sont induites de
novo ou révélées par la consommation d’ecstasy ;

e la mise en évidence de lésions neurologiques irréversibles chez les primates,
pour des doses de MDMA voisines de celles habituellement consommées et
pouvant rester longtemps infra-cliniques.

Ces propriétés pharmacologiques font de la MDMA un produit toxique
indépendamment de tout abus. Une information rigoureuse sur cette toxi-
cité apparait d’autant plus indispensable que certains pensent que seuls les
autres composés présents dans les comprimés sont toxiques et proposent, 2 ce
titre, un test extemporané (« testing ») sur les lieux de consommation. Cette
pratique risque pourtant d’engendrer un faux sentiment de sécurité chez
l'usager.

Un autre aspect important du probléme est de savoir si la consommation
réguliere d’ecstasy peut entrainer une dépendance. Les travaux effectués
chez les rongeurs et les primates mettent bien en évidence les propriétés
renforcant 'appétence et la répétition de consommation de la MDMA. Ils
doivent cependant étre complétés pour répondre 2 tous les criteres d’une
dépendance. Le groupe d’experts souligne le fait que I'usage d’ecstasy chez
les adolescents et les jeunes adultes seffectue le plus souvent dans un
contexte de polyconsommation. Les actions de prévention doivent donc
prendre en considération la proximité pour le consommateur de plusieurs
produits aux propriétés pharmacologiques différentes, et la potentialisation
de leurs effets respectifs.

Le groupe d’experts recommande une diffusion des connaissances scientifi-
ques et médicales aupres des acteurs du champ sanitaire et socio-éducatif. 11
recommande également d’informer les jeunes, consommateurs ou non, et
leur entourage, sous des formes adaptées. Il attire également l'attention sur
I'importance de la mise en place d’un dispositif de surveillance et d’étude
des nouvelles tendances de consommation permettant de mieux cerner les
populations concernées, les modes de consommation et les contextes
d’usage. 239
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Informer et prévenir

Lanalyse scientifique des données concernant les effets de l'ecstasy conduit &
proposer des actions d’information en direction des consommateurs, des mé-
decins et des différents acteurs engagés dans la lutte contre 'usage et ’abus de
substances psychoactives.

INFORMER LES USAGERS D’ECSTASY DU DANGER INTRINSEQUE DE LA
MDMA A COURT ET A LONG TERME ET DES FACTEURS AGGRAVANTS LIES A
SES CONDITIONS D'USAGE

La toxicité aigué de la MDMA, composé essentiel de I'ecstasy, n’est pas dose
dépendante. La sévérité des complications n’est corrélée ni a la dose absorbée,
ni au taux plasmatique de MDMA. Les formes les plus séveres (syndrome
d’hyperthermie maligne) peuvent subvenir aprés la premiére prise d'un com-
primé unique ou aprés plusieurs consommations antérieures bien tolérées. Les
atteintes organiques peuvent &tre favorisées par le contexte d’usage de I'ecs-
tasy : activité physique intense, température ambiante élevée et perte hydri-
que non compensée par une réhydratation adéquate. Ces facteurs contribuent
4 augmenter l'effet direct de la MDMA sur la thermogenése. La consomma-
tion d’alcool et d’autres produits toxiques, de boissons riches en acides aminés
(smart drinks) ou de médicaments (IMAQO) peut également potentialiser les
effets toxiques de I'ecstasy.

Des complications psychopathologiques peuvent survenir soit immédiate-
ment apres la prise de MDMA, soit dans les jours, voire les mois qui suivent.
Elles apparaissent dés la premire prise comme chez le consommateur chroni-
que. Si les risques sont les mémes & chaque fois, ils sont néanmoins cumulés
pour les grands consommateurs.

Le groupe d’experts recommande donc une information explicite des consom-
mateurs sur le danger intrinstque du produit MDMA, indépendamment de
tout abus. Il préconise la mise en place de groupes de travail, comprenant des
acteurs de terrain, pour définir les modalités d’'une information sur les risques &
court et a long terme, dans le cadre d’actions de prévention et de suivi.

SENSIBILISER LE CORPS MEDICAL A LA RECONNAISSANCE DES SYMPTOMES
SOMATIQUES ET PSYCHIATRIQUES D’INTOXICATION PAR LA MDMA

Lintoxication a la MDMA se caractérise par un syndrome d’hyperthermie
associé a une rhabdomyolyse, une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) et une défaillance viscérale multiple. Dans la phase d’installation, le
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tableau clinique peut associer différents signes neurologiques qu'il est impor-
tant de pouvoir reconnaitre et diagnostiquer. Méme avec une prise en charge
en soins intensifs, 'évolution peut &tre fatale et conduire au déces en moins
de 24 heures. D’autres manifestations somatiques moins aigués peuvent &tre
associées 2 la consommation de MDMA. Des cas graves d’hépatite, des trou-
bles cardiaques (troubles du rythme), quelques rares cas d’accidents vasculai-
res cérébraux ont été rapportés. Enfin, plusieurs cas d’hyponatrémie grave sont
favorisés par une prise trop abondante de boissons, en relation avec une soif
mal régulée et/ou un comportement compulsif sous MDMA.

Le groupe d’experts attire I'attention sur I'importance de la diffusion d'une
information compleéte sur ces différents troubles aupres des services de soins
susceptibles d’intervenir, car ils représentent une urgence thérapeutique. Le w
groupe recommande |'organisation d’une réflexion au niveau thérapeutique &
sur l'utilisation du dantroléne et du charbon, de la pratique du refroidissement - E ;

et des modalités de la réhydratation.

Les complications psychopathologiques qui peuvent apparaitre plus ou moins
longtemps apres les prises d’ecstasy sont multiples : troubles anxieux (trouble
de panique), syndrome dépressif d’intensité variable avec parfois idéations
suicidaires, troubles psychotiques (psychose paranoiaque et idées délirantes),
troubles du sommeil.

Il est important que les médecins généralistes et les psychiatres soient rapide-
ment informés sur la nature des symptdmes psychiatriques pouvant résulter de
la consommation de MDMA associée éventuellement 2 d’autres produits. Le
niveau de connaissance des médecins, concernant la toxicomanie et plus
particulierement l'usage et les conséquences des drogues de synthese, doit &tre
amélioré par des formations adaptées. Des modules d’enseignement devraient
étre intégrés a différents niveaux du cursus des études médicales, depuis les
premieres années jusqu’aux spécialités, ou au cours de la formation médicale
continue.

ATTIRER L’ATTENTION DES ACTEURS DE PREVENTION SUR LA SPECIFICITE
DU PRODUIT ET SES MODES DE CONSOMMATION

A la différence d’autres substances psychoactives qui s'injectent, s'inhalent ou
se fument, I'ecstasy a comme les amphétamines 'aspect d'un médicament, et
peut donc étre considéré par les jeunes comme un « bon » produit. Il est
important de les informer sur la différence entre un médicament qui a da
suivre une longue procédure d’évaluation avant d’étre mis sur le marché
(AMM), et qui ne peut &tre prescrit que dans un cadre précis, et un produit
toxique n’ayant aucune indication thérapeutique. Uanalyse des données mé-
dicales et scientifiques confirme bien la toxicité de la MDMA et la vulnérabi-
lité de certains individus aux effets déléteres somatiques ou psychiatriques,
vulnérabilité qui est variable au cours du temps chez un méme individu. [l ne 241
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s'agit donc pas d’'un composé parasite dans le comprimé qui serait responsable
de ces effets déléteres. Dans ce cas, il est donc important d’attirer 'attention
des acteurs de prévention sur le danger de la pratique du « testing » dans les
lieux de consommation. Une telle pratique entraine une fausse sécurité pour
J'usager et une lourde responsabilité pour le « testeur » impossible & assumer
dans le contexte juridique francais.

Le groupe d’experts recommande qu'une procédure d’évaluation scientifique
des actions de prévention destinées aux jeunes soit effectuée, en toute indé-
pendance vis-a-vis des acteurs de terrain et des décideurs institutionnels.
Cette évaluation doit prendre en compte les politiques de prévention globale
préconisées actuellement, incluant de multiples criteres d’efficacité des ac-
tions spécifiques observables sur les populations cibles (usage, appartenance
sociale, situation sanitaire).

Mettre en place des dispositifs d’observation

La consommation d’ecstasy a fortement augmenté au cours des années 90, en
France. Il est important de disposer d’outils d’observation, non seulement
pour apprécier 'ampleur du phénomeéne et les modalités de consommation,
mais également pour recenser les différents effets du produit a court et long
termes.

METTRE EN PLACE UN RECUEIL DE DONNEES CONCERNANT LA MORTALITE
ET LA MORBIDITE LIEES A LA CONSOMMATION DE MDMA

Cette recommandation nécessite un examen attentif des conditions pratiques
des recueils d’'informations et une nécessaire collaboration entre toutes les
structures au niveau national (INSERM, médecine 1égale, justice, Direction
générale de la Santé, Agence du Médicament) et européen.

Dans le cas d’un déces ou la responsabilité de la MDMA est suspectée, il faut
rappeler aux médecins qui certifient le déces qu’ils doivent utiliser la mention
d’ « obstacle médico-1égal » pour qu'une analyse toxicologique soit effectuée
par un institut médico-1égal. Les instituts médico-légaux doivent contribuer &
assurer la validité du registre national des causes médicales de déces tenu par
I'INSERM (SC 8). Par ailleurs, le recueil de données organisé par les centres
de pharmacodépendance (CEIP) permet d’améliorer la connaissance des ef-
fets toxiques consécutifs a 'usage de MDMA.

Différents lieux d’observation peuvent également &tre utilisés pour des enqué-
tes sur les effets toxiques, en lien avec des laboratoires d’analyse, comme les
centres antipoisons, les urgences hospitaliéres ou la médecine générale. Cette
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derniere représente en effet une source importante d’informations épidémio-
logiques et d’observations cliniques. Il conviendrait de sensibiliser I'ensemble
de la profession & poser la question d’une éventuelle consommation d’ecstasy
(ou d’autres drogues) lors de consultations ou d’actes de prévention.

METTRE EN PLACE UNE SURVEILLANCE DES USAGERS CHRONIQUES POUR
EVALUER LES TROUBLES COGNITIFS

N

Pour rechercher les effets & moyen et long terme de la MDMA sur les
processus cognitifs chez ’homme, il faudrait mettre en place des études de
suivi des consommateurs (aucune étude sur des volontaires sains n’est envisa-
geable). On peut formuler 'hypotheése que dans un premier temps, une at-
teinte suffisamment limitée du systéme sérotoninergique chez les consomma-
teurs puisse se traduire par des altérations subcliniques des fonctions
cognitives. Les effets ne deviendraient cliniquement manifestes qu’une fois un
certain seuil atteint. Divers facteurs pourraient alors favoriser cette décom-
pensation : consommation réguliere de MDMA, vieillissement, autres cir-
constances mobilisant le systéme sérotoninergique.

ETABLIR UNE STRUCTURE D’ANALYSE DES DOSSIERS MEDICAUX POUR
RECHERCHER LES BASES BIOLOGIQUES ET GENETIQUES DE LA SUSCEPTI-
BILITE INDIVIDUELLE

La toxicité aigué de la MDMA s’exprimant par un syndrome d’hyperthermie
ou par une hépatite grave révele vraisemblablement une prédisposition indi-
viduelle pouvant avoir un support génétique. L'analyse des dossiers médicaux
des cas hospitalisés permettrait d’avancer dans ce domaine pour savoir a
quelle(s) prédisposition(s) génétique(s) répondent les formes malignes et
celles bénignes. Dans les formes séveéres de syndrome d’hyperthermie, on ne
sait pas pourquoi le muscle est prioritairement atteint. Certains déficits enzy-
matiques sont suspectés. Il serait également important de rechercher le réle
d’associations médicamenteuses dans cette susceptibilité individuelle.

Cette analyse pourrait également permettre de déterminer si des facteurs de
susceptibilité individuelle interviennent dans le développement des psycho-
ses et I'évolution des dépressions aprés consommation de MDMA, et d'établir
si celle-ci peut induire, de novo, un trouble psychiatrique.

ELARGIR LES DISPOSITIFS D’OBSERVATION DES MODALITES DE
CONSOMMATION AUX NOUVELLES DROGUES COMME L’ECSTASY

Lecstasy, de par sa place dans la classification internationale des stupéfiants -
convention de PONU ratifiée par la France - et de par les effets provoqués 243
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chez les usagers sur le plan de la santé, nécessite la mise en place d’un systéme
d’observation cohérent et régulier entre les secteurs d’activités sanitaires et
sociales concernés. Les indicateurs épidémiologiques, mortalité et morbidité
consécutives aux usages et abus d’ecstasy, doivent constituer les bases d’une
surveillance épidémiologique comme pour les autres produits & potentiel
toxicomanogéne. Du fait de 'impossibilité de connaitre une population au
comportement illicite, des estimations peuvent &tre faites & partir de sources
croisées : interpellations, signalements, enquétes en population générale et
sur les lieux de soins. Ce dispositif doit s’établir en cohérence avec les
structures européennes, I'Observatoire européen des drogues et des toxicoma-
nies (OEDT) en particulier.

Les services répressifs disposent des données sur les analyses réalisées & I'occa-
sion des saisies. Ces données pourraient étre régulierement publiées par 'Of-
fice Central pour la Répression du Trafic Illicite des Stupéfiants (OCRTIS),
afin de suivre 'évolution de la nature des drogues de synthese. En effet, les
comprimés vendus aujourd’hui sous l'appellation commune « ecstasy »
contiennent en général de la MDMA, mais pourraient demain contenir
d’autres produits, compte tenu de la facilité de modifier la structure de la
molécule. Connaitre le plus tot possible les produits disponibles sur le marché
est nécessaire avant d’envisager érudes de toxicité et actions de prévention.

Développer des recherches

Le bilan des connaissances met en lumiére un certain nombre de domaines
pour lesquels il apparait nécessaire de mettre en place des études expérimenta-
les sur la neurotoxicité de la MDMA et sa potentialité a créer une dépendance.
Concernant 'ampleur et le contexte de son usage en France, des études
épidémiologiques et sociologiques sont indispensables & la mise en place d’une
réelle politique de prévention et a I’évaluation des actions entreprises.

PROMOUVOIR DES ETUDES SUR LA DEGENERESCENCE DES FIBRES
SEROTONINERGIQUES ET SON IMPLICATION EVENTUELLE DANS L’APPA-
RITION DE TROUBLES COGNITIFS

A la suite de traitements chroniques par la MDMA, une destruction sélective
des terminaisons sérotoninergiques a été mise en évidence chez les rongeurs et
les primates. Chez ces derniers, les possibilités de repousse neuritique sont
inexistantes en raison de la mort des corps cellulaires. D’aprés ces travaux, il
existe de fortes présomptions pour existence d’un tel risque chez les humains.
Des travaux sur des échantillons recueillis aprés déces ou d’imagerie cérebrale
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chez des consommateurs réguliers d’ecstasy, permettraient de confirmer la
neurotoxicité de la MDMA chez ’homme.

[l semble que la MDMA ne soit pas directement responsable de cette neuro-
toxicité. Il pourrait s’agir de la MDA, métabolite de la MDMA ou de dérivés
de la dopamine, neurotransmetteur libéré par la MDMA. Des études compa-
ratives de la neurotoxicité de la MDA et MDMA chez les primates pourraient
en partie répondre & cette question. Dans le cadre de cette recherche, des
cibles pharmacologiques de produits protecteurs des neurones sérotoninergi-
ques pourraient &tre identifiées.

La différence de sensibilité aux effets neurotoxiques de la MDMA entre
rongeurs et primates n’est pas explicitée. Il existe également des différences
interindividuelles au sein d’'une méme espéce. Dans cette perpective, se pose
le probleme de la nature des facteurs de vulnérabilité, susceptibles chez
I'homme de favoriser le t6le neurotoxique de la MDMA. Les conditions
environnementales, les toxiques associés pourraient également intervenir.

POURSUIVRE LES ETUDES SUR LES PROPRIETES TOXICOMANOGENES DE LA
MDMA CHEZ L’ANIMAL AFIN DE DETERMINER L’EXISTENCE OU NON D’UNE
DEPENDANCE

Dans un certain nombre de situations expérimentales classiquement utilisées
pour I’étude des substances toxicomanogeénes, la MDMA induit chez I’animal
un comportement similaire 2 celui mis en évidence pour des substances aux
propriétés addictives démontrées : effets généralisables & ceux de la cocaine et
de "amphétamine ; propriétés appétitives mises en évidence par la préférence
de place conditionnée et par le comportement d’autostimulation électrique
du systéme de récompense dans le cerveau. Le comportement d’autoadminis-
tration intraveineuse de la MDMA, observé chez le singe, constitue un bon
index des potentialités toxicomanogénes du produit. Cependant, ces études
doivent étre complétées par la recherche des caractéristiques biocomporte-
mentales de cette autoadministration en comparaison avec d’autres drogues et
dans différents contextes. En appliquant les modeles existant pour ’héroine et
la cocaine, il devrait étre possible d’étudier l'initiation, le maintien et éven-
tuellement la rechute dans la consommation, de méme que les conséquences
d’un sevrage aprés une prise prolongée de MDMA. Les possibilités de dépen-
dance chez ’homme ne sont donc pas exclues, d’autant que la pratique
clinique la met parfois en évidence.

D’une fagon générale, les recherches devraient s’orienter sur les effets & moyen
et long terme d’une administration prolongée. Lexistence d’une sensibilisa-
tion directe par administration répétée de MDMA ou croisée pour d’autres
substances pourrait rendre compte du phénomeéne de polytoxicomanie. De
nombreuses études seront encore nécessaires pour expliquer les différences
individuelles. 245



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

246

STANDARDISER LES PROTOCOLES D’IDENTIFICATION ET DE DOSAGE DE LA
MDMA ET DE SES METABOLITES

La MDMA et son métabolite principal (la MDA) peuvent &tre identifiés dans
tous les milieux biologiques, comme le sang, la salive, les cheveux et la sueur.
La recherche se fait le plus couramment dans les urines, par un dépistage
immunologique suivi d’'une analyse par chromatographie en phase gazeuse
couplée 2 la spectrophotométrie de masse. Deux kits sont commercialisés en
France pour le dépistage immunologique. Leur différence de sensibilité empé-
che toute standardisation et la mise en place d’'une réglementation. Lutilisa-
tion des cheveux comme marqueur d’exposition chronique présente ’avan-
tage d’établir le calendrier rétrospectif de la consommation. Cependant, les
résultats quantitatifs doivent étre analysés avec précaution. Il serait utile pour
les laboratoires impliqués d’avoir une méthodologie validée incluant préci-
sion, sensibilité et spécificité. La standardisation de ces procédures d’identifi-
cation et de dosage de la MDMA présente un intérét en cas de délits,
d’infractions et de troubles de l'ordre public. La réflexion parlementaire en
cours sur la réglementation de la sécurité routiere, en particulier la conduite
sous influence de substance psychoactive, devrait prendre en compte les
données sur I'ecstasy.

PROMOUVOIR DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES POUR APPRECIER
L’IMPORTANCE DE LA CONSOMMATION D’ECSTASY EN FRANCE

Les changements rapides de la nature des drogues de synthése et de leurs
usages rendent nécessaires ’actualisation des estimations des prévalences en
population générale. Les enquétes en milieu scolaire sont une bonne appro-
che épidémiologique pour suivre évolution de la diffusion d’un produit. Ces
études devraient permettre d’analyser le processus de consommation d’ecstasy
chez les adolescents (usage ponctuel, répété, dépendance), d’identifier diffé-
rents sous-groupes de consommateurs et leurs caractéristiques sociales, de
mettre en évidence les produits consommés en associations (polyconsomma-
tion). Ces enquétes devraient également étudier comment Pecstasy est percue
par rapport aux autres produits.

Les enquétes menées a partir des centres spécialisés de soins aux toxicomanes,
en milieu pénitentiaire, auprés des médecins généralistes ou en milieu ouvert
donnent des indications sur le spectre des substances disponibles sur le mar-
ché de la drogue. Elles permettent aussi de montrer les caractéristiques princi-
pales des usagers d’ecstasy sur les plans socio-démographique, pénal et sani-
taire. I’évolution continue des pratiques et usages nécessite d’organiser par
ailleurs avec ces partenaires un réseau sentinelle a réactivité rapide pour
identifier au plus t&t les nouvelles tendances.

A partir de zones géographiques délimitées, des études quantifiant les usages,
les consultations et les déces devraient servir 2 tester des modgles de prévision
de survenue du risque sanitaire li€ & 'usage de drogues de synthése.
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DEVELOPPER LA RECHERCHE EN SCIENCES SOCIALES SUR LES USAGES, LES
TRAFICS ET LES POLITIQUES PUBLIQUES CONCERNANT LES « DROGUES DE
SYNTHESE » ET L'USAGE DE L’ECSTASY EN PARTICULIER

Il serait souhaitable qu'un travail de recherche articulant les apports des
diverses sciences sociales (sociologie, anthropologie, science politique, éco-
nomie..) prenne pour objet le développement de l'usage des « drogues de
synthése » en Europe. incitation 2 la recherche pourrait avoir pour objectif
de mettre en valeur un certain nombre de caractéristiques centrées autour de
trois chantiers : les usages, les marchés et les politiques publiques.

La définition sociale des usagers & partir des raves-parties et de la culture techno
dissimule t-elle un phénomeéne plus hétérogéne ? Il serait utile de mieux
cerner les mécanismes de distribution des usagers dans la structure sociale
(conditions et modes de vie, réseaux de relations). Dans la mesure ot il s’agit
d’'un phénoméne évolutif, des études longitudinales devraient étre effectuées
sur des cohortes d’usagers afin d’étudier en termes de « carrieres » ou de
« trajectoires » les différentes phases qu'’ils rencontrent. Des enquétes ethno-
graphiques devraient, parallélement, porter sur les modalités et contextes
d’usages de I'ecstasy (usages plus ou moins socialisés, solitaires, addictifs, degré
de ritualisation ou de codification de la consommation). Les résultats de ces
enquétes permettraient de mieux définir des actions de prévention et les
cibles privilégiées.

Dans quelle mesure 'économie de I’ecstasy, et plus largement le marché des
« drogues de synthese », sont-ils spécifiques ? Existe-t'il, y compris au niveau
local, une spécialisation des marchés, ou au contraire une polyvalence
conduisant & une offre diversifiée ? Quelles sont les conditions sociales d’orga-
nisation de ces marchés ? A ce niveau, la mise en place de recherches compa-
rées a ’échelle de villes, de régions ou de pays prendrait toute sa pertinence.
Les aspects socio-économiques en jeu ne concernent pas seulement I'écono-
mie dite « souterraine » ou « informelle ». Ils visent également les industries
culturelles (musiques, vidéo, presse, multimédias) ainsi que I'économie noc-
turne des grandes métropoles.

Les réponses en termes de politiques publiques restent a étudier dans un
contexte marqué par le maintien d’'un régime de prohibition et 'émergence
de pratiques de réduction des risques. La diffusion des drogues de synthese s’est
accompagnée de I'émergence de nouveaux acteurs. Quel role les associations
occupent-elles dans ce contexte ! En fonction de quelles compétences
concoivent-elles leurs actions ? Comment sont définies les interfaces entre le

niveau central, les collectivités locales et les structures émergentes ?
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Consommation
d’ecstasy en France :
indicateurs et tendances

L’ecstasy, dont I'apparition en France semble dater du milieu des années 1980,
a d’abord fait I'objet d'une consommation limitée & un milieu restreint, en
tant que produit stimulant et aphrodisiaque. Sa diffusion semble s’étre nette-
ment accentuée au début des années 1990, aupreés d’'un public jeune, dans le
cadre de liens étroits avec un vaste phénomene culturel et social porté par un
nouveau courant musical.

Nous ne connaissons, a I'heure actuelle, que peu de choses sur ce phénomeéne.
Son ampleur est encore difficile & évaluer, ses caractéristiques assez imprécises.
Les statistiques administratives existantes en rendent difficilement compte.
Les enquétes en population générale, encore rares en France, ciblent mal ces
consommations. C'est la raison pour laquelle 'OFDT supporte deux études
pilotes, mettant en ceuvre une approche qualitative (ethnographique) d’ob-
servation de ces consommations sur trois sites géographiques : Lille, Paris et
Bordeaux.

Dans une premiere partie, sont présentés les quelques indicateurs disponibles
a travers le dispositif existant des statistiques ou enquétes. La seconde partie
s'attache 2 dresser quelques tendances tirées, essenticllement, des résultats
provisoires des études évoquées ci-dessus.

Indicateurs

Le systeme d’observation permanent, disponible pour surveiller les tendances
des évolutions des usages de drogues et des toxicomanies en France, est
déficient pour rendre compte des consommations d’ecstasy. En effet, si nous
disposons de certains indicateurs pour suivre les consommations de cannabis
et les toxicomanies impliquant ’héroine, les sources d'information disponi-
bles ne sont pas adaptées pour couvrir celles de drogues synthétiques (et de la
cocaine).

Statistiques administratives

Les statistiques sanitaires ne peuvent pas, actuellement, rendre compte du
phénomeéne. D’une part, le recours aux soins est rare (quand il survient, il est

251

COMMUNICATIONS



_ COMMUNICATIONS

Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

252

principalement associé & d’autres produits), d’autre part, les systémes d’infor-
mation ne prennent en compte ce type de consommation que depuis peu de
temps. Ainsi, la principale source d’information en ce domaine, 'enquéte
annuelle du SESI (Service des études, des statistiques et des systemes d’infor-
mation), n’a intégré ’ecstasy dans ses nomenclatures que depuis cette année.

Les statistiques répressives, compte tenu de I'aspect illégal du produit, rendent
mieux compte de 'émergence du phénomene de la consommation d’ecstasy,
malgré une grande imprécision ne serait-ce que sur son ampleur. Par exemple,
le poly-usage est un facteur perturbant pour un indicateur identifiant un
produit principal, car un usage de cannabis peut couvrir celui d’ecstasy et
réciproquement. Ainsi, en matiere d’infraction a la législation sur les stupé-
fiants (ILS), on peut relever une augmentation importante.

Interpellations pour usage illicite d’ecstasy (source OCRTIS).

Année Nombre d’interpellations
1990 32
1994 665
1996 1179

Bien que leur nombre soit nettement inférieur, les ILS relatives aux amphéta-
mines montrent le méme type de tendance.

Les statistiques sur les saisies, bien qu’elles soient également un indicateur
ambivalent reflétant a la fois ’activité des services répressifs et la pénétration
du produit sur le territoire frangais, donnent une idée sur la chronologie de
'émergence du phénomene. Les fluctuations annuelles sont a prendre avec
prudence, surtout en matiére de nombre de doses, car une saisie spectaculaire
peut provoquer un « accident » ponctuel sur la série.

Saisies de doses d’ ecstasy (source OCRTIS).

Année Nombre de doses saisies
1990 13000
1994 255 000
1996 349 000
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Enquétes

La mesure de la prévalence de la consommation d’ecstasy rencontre les
difficultés communes a 'ensemble des consommations de drogues avec, toute-
fois, les problemes supplémentaires dus 2 la rapidité des changements interve-
nant dans ce type d’usage.

Les enquétes en population générale mesurent la prévalence principalement &
I'aide de deux indicateurs :

¢ la consommation au cours de la vie (au moins une fois) ;

¢ ]a consommation au cours de I'année précédente.

La valeur révélée par le premier indicateur est, en fait, la résultante des
comportements successifs de différentes générations au cours du temps. Pour
une méme ampleur de la consommation au cours des ans, l'indicateur sera
d’un niveau plus élevé pour un produit ayant une « longue histoire ». Ainsi,
dans les pays européens qui disposent de telles enquétes, le niveau de la
consommation au cours de la vie, constatée pour I'ecstasy est, en général,
‘moins élevé que pour les autres drogues synthétiques, comme le LSD, alors
que les consommations au cours de I’année sont, en revanche, plus fortes.

En France, les seules données disponibles de prévalence en population géné-
rale sont tirées du Barometre santé du CFES. Il s’agit d’un échantillon repré-
sentatif de la population 4gée de 18 & 75 ans de 2 000 individus. Compte tenu
de la faiblesse de leffectif de I"échantillon, les résultats sont 4 prendre avec
prudence.

Consommation d’ecstasy et d’amphétamines en 1995 (source CFES).

Au cours de la vie 0,7%

Au cours de I'année 0,3%

La consommation d’ecstasy touchant principalement une population jeune, il
serait intéressant de cibler des enquétes de consommation sur des tranches
d’ages plus réduites (18 - 30 ans par exemple). Nous n’avons pas d’enquéte de
ce type en France.

Néanmoins, 'enquéte sur les conduites toxicophiles dans les centres de sélec-
tion, réalisée par le service de santé des armées (DCSSA), donne des indica-
tions sur la consommation des jeunes hommes Agés de 18 & 23 ans. L’échan-
tillon est de plus de 2 800 individus, dont '’Age moyen est de 20 ans. D’apres
les données de cette source d’information, l'usage d’ecstasy s’est fortement
accru entre 1995 et 1996.

Les enquétes en milieu scolaire peuvent également donner des indications
intéressantes, notamment sur le début des consommations, compte tenu de 253
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Consommation d’ecstasy en 1996 (Source DCSSA).

Ont essayé 39%
En consomment réguliérement 1,2%
Total : en ont consommé au moins une fois 51%

I’age de la population observée. La derniére enquéte disponible en la matiere,
en France, date de 1993. 1l s’agit de I'enquéte « Santé des adolescents »
réalisée par 'INSERM et qui porte sur un échantillon de plus de 12 000 indivi-
dus 4gés de 11 & 19 ans. Les résultats, datant un peu au regard de la rapidité
d’évolution du phénomene, sont les suivants :

Consommation durant la vie d’amphétamines et d’ecstasy (source INSERM,
1993).

Gargons 28%
Filles 1,3%
Tendances

La consommation d’ecstasy est trés mal appréhendée par le systéme d’infor-
mation classique et les enquétes en population générale ou scolaire. Il est
donc nécessaire d'utiliser d’autres approches plus adaptées a la description du
phénomene. Clest le cas de 'approche ethnographique, testée en 1997 avec le
soutien de I'OFDT sur plusieurs sites :

e Paris et Lille, exploré par 'IREP ;

¢ Bordeaux, exploré par le CEID.

Les objectifs de ces deux études pilotes sont :

e décrire les populations et les modes de consommation habituels, ainsi que
les consommations associées ;

e décrire les modes de vie et les contextes de I'usage.

Populations

Il s’agit d’'une population d’adolescents et jeunes adultes (18-30 ans). L’age
moyen (27 ans IREP, CEID) semble inférieur & celui des toxicomanes et la
prédominance du sexe masculin (66 % IREP, 67 % CEID) moins accentuée.

Cette population semble bien insérée socialement : activité professionnelle
fréquente, bonnes conditions de logement, rareté des antécédents judiciaires,
protection sociale. On y rencontre certaines personnes sans activité, mais
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aussi beaucoup d’étudiants et de salariés. Le niveau scolaire semble plutdt
supérieur 4 la moyenne. L'appartenance & des réseaux sociaux, groupes d’amis,
est une des caractéristiques les plus marquantes.

Une partie de la population gay, adhérente au mouvement culturel dans
lequel s’inscrit ce type de consommation, semble concernée.

Produits

Le terme ecstasy est un terme générique qui couvre une multitude d’appella-
tions, dont les libellés sont souvent déduits des logos présents sur la pilule
(dollar, pomme, soleil, etc.), dont une grande variété de produits actifs,
comme la MDMA, ne représente qu'une part. Ainsi, 'appellation peut cou-
vrir d’autres produits illicites (amphétamines, LSD, cocaine..), des médica-
ments psychotropes, ou autres, a forte toxicité, et également un pourcentage
sans doute important d’« arnaques » (Doliprane, Nivaquine...). Les dosages en
MDMA, quand celle-ci est présente, sont trés variables.

Les prix, qui étaient semble-t-il trés élevés dans les années 1980 (de 300 a
500 Francs), ont baissé et sont actuellement entre 50 et 150 Francs la pilule,
avec quelques différences entre Paris (100-150 Francs) et la province (50-
100 Francs).

Consommations

Une part importante (50 % CEID) des consommations semblent pouvoir étre
qualifiée d’expérimentale et d’occasionnelle, limitée en nombre de prises et
en « occasions » (les soirées). Il semble néanmoins qu'un nombre non négli-
geable de ces consommations s’inscrive dans un schéma régulier, voire de
dépendance, réelle ou ressentie, impliquant, éventuellement, d’autres pro-
duits.

Une des caractéristiques majeures de la consommation d’ecstasy est 'impor-
tance des consommations associées. En fait, il semble s’agir presque toujours
de polyconsommations (successives ou simultanées) impliquant outre P'ecs-
tasy : principalement le cannabis et I'alcool, mais également les autres amphé-
tamines et le LSD, la cocaine, voire, dans certains cas, ’héroine. La consom-
mation simultanée de certains produits vient renforcer les effets de 1'ecstasy
(cocaine, amphétamines), limiter les conséquences redoutées lors de la des-
cente (cannabis, alcool, héroine) ou encore modifier 'expérience (LSD). On
retrouve, d’ailleurs, les mémes produits impliqués comme antécédents de
recherche de sensations d’ivresse ou de défonce.

La sociabilité est une autre caractéristique de ce type de consommation.
Lexpérimentation se produit presque exclusivermnent en groupe, dans un cadre
festif qui n’est pas forcément celui des raves. La dimension sociale est égale-
ment présente dans une expérimentation du produit : on expérimente pour 255
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« essayer » ou & l'occasion d’'un « cadeau ». On peut toutefois relever que la
consommation solitaire n’est pas complétement négligeable et noter méme
une tendance  'augmentation de ce type de consommation au fur et a mesure
que la consommation d’ecstasy devient réguliere.

Les consommations induisent fréquemment des problémes de santé : compli-
cations psychiques (dépression, confusion, etc.) ou physiques (fatigue, « mau-
vaise descente », etc.).

Modes de vie

La consommation d’ecstasy s'intégre dans des modes de vie particuliers, qui
peuvent étre 'expression, si ce n’est d'un profond mouvement culturel et
social (la « X-génération » ), au moins de certains mouvements culturels dont
le plus représentatif semble étre actuellement le mouvement techno. I s’agit,
en fait, de multiples courants culturels, réseaux sociaux plus ou moins hétéro-
génes, mais possédant un trait caractéristique commun, l'importance du
groupe : groupe de personnes qui sortent, bougent, partagent le méme gofit
pour certaines formes de musique ou de danse. La notion de groupe peut aller
jusqu’a celle de « tribu », regroupant des personnes dont les activités sont
exclusivement centrées sur la musique, les événements et les modes de vie
associés.

Il ne faudrait pas réduire la consommation d’ecstasy au strict cadre des raves.
Elle touche bien d’autres milieux (fétes privées, bars, discotheéques, clubs,
etc. ).

La musique, élément constitutif majeur de ce mouvement culturel, a une
place toute particuliére dans ces modes de vie. Le mouvement techno-house
peut &tre divisé en deux mouvements majeurs :

¢ |a tendance techno, elle-méme subdivisée en tendances (trance, hardcore),
production musicale alternative, plutdt tenue par des labels indépendants,
bien représentée dans le cadre des raves parties ;

e la tendance house, plus commerciale et mieux représentée dans le milieu
des discothéques.

Le contexte festif est omniprésent : raves, concerts, sorties (bars, discothe-
ques), rassemblements ou manifestations locales, nationales et internationa-
les, fétes privées (la « teuf »). Elles ont lieu essentiellement le week-end et,
pour les grands événements, plutdt le printemps et 1'été.

Le fonctionnement en réseau est aussi trés caractéristique de ces milieux. Il
faut souligner, a cet égard, la place faite & Internet. De trés nombreux sites
existent. [ls donnent de l'information générale sur les produits, les mouve-
ments musicaux, mais aussi, de I'information pratique sur les « événements ».
Ils sont également de véritables lieux d’échange (forums), parfois interactifs,
grice aux possibilités de dialogue en direct (le « chat »).
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Perceptions

Les consommateurs semblent bien informés sur le produit, ses conséquences
sur la santé, son caractere illégal. Ils reconnaissent que cette consommation
n’est acceptée que par le cercle d’amis, pas par leur milieu familial ou profes-
sionnel. Leur information provient, généralement, de pairs (amis, consomma-
teurs).

Néanmoins, leurs représentations du produit semblent parfois contradictoires.
D’un coté, il s’agit bien d’'une drogue qui peut étre dangereuse et induire de
sérieux problemes de santé, voire un risque mortel, et entrainer une dépen-
dance. De I'autre, les consommateurs d’ecstasy ne sont pas considérés, entre
eux, comme « toxicomanes » et les consommations sont jugées maftrisables.
Certains consommateurs jugent qu'il s’agit d'une « bonne drogue », en esti-
mant le bilan sensation/dangerosité positif. En fait, I'image de ce produit, en
cours d’élaboration, s’organise autour de plusieurs poles : banalité (cannabis),
dimension exploratoire (LSD), féte (cocaine), etc.

En conclusion, la connaissance que nous avons de ce phénomene se révele
lacunaire. Pour 1'améliorer, "TOFDT compte explorer certaines pistes de tra-
vail

¢ approfondir les approches ethnographiques en cours pour mieux cerner les
groupes sociaux les plus concernés et les plus vulnérables, les modes d’entrée
et de sortie des consommateurs, les types d’usages ou de dépendance ;

e ancrer |’évaluation de la prévalence de ces consommations dans un disposi-
tif d’observation pérenne des usages de drogues en population générale ;

o ¢étudier la mise en place d’un systéme de surveillance et d’alerte offrant une
meilleure réactivité aux évolutions rapides intervenant dans ce secteur et qui
pourrait comporter un volet d’analyse des produits.

Jean-Michel Costes
Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (OFDT)
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Usage et trafic d’ecstasy
en France : évolution
sur les dix derniéres années

La premiére saisie d’ecstasy en France a eu lieu il y a un peu plus de dix ans, le
2 avril 1987 exactement. Il s’agissait d’un lycéen, interpellé dans le 3¢ arron-
dissement de Paris, en possession de 30 cachets d’ecstasy. Quelques mois
auparavant, la molécule d’ecstasy était classée produit stupéfiant (ex-tableau
B) par un arrété du Ministre de la Santé en date du 9 juillet 1986 et reprise par
Parrété du 21 février 1990.

Ce produit, comme beaucoup d’autres, vient des Etats-Unis. Molécule synthé-
tisée en 1914 sous le nom de MDA (méthyleéne dioxy-amphétamine) par le
laboratoire allemand Merck, elle est redécouverte dans les années 1960 par le
docteur Shulgin de luniversité de Californie, qui développe une molécule
apparentée : la MDMA (méthyléne dioxy-méthamphétamine). Celle-ci est
rapidement utilisée dans les cabinets de psychothérapie, puis gagne les cam-
pus universitaires et les clubs & la mode. En 1981, elle est surnommée « ecs-
tasy » (« extase ») et est interdite aux Etats-Unis en 1985. A cette date, elle
est déja trés répandue : alors que 1 000 cachets d’ecstasy suffisaient a I’appro-
visionnement mensuel de tous les Etats-Unis en 1975, il en faut 30 000 doses
par mois pour la seule ville de Dallas, dix ans plus tard. La MDMA va ensuite
déferler sur 'Europe, via les plages d’lbiza, puis au rythme de la musique
techno, de laquelle elle est aujourd’hui indissociable dans notre pays. Elle
gagnera, en fait, le monde entier. Ainsi, I'OIPC-Interpol a dénombré pour
’'année 1996 des saisies d’ecstasy dans trente trois pays des cing continents.

Les statistiques des services répressifs que 'OCRTIS centralise chaque année
permettent d’aborder la physionomie de la situation frangaise et de dresser un
profil des pratiques de consommation de 'ecstasy.

Situation de I’ecstasy en France au sein des autres drogues

Avant de présenter des chiffres de croissance vertigineux, il semble primordial
de situer 'ecstasy dans le contexte des drogues en France.

A Péchelle des indicateurs globaux du trafic et de la toxicomanie, 'ecstasy
occupe une part minime. Les usagers d’ecstasy représentaient en 1996 1,7 %
des toxicomanes interpellés, les trafiquants 2,7 %. En 1990, ces rapports
étaient de 0,11 % pour les toxicomanes et de 0,2 % pour les trafiquants.
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En revanche, Pecstasy occupe une place prépondérante au regard des drogues
de synthese. Si l'on retient sous ce terme LSD et amphétamines, cela regroupe
77,6 % des usagers interpellés et 82 % des trafiquants. Sur le plan des quanti-
tés, on a saisi en 1996 prés de cing fois plus d’ecstasy que de LSD.

Constat d’explosion de l’ecstasy

Les différents indicateurs suivis montrent que le phénomeéne ecstasy a vérita-
blement explosé en 1993 pour amorcer, semble-t-il, une pause relative

(hgure 1).
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Figure 1 : Interpellations pour usage ou trafic d’ecstasy en France, 1990-1996
(statistiques OCRTIS).

Entre 1990 (année du classement de I'ecstasy comme produit stupéfiant) et
1996, soit en 7 ans, le nombre des interpellations pour usage d’ecstasy a été
multiplié par un facteur 36. Toutefois, la phase d’explosion semble passée : de
1995 21996, la croissance a été de + 5 %, et la comparaison des deux premiers
semestres 1996 et 1997 annonce une progression de 4,3 %.

Concernant les interpellations de trafiquants, leur diminution de 15,5 %
entre 1995 et 1996 semble se poursuivre. La comparaison des premiers semes-
tres 1996 et 1997 marque pour le moment une baisse de 42 % des interpella-
tions pour trafic d’ecstasy.
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L’examen des saisies donne véritablement le vertige (figure 2). Depuis 'appa-
rition de I'ecstasy sur le marché francais, c’est donc par un facteur 11 000 que
les prises ont augmenté. Pour le premier semestre 1997, les saisies seraient en
diminution de — 11 % (aprés une augmentation de + 27 % de 1995 a 1996).
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Figure 2 : Evolution des saisies d’ecstasy en France depuis 1987 (statistiques
OCRTIS).

Cette croissance explosive n’était pas prévisible. Dans son rapport statistique
de 1992, 'Office des Stupéfiants expliquait, a juste raison, que le pic de 1991
(62 000 doses saisies) était dii & la découverte d’un laboratoire de fabrication
d’ecstasy en banlieue parisienne, & Champigny-sur-Marne (94). En revanche,
ce méme rapport concluait hativement que le chiffre des saisies était « revenu
a des proportions plus habituelles en 1992 ». En fait, I'année suivante, les
saisies étaient multipliées par 10 et ne devaient plus faiblir !

Trafic a nos portes

Pour le moment, la France est clairement un pays de transit. Cependant, la
facilité de fabrication de lecstasy n’exclut pas qu'il puisse y étre produit. La
France est située sur la voie de trafic de ecstasy, qui constitue principalement
un axe Nord-Sud, de 'Europe du Nord vers la péninsule ibérique. Des labora-
toires sont installés depuis longtemps aux Pays-Bas, qui sont toujours la
plaque tournante du trafic en Burope. Ils sont cependant concurrencés par les
Pays de I’Est avec, au premier plan, la Pologne et la République Tcheque, ol
des laboratoires et des chimistes se sont reconvertis dans les drogues synthéti-
ques. Des statistiques de I'OCRTIS qui ne prennent en compte que le pays 261
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d’acquisition, lequel peut étre différent du pays de fabrication, il ressort que
P’ecstasy saisie en France provient a plus de 80 % des Pays-Bas (82 % en 1996,
64 % en 1995, 81 % en 1994, 82 % en 1993) (tableau I).

Tableau | : Principaux pays d’acquisition de I'ecstasy saisie en France (statisti-
ques OCRTIS, 1996).

Nombre de doses %
Pays-Bas 289 569 829 .
Allemagne 5870 1,6
Belgique 4508 13
France 401 0,1
Non précisé 48833 14
Autres ) 29 0,01

L’ecstasy acquise en France reste marginal (en 1996, 400 pilules sur 349 000).
Cependant, une vigilance de tous les instants s’'impose, tant la fabrication de
cette drogue s’avere aisée. Deux laboratoires ont jusqu’a présent été démante-
1és : le premier 4 Champigny/Marne en 1991, le second en 1996 & Marseille,
ol le chimiste est venu se constituer prisonnier aprés avoir détruit la quantité
d’ecstasy pour laquelle il avait été embauché, soit 100 000 cachets. Sur le plan
chimique, la fabrication d’ecstasy est relativement simple et ne suppose pas de
produits précurseurs trop compliqués a obtenir. Par ailleurs, les formules de
synthése sont disponibles sur Internet. Enfin, le profit financier est considéra-
ble, puisqu'un cachet revenant & un franc au producteur sera écoulé 30 a
40 francs au grossiste et vendu de 100 & 150 francs au consommateur.

En 1996, P’ecstasy saisie en France était essentiellement destiné 4 ’Espagne,
au Royaume-Uni et & I'Italie (tableau II). Ce tiercé est le méme, & quelques

variations prés, tous les ans. En 1996, 13 % étaient réservés au marché
francais. Ce rapport était de 28 % en 1995 et 15 % en 1994.

Pratiques de consommation

Statistiquement, l'usager d’ecstasy est un homme, jeune, apparemment bien
inséré (tableau III). Il réside dans toutes les régions de France. En 1996, des
interpellations ont été effectuées dans 72 départements, contre 34 seulement
en 1993. Cependant, les zones les plus fortes restent la Région Parisienne, le
Nord — Pas-de-Calais, le couloir thodanien, la Céte d’Azur et la Bretagne.
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Tableau 11 : Principaux pays de destination de I'ecstasy saisie en France (statis-
tiques OCRTIS, 1996).

Nombre de doses %
Espagne 104 404 29,9
Grande-Bretagne 62 505 17,9
France 46 357 13,4
Italie 23 299 6,6
Non précisé 25485 7,2
Autres 87 160 25

Tableau Il : Profil sociologique de V'usager d’ecstasy - Répartition (%) des
usagers interpellés (statistiques OCRTIS, année 1996).

Age Sexe Situation professionnelle
<18 ans 18-25 ans >25ans Homme Femme Actifs Sans profession
2,7 73,6 237 86,5 13,5 47,58 52,5

" soit 32 mineurs interpellés en 1996 ; 2: 72 % en 1995, 67 % en 1994, 72 % en 1993 ; : 40 % en 1995 ef 1994,
55 % en 1993.

Modes de consommation

Les motivations & "égard du produit ont changé. Recherché & lorigine
comme drogue de 'amour permettant d’obtenir une quasi-fusion avec son
partenaire, ’ecstasy est dorénavant le support de la féte, de la convivialité et
de la danse. Cette image est encouragée par la valorisation du produit 2
travers sa couleur ou son logo.

Lieux de consommation de I’ecstasy

En France, 'ecstasy est inséparable du concept de soirée rave (« délirer ») et
de la mode de la musique techno. Plus largement, il apparait dans tous les
lieux de féte, aux premiers rangs desquels viennent les discotheques. Les
soirées rave constituent un phénomene de société arrivé du Royaume-Uni
vers 1989, phénomeéne qui est le lieu d’expression de la musique techno. Cette
forme musicale se caractérise par un rythme trés rapide, de 150 & 250 batte-
ments par minute, pendant des heures. L’ecstasy aide alors le raver & « tenir la
distance » et a se sentir en phase avec I'ambiance. Ces soirées sont parfois
organisées dans des discothéques, mais également, et de plus en plus, dans des 263
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lieux insolites, tels que batiments désaffectés, squats, catacombes, foréts, aux-
quels on accéde aprés un véritable jeu de piste. En 1996, 747 soirées de ce type
ont été recensées. On considere que 70 % des usagers consomment de l'ecs-
tasy 2 cette occasion.

Habitudes de consommation

L’ecstasy est consommée sous forme de cachets. Toutefois, quelques cas d’in-
jection ont été relevés. De plus en plus, les usagers ont recours aux « cock-
tails », associant 'ecstasy & d’autres substances, afin de maximiser les effets de
’ecstasy. Sont ainsi recherchés 1’alcool, le LSD, et d’autres produits encore
peu courants, mais inquiétants, comme la kétamine (appelée « spécial K »),
un puissant anesthésique vétérinaire, trés en vogue aux Etats-Unis (ot elle est
qualifiée d’« héroine psychédélique ») et le GHB (gamma-hydroxybutyrate),
un psychotrope notamment recherché par les adeptes du culturisme pour ses
effets sur la masse musculaire. La kétamine a été classée stupéfiant en ce qui
concerne sa forme solide, le 8 aotit 1997. Le GHB, quant 2 lui, fait I'objet
d’'une attention particuliere des autorités sanitaires.

Cette association de produits se généralise. Ainsi en Ecosse, il a été fait état de
la vente de « kits de féte » se composant d’ecstasy, de LSD et d’amphétamines.

Que consomme véritablement I'usager sous le vocable d’ecstasy ?

L’ecstasy fait partie de ce que I'on appelle les « designer drugs », ou drogues
« & la carte », dont il suffit de modifier 1égeérement la structure chimique pour
obtenir une molécule nouvelle, aux effets similaires, mais d’usage non répré-
hensible. Cette nouvelle drogue ne deviendra illicite qu’apres identification
et inscription sur une liste de drogues contrélées. En France, c’est un arrété du
Ministre de la Santé, sur recommandation de la Commission des Stupéfiants
de ’Agence du Médicament, qui classe ainsi les nouvelles substances sur la
liste des produits stupéfiants. Parallelement, des discussions sont en cours au
niveau européen pour accélérer et uniformiser le classement de drogues détec-
tées dans un Etat de I'Union.

En 1996, sur les saisies de I'année ayant fait l'objet d’une analyse, il ressortait
que l'ecstasy était 2 53 % de la MDMA, c’est-a-dire réellement de 'ecstasy.
Lautre moitié était, en fait, composée d’analogues de la MDMA : MDEA
(20 %), MDA (2 %), MBDB (3 %), autres amphétamines (11 %). Enfin,
quelques-uns des cachets étaient, en fait, des médicaments divers et d’autres
ne contenaient que du sucre ou de ’'amidon.

Une analyse réalisée en 1997 sur un échantillon aléatoire de 77 comprimés
issus d’une saisie douaniere de 76 000 cachets confirme I’hétérogénéité de la
composition : la concentration en principe actif variait de 9 a2 80 mg; des
comprimés d’apparence identique en termes de couleur, forme et logo étaient,
en fait, de composition et de dosage différents. Certains cachets n’étaient
constitués que de lactose, caféine, bicarbonate et ne contenaient en rien des
produits stupéfiants.
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Enfin, au-deld de modifications moléculaires, I'ecstasy proposée & la vente
contient parfois des adjuvants également dangereux tels que lessive, strych-
nine, médicaments psychiatriques ou « mort aux rats ».

L’actualité de la premiére quinzaine d’octobre 1997 confirme les dangers liés &
la composition de ce produit et aux risques considérables, mortels en 'occur-
rence, qui en découlent pour les usagers. Les médias hollandais viennent en
effet de diffuser des mises en garde, relayées d’ailleurs en France, a I’égard de
quatre types de pilules renfermant de 'atropine, qui est un puissant accéléra-
teur cardiaque, autrefois utilisé dans I’élaboration des gaz de combat, et dont
les effets ne se manifestent qu’aprés quelques heures, laissant ainsi la possibi-
lité au consommateur d’ecstasy d’absorber éventuellement plusieurs cachets
sans éprouver de sensations anormales. Le flou existant autour de la nature des
cachets d’ecstasy peut &tre également illustré par 'apparition, aux Pays-Bas et
aux Etats-Unis, d’'un nouveau type d’ecstasy qui se veut « 100 % naturel et
composé de plantes exotiques » : 'herbal ecstasy, disponible également par
correspondance. En fait, sous cette consonance écologique se cache une
préparation d’éphédrine et de pseudo-éphédrine, ce qui en fait un produit
psychotrope.

Ainsi, il apparalt bien que les usagers ne peuvent connaitre véritablement le
produit qu'ils vont consommer, ni anticiper ses effets. Notamment, recher-
cher un type d’ecstasy que I'on apprécie n’est pas une garantie, car des copies,
ayant une composition modifiée, circulent sur le marché.

En conclusion, les conséquences de la prise d’ecstasy en termes de mortalité
peuvent étre évoquées. A la connaissance des services de police et gendarme-
rie, un seul déces semble imputable & cette drogue en France. Cet arbre
solitaire et tragique ne doit pas cacher la forét de malaises, de dépressions et de
déchéances qui ont leur origine dans la consommation d’ecstasy. Cependant,
dans ce domaine, le pire n’est pas, du moins pas encore, observé en France,
mais probablement au Royaume-Uni, ot une dizaine d’adolescents décédent
chaque année des suites de la consommation d’ecstasy. Une jeune anglaise
ayant passé quarante-huit heures dans le coma apres l'absorption d’un
« ecsta » déclarait d'ailleurs: « prendre de l'ecstasy, c’est danser avec la

mort ».

Gilles Leclair
Chef de I'Office central pour la répression
du trafic illicite des stupéfiants (OCRTIS)
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Ecstasy dans les pays de ’Union
Européenne

Quelles sont les approches pertinentes pour étudier le « phénomeéne ecs-
tasy » ? Doit-on Iétudier par le biais de la criminologie, de I’épidémiologie, de
la psychiatrie, de la sociologie, de I’ethnographie ou de la pharmacologie ?
Pour l’ecstasy, les dimensions culturelles et médiatiques sont spécialement
significatives. C’est un nouveau phénomeéne, lié a la psychopharmacologie,
qui s’est développé avec la culture « rave » parmi la jeunesse.

En Europe, l'ecstasy est apparue dans les années 1985-1986 et plus précisé-
ment 2 Londres et en Angleterre, associée & un mouvement d’avant-garde et
de contre-culture. A partir de 1989, le phénomene s’est propagé en Espagne,
puis aux Pays-Bas et en Allemagne. Il est arrivé finalement en France et en
Italie, avant de se répandre dans le reste de I’Europe.

Saisies en Europe

Lecstasy est souvent comparée & deux autres drogues : les amphétamines et le
LSD. Le nombre de saisies de ces trois types de drogue révele la taille du
marché. Entre 1988 et 1995, le nombre de doses saisies d’ecstasy dans 'Union
Européenne est passé de moins de 10 000 & 2,6 millions de doses, avec un pic,
en 1992, de 3,4 millions de doses (figure 1). En 7 ans, le nombre de saisies a
été multiplié par un facteur 272, montrant ainsi 'explosion du marché de
’ecstasy. Pour les amphétamines, pendant la méme période, les saisies sont
passées de 460 & 1 600 kg (figure 1). Les saisies ont augmenté d’un facteur 4,
ce qui montre une expansion plus modeste du marché. Le nombre de doses de
LSD saisies fluctue beaucoup plus durant ces mémes années, variant de
100 000 en 1988 2 580 000 en 1995, en passant par plus de 1 million de doses
en 1992 (figure 1). Le marché s’élargit en moyenne d’un facteur 5.

En 1995, les principales saisies d’ecstasy effectuées en Europe sont supérieures
2 200 000 doses et sont réalisées, par ordre décroissant, en Espagne, au
Royaume-Uni, en Allemagne, en Belgique et en France. En comparaison, les
principales saisies de LSD et d’amphétamines ont eu lieu principalement au
Royaume-Uni (plus de 50 % des saisies de la Communauté Européenne).

Au cours du temps, la composition des pilules d’ecstasy saisies au Royaume-
Uni a évolué. A la fin de 1992, ces pilules contenaient presque autant de

MDMA que de MDA et de MDEA. A la fin de 1994, elles ne comportaient
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Figure 1 : Saisies d’ecstasy, d’amphétamines et de LSD dans la CEE (1988-
1995).

pratiquement que de la MDMA. Mais au début de 1996, ces pilules étaient
composées & parts égales de MDMA et de MDEA, tandis que la MBDB
apparaissait sur le marché (figure 2).

Prévalences de consommation en Europe

D’apres les enquétes en population scolaire (15-16 ans), la prévalence de
consommation de 'ecstasy au cours de la vie varie de 0,2 % en Finlande a
8,3 % au Royaume-Uni (tableau I). Les taux les plus forts sont observés au
Royaume-Uni et aux Pays-Bas (5,2 %), en Belgique (4 2 5 %) et en Espagne
(2,9 %). AuRoyaume-Uni, de forts taux de prévalence sont également obser-
vés pour les amphétamines et le LSD avec 13,4 % et 14,6 % respectivement.

Les prévalences de consommation au cours de la vie en population générale
268 sont comparées pour les deux types de drogue, ecstasy et amphétamines, et
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Figure 2 : Saisies de MDMA, MDA, MDEA, MBDB au Royaume-Uni (1992-
1996).

Tableau | : Prévalence (%) de la consommation de drogues de synthése au cours de
la vie dans la population scolaire (15-16 ans).

Pays Année Ecstasy Amphétamines LSD .
Finlande 1995 02 05 03 .
Suede 1996 05 06 07 2
Portugal 1095 0,54 197 04 }‘fggff
Luxembourg 1992 0,9 10,6 09 5
Danemark 1095 15 2 14 oz
Espagne 1994 29 35 45 «, g |
Belgique 1994 45 4 2-3 =
Pays-Bas 1992 52 33 8
Royaume-Uni 1096 83 134 14,6 .

cela dans trois pays européens. Les prévalences de consommation sont de 3 %
au Royaume-Uni, 1,8 % en Espagne, 1,6 % en ex-Allemagne de 'Ouest et
0,7 % en ex-Allemagne de I'Est. Les taux de prévalence de consommation des
amphétamines sont en général assez proches de ceux de lecstasy, parfois
cependant nettement plus élevés, comme au Royaume-Uni (9 %). Ceci est da
3 une plus grande ancienneté des amphétamines par rapport a 'ecstasy. Pour
les populations jeunes (tranche d’age de 15-39 ans), le taux de prévalence de
consommation de I'ecstasy augmente dans ces quatre pays et atteint 9 % au
Royaume-Uni. 269
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La prévalence de consommation au cours de 'année précédant I'enquéte
donne une idée de la consommation actuelle d’ecstasy et d’amphétamines.
Dans la plupart des cas, le taux de prévalence de I'ecstasy est supérieur a celui
des amphétamines, illustrant la nouveauté relative de I’ecstasy par rapport aux
amphétamines, sauf au Royaume-Uni ot l'ecstasy est déja un produit « an-
cien ».

La figure 3 présente la fréquence annuelle d’utilisation d’ecstasy, d’amphéta-
mines et de LSD en Allemagne et au Royaume-Uni. Plus d’un tiers des
utilisateurs n’ont consommé qu'une & deux fois de ecstasy : 36 % en Allema-
gne et 32 % au Royaume-Uni. Un quart dit en consommer rarement : 24 %
au Royaume-Uni et 29 % en Allemagne (2 2 9 fois). Un autre quart dit en
consommer occasionnellement : 24 % au Royaume-Uni et 27 % en Allema-
gne (10 & 59 fois). Au Royaume-Uni, 12 % des utilisateurs sont des consom-
mateurs réguliers contre 3 % en Allemagne (60 & plus de 100 fois). Si & peu
prés les mémes fréquences de consommation sont observées pour l'ecstasy, le
LSD et 'amphétamine au Royaume-Uni, par contre, le style de consomma-
tion d’amphétamine apparait différent des deux autres produits en Allema-
gne.

Les données sur la mortalité due aux drogues de syntheése sont rares, car
difficiles a collecter. Il demeure cependant évident que la mortalité associée &
la consommation de ces drogues est faible comparée & la mortalité causée par
'abus des opiacés. En 1995, 42 décés ont été enregistrés comme dus 2 la
consommation d’ecstasy au Royaume-Uni et 9 en Allemagne. En Espagne,
durant la période 1989-1995, la MDMA a été retrouvée i I'autopsie chez
14 sujets décédés a la suite de I'ingestion de drogues. '

Données des centres spécialisés de soins

En Europe, les usagers de drogues synthétiques fréquentent peu les centres
spécialisés de soins parce que, dans la plupart des pays, les services se sont
développés essentiellement pour apporter une aide et un traitement aux
usagers d’opiacés. Les usagers chroniques d’amphétamines peuvent trouver
des centres de soins en Suéde, au Danemark et, en moins grand nombre, au
Royaume-Uni.

Les usagers de drogue en traitement ont souvent consommé plusieurs pro-
duits. Dans les services de soins, il est d’'usage de répertorier comme drogue
primaire la drogue qui a justifié le recours aux soins et comme drogues
secondaires toutes celles qui ont été consommées le mois précédant la mise
sous traitement. Les drogues de synthese, si elles sont rarement désignées
comme drogues primaires, sont néanmoins fréquemment enregistrées en tant
que drogues secondaires.
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Figure 3 : Fréquence annuelle d’utilisation des drogues synthétiques en Allema-
gne et au Royaume-Uni (1995).

En Finlande, 48 % des sujets en traitement en 1995-1996 le sont pour dépen-
dance aux amphétamines, 2 % pour des problémes relatifs 2 la consommation
d’ecstasy et 1 % pour les hallucinogénes. En Suede, d’aprés les données
recueillies en 1983 et 1984 sur les traitements a long terme, 47 % des patients
traités sont des usagers d’amphétamines, 33 % de cannabis et 17 % d’héroine.
En Angleterre, entre 1994 et 1995, sur 20 733 nouveaux traitements rappor-
tés, 8,7 % concernent un probléme primaire d’amphétamines, 1,2 % un pro-
bléme primaire d”ecstasy et 0,8 % un probléme primaire d’hallucinogéne. De
plus, 18 % des sujets avaient consommé des amphétamines dans le mois
précédant I'entrée en traitement. En Allemagne, 4,9 % des sujets en traite-
ment le sont pour consommation d’hallucinogénes, contre 1,8 % de psycho-
stimulants. Au Luxembourg, 1 % des sujets en traitement en 1995 rapportent
avoir utilisé la MDMA comme drogue principale et 8 % signalent en avoir
consommé occasionnellement. Au Pays-Bas, 900 nouveaux clients en 1995 271
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sont enregistrés comme ayant une drogue synthétique en usage principal
(amphétamines 72 %, ecstasy 25 % et LSD moins de 1 %).

En conclusion, des études sur la consommation de drogues synthétiques ont
été ou sont actuellement effectuées dans plusieurs pays d’Europe : France,
Espagne, Royaume-Uni, Irlande, [talie, Allemagne et Pays-Bas. La consom-
mation des drogues de synthése est moins bien connue que celle des opiacés.
Les systémes de surveillance des usages de drogues en Europe ne rendent pas
toujours compte des consommations de drogues synthétiques. Les consomma-
teurs de ces drogues ne sont pas totalement ciblés par les indicateurs existants.
Enfin, les changements rapides de la nature de ces drogues augmentent encore
la difficulté d’observation.

Richard Hartnoll
Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies (OEDT), Lisbonne



Usage et trafic d’ecstasy
dans le monde - projections

Cet exposé n’a pas de prétentions scientifiques. Il se propose de faire état de
quelques sentiments, nés a l'issue de mes activités de conseiller juridique
chargé par les Nations Unies d’apporter une assistance aux Etats confrontés &
la drogue et ne disposant pas d’une législation adaptée.

Constats

Lors de la Conférence sur la politique des drogues en Europe (Bruxelles, 7 et
8 décembre 1995), le responsable de 'Observatoire Européen des Drogues a
attiré l'attention sur 'émergence des drogues synthétiques. Tres prisées au
Japon, mais d’usage peu courant dans le reste de I'Europe, les amphétamines et
la MDMA étaient consommaées, dans les années 1980, essentiellement en
Suéde et au Royaume Uni. Avec les années 1990, elles se sont progressive-
ment popularisées un peu partout en Europe, auprés des jeunes, tout particu-
lierement dans les discothéques et au cours des house parties et des raves. Cette
explosion de la consommation touche aujourd’hui aussi bien les adolescents
que les jeunes adultes. Ces observations sont corroborées par des enquétes
réalisées aux Pays Bas, en Espagne et au Royaume Uni. En France méme, ot
ce type de drogues n’avait pas encore fait son apparition, la progression des
saisies d’ecstasy est trés significative : 1992, 13 000 doses ; 1993, 133 000 do-
ses; 1994, 254 000 doses. On assiste donc & une véritable mutation des
pratiques. Non seulement les pays concernés par 1'usage de ces substances
voient leur consommation augmenter, mais des pays qui ne semblaient pas
jusqu’alors impliqués, le sont soudain. Aujourd’hui, cet usage semble égale-
ment atteindre des populations plus larges, notamment des jeunes ne présen-
tant pas les profils habituels des toxicomanes. Les responsables ne semblent
pas encore alertés par ces évolutions. Depuis la conférence de la Haye de
1912, le systeme de controle international portait surtout sur les substances
d’origine naturelle. Ce n’est qu’en 1971 qu’une convention fut consacrée aux
substances d’origine synthétique, et prévit simplement d’y appliquer les dispo-
sitions mises en place pour les stupéfiants.

Bien entendu, tant sur le plan politique que légal, de nombreux Etats ont
organisé un systéme de contrdle des activités licites, ainsi qu'une surveillance
des psychotropes. Pourtant, dans le méme temps, I'essentiel de I'activité et des
efforts nationaux va a la lutte contre I'héroine et la cocaine, et & la réduction
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des risques liés d’une part au développement du Sida, d’autre part a l'utilisa-
tion des seringues. L’accent est mis sur les déces par overdose, la gravité de la
dépendance, la délinquance induite par cette dépendance, le prosélytisme des
héroinomanes, leur marginalisation. Les dispositifs policiers et douaniers aux
frontieres et les chiens détecteurs jouent le méme réle. De plus, Pargent de la
drogue provenant avant tout de ’héroine et de la cocaine, ces substances sont
les premieres touchées par la lutte contre le blanchiment de 'argent. On
observe les mémes tendances sur le plan international : les bureaux du Pro-
gramme des Nations Unies pour le contrdle international des drogues (PNU-
CID) sont implantés dans le Sud-est et le Sud-ouest asiatique, ainsi qu'en
Amérique latine ; I'action de la Commission des Stupéfiants (CND), d’Inter-
pol et du Custom Coordination Council (CCC), les rapports de 'Organisation
internationale de contrdle des stupéfiants (OICS) procédent de la méme
stratégie ; la liste des précurseurs placés sous contrdle par la Convention de
1988 va dans le méme sens. Cette tendance est encore renforcée par certains
intervenants en toxicomanie qui axent leur action sur la prise en charge des
héroinomanes, et par les partisans de la légalisation de I’héroine. Selon moi,
cette focalisation a un double effet : sur les responsables, un effet que j’appel-
lerai « Désert des tartares », du titre de ce roman de Dino Buzzati ol attente
sans fin de 'ennemi finit par détourner I’attention des soldats du danger qui
les emportera ; sur les trafiquants, un effet d’incitation & contourner le dispo-
sitif en se tournant vers d’autres substances dont ils pourront organiser la
production et le trafic 2 moindre risque.

Evolution de la demande

Clest dans ce contexte d’adéquation de plus en plus forte entre les besoins de

la jeunesse et les possibilités offertes par les drogues de synthese et les amphé-

tamines, que la demande se développe. L'intérét économique et financier s’y

L ajoute. Ainsi, I'offre et la demande se structurent peu a peu autour des drogues
de synthese, que celles-ci soient a effets excitants ou sédatifs.

Cannabis et héroine répondaient aux idéaux de 1968 de refus de la modernité
et de volonté de rupture ; la torpeur des opiacés convenait aux années 1960
(fin du colonialisme, remise en cause idéologique et culturelle, contestation
du style de vie parental). A une époque de plein emploi, le recours a la drogue
revendiquait le droit & ne pas travailler : le niveau de prise en charge sociale,
méme contesté, sécurisait. Voila qui explique en partie le succes de 'héroine
et du cannabis dans I'imaginaire aussi bien des usagers, que des usagers
potentiels, que des sociétés. En revanche, la fin des années 1990 est plutdt
dominée par la loi du « marche ou créve ! ».

Selon le méme processus de représentation, les amphétamines et les drogues
274 de synthese deviennent la réponse adéquate au struggle for life. Drogue de la
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contestation et des rituels de fascination, ’héroine est la drogue de la mutila-
tion, et renforce en cela 'image de la marginalisation. L’héroinomane est
percu comme raté, introverti, nombrilique, immature, abéti. Or, & notre
époque, ce modele ne suscite plus l'identification. Dans leur représentation
sociale, les drogues de synthese, au contraire, offrent une image ouverte et
positive, en phase avec I’époque : sociabilité, communication, prise sur la
réalité, vitalité, dynamisme. A cela sajoute le phénomene de la musiqué
techno (150 vibrations/minute). Les raves occupent les week-ends de la jeu-
nesse. Les drogues de synthese satisfont des désirs ponctuels trés diversifiés et
s'éloignent des rituels entourant la consommation de cannabis, d’héroine et
de cocaine. Ce qu'offrait I’héroine était univoque. Avec les drogues de syn-
thése, on peut a la fois affronter la réalité de son temps (chomage, guerre,
mondialisation, remise en cause des modeles économiques et sociaux), la fuir
et la transformer, chercher & répondre aux exigences de performance de son
époque et ne pas perdre espoir dans les difficultés, avoir un style de vie
individuel et s’identifier collectivement. Les drogues de I'avenir sont celles
qui permettent 2 la jeunesse de vivre intensément, sur un mode 4 la fois
« rebelle » et intégré.

Le recours aux drogues de synthése a également augmenté sous leffet du
développement de la consommation de Prozac® qui, pratiquée en effet dans le
champ licite, est susceptible de se combiner aux pratiques des jeunes dans le
champ illicite. Par exemple, avec les petites pilules multicolores (qui fonc-
tionnent inconsciemment comme ces médicaments que 'on peut prendre a
tout instant), les inhibitions face a la prise de I’héroine tombent. Ainsi,
paradoxalement, la consommation licite de médicaments du type Prozac®
stimule la production, le trafic et la consommation de substances illicites ; ces
deux consommations semblent, en effet, répondre a des aspirations identi-
ques, tout en permettant aux jeunes de marquer leur différence et de provo-

quer leurs parents, « défoncés au Prozac® ».

Des lors, ces substances peuvent-elles aider un jeune susceptible de passer 4 la
toxicomanie 4 médiatiser ses problémes ? Ce facteur semble également stimu-
ler la consommation de drogues de synthese. En effet, celles-ci sont non
seulement capables de se substituer & ’héroine ou 2 la cocaine, mais de s’y
ajouter. La polytoxicomanie est un phénomene non négligeable qui n’en rend
que plus clair le message du toxicomane.

Evolution de l'offre

Parmi les facteurs de nature 3 stimuler l'offre, le premier est donc le dévelop-
pement de la demande. L’intérét économique et financier joue un role tout
aussi important. Pendant longtemps, il s’est porté sur I'héroine et la cocaine.
Aujourd’hui, commencent 2 émerger des raisons de s’intéresser a d’autres
substances, notamment synthétiques. 275
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En forcant un peu le trait, on pourrait dire que Parrivée du Beeing 707, en
1958, a donné le coup d’envoi & l'organisation des circuits de la drogue tels
qu'ils se sont développés dans les années 60. L’objectif du trafic mis en place
depuis est de maintenir dans un champ donné une demande supérieure &
offre pour pouvoir contrdler le marché et les prix. Ce fut le cas pendant
30 ans, avec le cannabis, I’héroine et la cocaine, cela commence 2 ne plus &tre
vrai, ces drogues étant devenues largement disponibles. En revanche, I'effet de
mode sur les jeunes, 'engouement pour les médicaments qui mettent en
forme, 1'’écho donné au phénomene par les médias font que la demande
virtuelle pour les drogues de synth&se est trés forte, face a une offre encore
limitée. Les trafiquants s'intéressent donc de plus en plus & ces substances.
Déja, les saisies de drogues de synthése dans le monde sont passées de 16 ton-
nes en 1993 a 26 tonnes en 1994, année au cours de laquelle les drogues les
plus utilisées en Europe ont été les amphétamines et I'ecstasy (loin devant
I’héroine).

Le marché potentiel est donc considérable, d’autant que le nombre d’utilisa-
teurs cibles de ces nouvelles substances est bien supérieur au nombre d’usagers
d’héroine ou de cocaine. Le marché de I’héroine couvre pour I'essentiel une
clientele bien identifiée, qui pose des problémes mais ne représente pas plus de
5 %o de la population. Le marché potentiel des amphétamines et de ’ecstasy,
en revanche, recouvre une population de jeunes beaucoup plus importante :
ceux qui fréquentent les boites de nuit, ceux qui se veulent « performants ».
On est donc en présence d’un véritable changement d’échelle, qui peut
amener les trafiquants & miser sur le décuplement des marchés (lesquels,
compte tenu du faible prix des psychotropes, pourront méme s’étendre aux

pays pauvres).

Des lors que la demande se porte déja sur les drogues synthétiques, la stratégie
des trafiquants vis & vis de ces nouveaux usagers est tracée. Les gains escomp-
tés sont encore plus importants qu'avec ’héroine et la cocaine : les matiéres
premiéres sont peu cofiteuses, les processus de fabrication simples. Une im-
plantation & proximité des lieux de consommation permettrait de raccourcir
les filigres, de réduire les cofits de transports et d’intermédiaires, de baisser les
prix tout en maintenant la marge, voire en l'accroissant. Finalement, le
développement risque d’&tre considérable et les bénéfices gigantesques. Les
innombrables variations possibles des formules chimiques ouvrent la voie &
des déclinaisons a I'infini de produits nouveaux : le marché devient illimité et
peut « coller » instantanément aux tendances de la demande (stimulants,
dépresseurs, hallucinogénes..). En effet, aux frontieres, la vigilance des doua-
niers et policiers occupés & rechercher d’autres drogues risque d’étre prise en
défaut, les chiens renifleurs n’étant pas dressés 4 détecter ces nouvelles subs-
tances (dont les circuits peuvent, par ailleurs, se confondre avec les circuits

licites).



Usage et trafic d’ecstasy dans le monde - projections

Enjeux

Cette nouvelle donne doit entrainer une évolution des comportements de la
communauté internationale et des Etats.

Au risque d’un fort développement de la production, du trafic et de P'usage des
amphétamines et de l'ecstasy, s’ajoute celui de voir apparaitre sur le marché
un nombre illimité de nouvelles molécules, d’autant plus dangereuses qu’elles
viseront 2 aller toujours plus loin dans la quéte de nouveaux effets (plusieurs
émissions de télévision ont déja été consacrées a ce savant fou de Rotterdam
qui, conventions des Nations Unies en main, met sans cesse au point de
nouvelles molécules immédiatement voisines de celles prohibées). Les modes
jeunes se répandent vite, et la plupart des pays risque d’étre rapidement
concernée : les pays occidentaux qui paraissaient réfractaires, aujourd’hui, aux
amphétamines, 'Europe de I’Est, les pays en voie de développement. Les
jeunes risquent d'étre beaucoup plus touchés que dans la proportion de 5 %o
de I’héroine : ceux qui n’ont pas de problémes particuliers, mais veulent vivre
leur jeunesse, sortir le samedi soir, avoir des loisirs 2 la mode. Le risque est
ainsi de voir naitre, dans tous les milieux, en fonction de la rumeur, des
engouements pour telle ou telle molécule. De plus, si I'on considére le niveau
actuel élevé de consommation de benzodiazépines par les personnes 4gées en
France, on peut méme s'interroger sur la résistance que cette population
pourrait offrir & de nouvelles substances (mémes illicites), dés lors que les
trafiquants s’adapteraient & ce marché.

Mais, dira-t-on : « Il n’y a aura pas de délinquance utilitaire, comme avec
I’héroine ». Certes, pour la plupart de ces nouvelles substances, la dépendance
n’atteint pas celle de ’héroine, et les prix sont faibles. Mais le risque n’est pas
3 écarter de voir apparaitre sur le marché des succédanés d’héroine ou méme
des substances synthétiques plus puissantes et plus addictives que celles
d’aujourd’hui. De plus, & c6té des trafiquants, pourraient se développer des
réseaux constitués d’'usagers revendeurs (au chémage, par exemple). Si 'usage
se répand dans toutes les classes sociales, les trafiquants d’héroine et de
cocaine tenteront de se servir de ces nouveaux réseaux pour se maintenir. Dés
lors, les jeunes se verront proposer a la fois des drogues de synthése et de
I’héroine. L'usage d’héroine risque ainsi de s’étendre & des milieux qu'il
n’aurait pas di toucher. Les héroinomanes, toujours preneurs de nouveaux
mélanges, viendraient également grossir le marché et risqueraient d’accroitre
la polytoxicomanie lourde. Enfin, le danger serait de parvenir a isoler la
molécule permettant d’obtenir une véritable fidélisation, comme cela a été le
cas avec I'héroine.

En outre, il se peut que l'usage de ces produits aggrave les problemes la
délinquance. Ces drogues, en effet, ont en commun de rendre leurs usagers
dangereux, non du fait du manque, mais par leur effet méme (immédiat ou &
terme). Par exemple, la prise régulitre d’amphétamines peut entrainer des 277
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pertes de controle, des délires, des passages & ’acte plus fréquents, des évolu-
tions vers la paranoia, des comportements irraisonnés et des violences répé-
tées sur I’entourage. Finalement, ces jeunes, a 'origine insérés, risquent de
tomber dans une spirale qui les conduira & la marginalisation.

En outre, le prosélytisme des consommateurs de ces nouvelles drogues risque
d’étre d’autant plus efficace qu'il s’agit d’adolescents qui fonctionnent entre
eux, et sont particulierement inflengables du fait que leur appartenance au
groupe leur confere une identité forte.

Du point de vue de la prise en charge, la consommation de substances
synthétiques risque également de se traduire par des effets paradoxaux, dans la
mesure ol, le plus souvent, il n’y aura pas de demande : le jeune se sent
normal, il ne ressent pas de manque, il ne fait que «s’éclater » avec ses
copains le samedi soir, ne manifeste 12 que sa volonté d’intégration et non
d’exclusion. La prévention n’en sera que plus difficile, son efficacité que plus
limitée & 1'égard de mineurs qui n’auront d’autre référence que celle d’une
société qui exalte les pilules du bonheur.

Dans les années 1960, on se droguait pour se démarquer de la société ; demain,
on prendra des amphétamines pour faire face aux exigences de la vie en
société. L’évolution de l'opinion publique, elle-méme, n’est pas prévisible.
L’héroine faisait peur : il n’est pas certain qu'il en aille de méme pour les
drogues synthétiques. Le grand public craindra les excés mais, dans le méme
temps, l'interdit social risque de faiblir face 4 la banalisation du phénoméne.

Bernard Leroy
Conseiller chargé de I assistance juridique aux Etats
Programme des Nations Unies pour le Controle international des Drogues



Géopolitique des drogues
de syntheése

Dans le Comté de Jackson, Missouri (Etats-Unis), en juin 1997, les agents des
stups font irruption dans un modeste pavillon. A coté de la chambre de ses deux
enfants de 8 et 4 ans, le pere de famille a bricolé un laboratoire de fortune. A partir
de produits chimiques de consommation courante et de médicaments en vente libre,
il y produisait de la méthamphétamine, qu’on surnomme ici la « cocaine du plouc »,
ou encore meth, crank ou ice. En 1992, le bureau de Saint-Louis de la Drug
Enforcement Administration (DEA), la police fédérale antidrogues, avait saisi six
de ces laboratoires dans tout le Midwest : une zone englobant, outre le Missouri, le
Kansas, I'lowa, le Nebraska, le Dakota du Sud et le sud de U'lllinois. En 1995, ce
nombre était passé a 66 et atteignait le record de 303, en 1996.

A Johannesburg, Afrique du Sud, en juin 1997, dans la gare de la ville, louée pour
la circonstance, une gigantesque rave party rassemble quelque 25 000 fans de
musique techno. Le record national d’affluence est battu, et, c’est donc le jackpot
pour les dealers d’ecstasy. Les observateurs estiment qu’il s’y est vendu entre
10 000 et 15 000 comprimés de la « drogue de 'amour », a un prix de vente
unitaire compris entre 80 et 100 rands (de 105 a 130 FF) ce qui correspond & plus
d’un million de francs de chiffre d’affaires. Au moins deux soirées géantes de plus de
10 000 personnes sont organisées chaque mois dans le pays du président Nelson
Mandela. En 1994, la police n'y avait encore jamais saisi d'ecstasy. Pour alimenter
ce marché tout neuf et en pleine explosion, les trafiquants troquent I'herbe de
cannabis locale, exportée par tonnes, contre de la drogue produite aux Pays-Bas ou
en Grande-Bretagne. Mais, au début de I'année, 3 laboratoires clandestins ont été
démantelés dans la région de Johannesburg.

Ces deux exemples, parmi cent autres, illustrent I'importance prise dans le
monde par les drogues de synthése (également appelées psychotropes ou
dangerous drugs), ainsi nommées par opposition aux drogues naturelles, tirées
de plantes (comme les dérivés du cannabis, I’héroine extraite du pavot et la
cocaine des feuilles du cocaier).

Rappel historique

L’histoire de ces drogues de synthése commence au XIX® siécle, en méme
temps que les principes actifs des plantes 4 drogues sont identifiés. Les cher-
cheurs de I'industrie pharmaceutique naissante s’en inspirent pour élaborer
des composés imitant leur structure chimique. La recherche d’opiacés de
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synthese se développe, particulierement en Allemagne, qui découvre la péthi-
dine en 1939, puis la méthadone et le fentanyl. Les barbituriques (dépresseurs
du systéme nerveux central utilisés comme somniferes) sont découverts en
1903 et leur consommation se répand aux Etats-Unis. Les stimulants ne sont
pas oubliés. A Tokyo, en 1885, I’éphédrine est extraite de I'Ephedra vulgaris,
une plante déja utilisée par les Chinois il y a 5 000 ans. L’amphétamine et ses
dérivés naissent de ces travaux qui sont également exploités aux Etats-Unis et
en Allemagne. Ces trois pays en feront un usage intensif pendant la seconde
Guerre mondiale pour doper leurs soldats.

Clest dailleurs au Japon qu’apparait, pour la premiere fois, I’abus massif de
drogues de synthése. Apres la défaite de 1945, les amphétamines y sont mises
en vente libre, puis rapidement classées parmi les drogues dangereuses. Mais le
mal était fait car, en 1954, deux millions de Japonais (sur cent millions
d’habitants) consomment des cachets et 500 000 s’injectent la drogue.

En Occident, les psychotropes s'installent a la fin des années 1950. D’abord
prescrits 1également, les dérivés amphétaminiques, vantés comme les drogues
de la performance, rencontrent un succes foudroyant chez les étudiants espa-
gnols ou chez les cols bleus de I’Amérique profonde. Ces drogues alimentent
bient6t le marché clandestin. Sous forme d’ampoules pour injections intravei-
neuses, amphétamine et méthamphétamine gagnent la Scandinavie dans les
années 1960. A Stockholm (Suzde), on compte 4 000 toxicomanes en 1965.
Aujourd’hui, héritage de cette époque, I'abus a grande échelle d’amphétami-
nes est signalé dans de nombreux pays européens, dont I’Allemagne, la Belgi-
que, le Danemark, le Royaume-Uni et la Sugde.

Cependant, I'explosion de I'offre mondiale des drogues naturelles, les redouta-
bles effets secondaires des drogues de synthése (« médicaments » dont le
client est le premier cobaye), ainsi qu’un meilleur contrdle international des
substances psychotropes (visées par la Convention des Nations Unies de
1971) empécheront pendant longtemps le développement du marché de ces
produits, & ’exception notable du Japon. Les yakuza ou boryokudan (la mafia
nippone) y détiennent le monopole de la distribution et développent des
centres de production de méthamphétamine (l'ice, baptisée 1a-bas, shabu), en
Corée du Sud, en Thailande, & Taiwan, puis aux Philippines. A la fin des
années 1980, on estimait 4 deux tonnes la consommation annuelle de dérivés
amphétaminiques au Japon. C'est depuis I’ Asie qu’a partir de la fin des années
1980, la forme cristallisée du chlorydrate de d-méthamphétamine surnommée
ice sera introduite par les triades taiwanaises aux Etats-Unis, via Hawaii et la
cbdte Ouest.

Explosion de la demande

On peut considérer que la révolution des drogues de synthese a véritablement
commencé vers le milieu et la fin des années 1980. Elle est d’abord lide a
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'émergence d’une nouvelle sous-culture en Occident : le phénomene rave.
Des 1968, les Californiens avaient découvert la MDA, un dérivé amphétami-
nique aux propriétés légérement hallucinogénes surnommé « pilule de
I'amour ». Le produit avait été oublié pendant des décennies. La firme phar-
maceutique allemande Merck I'avait identifiée dés 1914, ainsi qu'une « cou-
sine » : la MDMA. Sous le nom d’ecstasy, la love drug fera irruption dans les
discothéques européennes, associée a la musique techno. Le succes de la
MDMA est foudroyant. En Angleterre, les trois drogues les plus consommées
aujourd’hui sont, dans l'ordre, les dérivés du cannabis, 'amphétamine et
'ecstasy qui fait des ravages en Espagne, en Italie, en Allemagne et aux
Pays-Bas (ol sont fabriqués 80 % des dérivés amphétaminiques saisis dans
I'Union européenne). Toujours & partir de laboratoires néerlandais, le LSD
fait aussi un retour remarqué en Europe. Les drogues de synthése bénéficient
actuellement d'un incontestable effet de mode sur le vieux continent.

Outre-Atlantique, le phénomene semble également lié au reflux de 1'épidémie
de crack, constaté par les autorités américaines depuis le début des années
1990. Dans les rues des grandes villes, les consommateurs sont a la recherche
de nouveaux produits aux effets puissants. La phencyclidine (PCP) connait
un regain d'intérét au Canada (des laboratoires clandestins en Ontario s’en
sont fait une spécialité) et sur la cote Ouest des Etats-Unis. Les dérivés du
fentanyl (opiacés de synthése), jusqu’a mille fois plus forts que ’héroine, sont
vendus dans les grandes villes du Nord-Est comme de 1’héroine n®4 du
Sud-Est asiatique. Et la méthamphétamine, partie de la cote Ouest au début
des années 1990 pour conquérir le Midwest, est présentée par les autorités
comme le « crack de 'an 2000 ». Avant la multiplication des laboratoires-
cuisines du Midwest, ’essentiel de la production était cantonné en Californie
et dans le Sud-Ouest, ainsi qu'au Mexique. La distribution du produit est
assurée dans toutes les villes de "Ouest des Etats-Unis par les gangs de rue
hispaniques et, pour une part de plus en plus réduite, par les gangs de motards.

Ce boom a des explications pratiques. Les drogues synthétiques présentent
'avantage de pouvoir &tre produites & proximité des lieux de consommation,
de ne pas toujours nécessiter de grandes compétences techniques (les « cuisi-
niers » du Midwest s’échangent la recette de la méthamphétamine pour
1 000 dollars, et beaucoup de producteurs d’ecstasy ont trouvé le secret de sa
fabrication sur Internet) et d’étre aisément dissimulables. De surcroit, un
méme produit peut indifféremment étre conditionné sous forme fumable,
injectable ou de poudre 2 sniffer. Robert K. Sager, patron du laboratoire de la
DEA, estimait en 1986 que, pour un investissement de 150 dollars (moins de
900 francs), un chimiste peut produire en quatre jours 500 grammes de
3-méthylfentanyl. Or, une dose thérapeutique de ce produit se mesure en
microgrammes (un timbre-poste pese 60 000 microgrammes, ce qui donne
une idée de 'encombrement du stock !). Le méme chimiste pourrait donc
commercialiser 50 millions d’unités de dosage au prix de I’héroine, pour un
bénéfice avoisinant les 500 millions de dollars (prés de 3 milliards de francs). 281
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Enfin, les trafiquants peuvent se jouer des contrdles en modifiant légerement
la formule d’une substance interdite pour créer une nouvelle drogue aux effets
similaires non encore visée par la loi (on parle, dans ce cas, de designer drug).

Marché mondial

Lentrée en force des pays de 'ex-bloc soviétique sur le marché des drogues,
depuis le début des années 1990, n’a fait qu’augmenter l'offre de produits. Les
organisations criminelles y ont le choix entre le développement des cultures
de plantes a drogues et la reconversion d'un appareil de chimie industrielle a
'abandon dans la production massive de drogues de synthése. Cette derniére
solution est favorisée par plusieurs facteurs : les produits chimiques de base ne
sont soumis 2 aucun contrdle sérieux ; les chimistes trés qualifiés et sous-payés
sont légions ; les consommateurs de drogues de ces pays n’ont pas 'habitude
des drogues naturelles et n’ont donc aucune prévention contre leurs ersatz.
Or, ces derniéres années, les signes de la mise en place, a 'Est, de productions
a grande échelle, se sont multipliés.

La police allemande estime que 20 % & 25 % de I'amphétamine saisie sur son
territoire en 1994 venait de Pologne. Selon les autorités de Varsovie, la
production nationale satisfait 10 % de la consommation européenne. La
République tcheque dispute aux Polonais le titre de deuxieéme producteur
européen de psychotropes, aprés les Pays-Bas. La Pervitine, méthamphéta-
mine sous forme liquide injectable, y supplante les drogues naturelles. L’indus-
trie chimique locale produit en masse de I’éphédrine (principal précurseur de
la méthamphétamine) qui est détournée vers le marché clandestin ou expé-
diée dans des pays ol se développe la production clandestine d’ice (notam-
ment le Mexique et les Etats-Unis). Différentes affaires, survenues depuis
1992, ont prouvé que la Lettonie et la Hongrie sont les terres d’élection
d'investisseurs, notamment scandinaves et néerlandais, qui financent la pro-
duction de MDEA et MDMA destinée & I'Union européenne. En 1993, enfin,
I'Organe international de contrdle des stupéfiants (OICS) s’inquiétait de
Pexistence, en Bulgarie, d’entreprises d’Etat fabriquant des dérivés amphéta-
miniques, exportés sans autorisation sous la marque Captagon vers 'Afrique et
les Etats du golfe persique, via la Turquie.

Lex-URSS semble en passe de rattraper les performances de la Pologne et de
'ex-Tchécoslovaquie. Ainsi, I’ Azerbaidjan s’est fait une spécialité des opiacés
de synthese (méthadone, normorphine, 3-méthylfentanyl). En CEIl (Commu-
nauté des Etats Indépendants), I'éphédrine synthétique est extraite de prépa-
rations pharmaceutiques et transformée en éphédrone (qui connait égale-
ment, depuis 1991, une vogue alarmante aux Etats-Unis sous le nom de
methcathinone), produite en Russie, en Biélorussie, en Ukraine et dans les
Etats baltes. UEphedra vulgaris pousse & I'état sauvage au Kirghizstan et au

Kazakhstan.
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La Chine tire aussi partie de ses ressources en Ephedra. Les laboratoires
clandestins d’éphédrine et d’ice se multiplient dans le Guangdong et le Fujian,
pour 'instant essentiellement a destination des marchés du Sud-Est asiatique
et de la Russie (mais on retrouve I’éphédrine chinoise jusqu’au Mexique, dans
les laboratoires des cartels qui approvisionnent le marché nord-américain).
Linitiative de la production clandestine revient souvent aux Taiwanais, par-
ticulierement bien implantés en Chine du Sud. Les barons de '’héroine
birmans — les Wa ou Khun Sa, avant sa reddition & la fin de 1995 —, ont
également entrepris de se diversifier dans la production de méthamphéta-
mine. Ils alimentent essentiellement le marché local (Chine, Thailande).

La derniére particularité du marché mondial des psychotropes est que le flux
habituel des produits est souvent inversé. Les puissances industrielles se glis-
sent de plus en plus dans la peau du producteur ou du dealer, et les pays du
Sud, dans celle du consommateur. Les dépresseurs du systéme nerveux central
font ainsi 'objet d'un intense trafic Nord-Sud. Dans la plupart des pays
d’Afrique, 'abus de barbituriques (sécobarbital) et de benzodiazépines (diazé-
pam, flunitrazépam), produits de I'industrie pharmaceutique européenne dé-
tournés de leur usage thérapeutique, est devenu un probléme majeur. Certains
produits donnent également lieu & un trafic Sud-Sud. Ainsi, le trafic de
méthaqualone s’est développé a partir du début des années 1980. Licitement
produit en Inde, ce dépresseur non barbiturique (connu sous les marques
Mandrax et Quaalude) était détourné a destination de I'Afrique du Sud,
principal consommateur. Aprés 'arrét de la production en Inde, en 1984, des
laboratoires clandestins se sont développés dans la région de Bombay (sous le
contrdle de groupes organisant le trafic d’héroine), en Afrique australe (Afri-
que du Sud, Swaziland, Zambie, Mozambique, etc.) et, plus récemment, a
Dubai. On estime généralement que 70 % de la production mondiale est
consommée dans les rues d’Afrique du Sud, ot la drogue est fumée mélangée
de I’herbe de cannabis.

En conclusion, il est vraisemblable que le « mérite » douteux de la révolution
des drogues de synthese (dont I’ecstasy, dans toutes ses variantes, est la plus
connue), au début du troisitme millénaire, sera d'unifier les modes de
consommation des drogues & ’échelle mondiale. La seule différence qui per-
sistera entre le Nord et le Sud sera la qualité des produits. Mais, il est probable
que cette toxicomanie de masse, qui touchera des dizaines de millions d'indi-
vidus, ne fera que coexister avec la consommation « classique » des produits
dérivés des plantes a drogue.

Michel Koutouzis
Chargé de recherche OGD (Observatoire Géopolitique des Drogues)
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A propos de Pecstasy :
quelques remarques d’un clinicien

La question de 'ecstasy s’est posée & nous d’abord par le biais de questions de
journalistes qui s'interrogeaient sur cette « nouvelle drogue ». Nos clients,
dans les centres spécialisés, nous avaient certes parlé de ce produit, pour en
avoir fait 'expérience. Mais il ne s'agissait pas (et il ne s’agit pas vraiment
aujourd’hui) d’une question posée 4 l'intérieur de notre pratique clinique.
Nous verrons que c’est en quelque sorte aux frontiéres de cette pratique
quotidienne que se posent des problemes liés a 1'usage d’ecstasy, comme 2 la
pratique des rave-parties.

Le discours des patients sur leurs « drogues » est la base du savoir des clini-
ciens, complémentaire des approches pharmacologiques, épidémiologiques,
sociologiques... Placés, souvent en porte-a-faux, en position d’experts de « la
drogue », nous ne pouvons toutefois pas toujours nous contenter d’avouer les
limites de notre savoir. La « nouvelle drogue », si nous n’en connaissons que
bien peu de choses, risque de devenir en plus la « drogue mystérieuse », que
méme les spécialistes ne connaissent pas. Cest pourquoi, durant Pannée
1995, j’ai encouragé Rafagéle Cammas, alors interne au Centre Marmottan, &
faire sur ce sujet son travail de thése de doctorat en médecine. Il s’agissait
d’avoir un minimum d’éléments objectifs, & partir de 'étude de la littérature
internationale, et, si possible, de rencontres avec des usagers. Sur ce dernier
point, les médias ont ici encore joué un rdle, puisque c’est grice a sa partici-
pation 4 une émission de radio que Rafagle Cammas a pu lancer un appel et
rencontrer en entretiens des usagers qui ne se vivaient pas comme des toxico-
manes. Les conclusions de cette thése sont sans doute encore d’actualité
aujourd’hui :

« Au cours de ces dix derniéres années, I’ecstasy s’est imposée comme une des
substances majeures dans le paysage des nouvelles drogues d’origine synthéti-
que. Des lors, elle a fait Pobjet d’un intérét souvent passionné de la part du
milieu scientifique dont les multiples recherches nous ont permis d’acquérir
une connaissance assez précise de ce produit.

La MDMA (3,4 methylendioxymethamphétamine), qui est le principe actif
de Pecstasy, est en fait une molécule ancienne. Issue de la recherche pharma-
cologique du début du siécle, elle ne sera jamais développée comme médica-
ment. Elle appartient 4 la classe chimique des amphétamines. Cependant, ses
modes d’action neurobiologiques, principalement sur le systéme sérotoniner-
gique, la distinguent explicitement de cette classe de substances. De plus, elle
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posséde des propriétés a la fois stimulantes et psychodysleptiques spécifiques
qui rendent difficile sa classification parmi les substances psychotropes tradi-
tionnelles.

En fait, les principaux effets décrits et recherchés par les usagers, résident dans
une modification du vécu des émotions: accroissement des capacités de
communication et d’empathie avec ’entourage, amélioration de I'estime et de
la compréhension de soi-méme, facilités d’introspection.. Bien sir, elle est
aussi une drogue stimulante et euphorisante qui provoque une augmentation
des perceptions sensorielles (sans pour autant, aux doses moyennes utilisées
couramment, étre hallucinogéne). Généralement, les effets indésirables sont
limités & de simples signes de stimulation sympathique. Cela ne doit pas faire
penser pour autant que sa réputation de drogue inoffensive soit fondée ; au
contraire, elle peut étre responsable de complications somatiques sévéres,
souvent idiopathiques, parfois mortelles dans un tableau dominé par une
hyperthermie fulminante, des convulsions avec coma, une coagulation intra-
vasculaire disséminée, une rhabdomyolyse et une insuffisance rénale aigué
(survenant souvent dans le contexte des « soirées dance »). De méme, des
troubles psychiatriques variés (crise d’angoisse, attaque de panique, dépres-
sion, flash-back, épisodes délirants) peuvent étre induits ou favorisés par cette
drogue. Enfin, il faut préciser qu'il persiste de nombreuses incertitudes tant sur
une potentielle neurotoxicité que sur les conséquences & long terme d’'une
consommation réguliére.

Malgré ces risques toxiques, certains « thérapeutes » ont expérimenté, pen-
dant une vingtaine d’années, I'usage de la MDMA dans le cadre de pratiques
psychothérapiques. Mais ils représentent un courant minoritaire dont la vali-
dité des travaux n’a pas été suffisante pour empécher, en 1985, le classement
de la MDMA comme substance illicite qui marqua la fin officielle de cet usage
thérapeutique controversé.

Aujourd’hui, la consommation d’ecstasy est presque exclusivement liée & un
usage festif dans le contexte bien particulier que constituent les soirées techno
(qu’elles aient lieu dans les raves ou les boites de nuit). L’association de cette
substance & un mouvement musical est devenu le symbole d’une jeunesse qui
revendique le droit & la féte, & '’hédonisme. Aussi, est-il difficile de parler de
Iecstasy en terme de drogue majeure s’inscrivant dans un usage toxicomania-
que. A travers notre étude, qui nous a permis de rencontrer des usagers de ce
produit (dans une démarche de recherche et non de prise en charge thérapeu-
tique), il apparaft que la consommation reste souvent contrdlée. Toutefois, il
faut souligner que la participation aux raves, expérience totale o1 la drogue, la
musique, la danse s’associent pour créer un état de transe, peut étre, de I'avis
méme des sujets concernés, a l'origine d’un vécu addictif.

Nous conclurons ce travail en nous interrogeant sur les perspectives d’avenir
de l'ecstasy. Drogue a la mode, est-elle appelée a disparaitre avec le style
musical qui la sous-tend, ou peut-elle s’installer de facon durable dans les
habitudes de consommation des nouvelles générations ? A 'avenement du
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mouvement rave-techno, on a pu craindre d’assister 4 un retour du mouve-
ment psychédélique des années 1960-70 dans lequel I'ecstasy serait suscepti-
ble de devenir une drogue majeure au méme titre que le LSD. En effet, ces
substances partageaient le fait d’étre rattachées & un mouvement musical et
toutes deux symbolisaient I'utopie de la drogue idéale, bonne pour I'individu

et la société.

Cependant, il existe une différence majeure entre ces deux phénomenes. Le
LSD était associé a une quéte spirituelle qui pronait la recherche d’un avenir
meilleur dans une société nouvelle qui ferait table rase des valeurs morales
traditionnelles. La drogue était I'instrument d’une remise en question de la
société en méme temps que celui d’'une politique de 'extase. Dans le mouve-
ment rave-techno, cette dimension idéologique n’existe plus, et 1’ecstasy
répond davantage 4 un désir d’adaptation 2 la société qu’a une contestation de
cette derniére. Si 'aspect « athéorique » présente le risque d’amoindrir 1'im-
pact du mouvement actuel, il lui permet cependant, pour ’heure d’étre mieux
toléré par le systéme social. Aussi, risque-t-on de voir se banaliser le produit
ecstasy comme drogue douce, drogue de la sociabilité au méme titre que le
cannabis.. ou bien encore comme ces substances psychotropes 1égales (tel le
Prozac®) dont la consommation correspond 2 une demande d’étayage dans la
gestion des difficultés existentielles.

Dans les années a venir, le destin de cette drogue sera fortement dépendant de
la prise de position des différents acteurs sociaux (médias, professions de santé,
systéme judiciaire..) sur ces problemes auxquels, en tant que médecins, nous
serons probablement confrontés un jour ».

(R. Cammas : L’ecstasy : une nouvelle drogue. These de médecine, Faculté

Xavier Bichat, 1995.)

Retour des excitants ?

Il n’existe pas une trés forte adéquation entre la pharmacologie des substances
et la place qu’elles prennent dans les différents modes d’usage. Pas plus qu’il
n’y a une logique scientifique a la base du classement des substances psycho-
actives comme drogues illicites, il est difficile de prévoir quelles substances
donneront lieu & abus ou 4 dépendances. L’histoire, les modes, les facteurs
culturels, économiques et autres jouent un rdle important aux cotés de l'effet
objectivable des produits. L’originalité de la molécule MDMA, potentielle-
ment 3 la fois excitante et hallucinogéne, lui a donné une curieuse place & une
époque qui semble voir un regain d'intérét pour les excitants. On retrouve en
effet dans ce groupe (des excitantia de Lewin, 1924) aujourd’hui :

e la drogue qui reste presque un élément de « distinction », d’appartenance 2
une élite : la cocaine, symbole aussi d’efficacité et de performances accrues ;
e une substance vécue — méme parmi les toxicomanes et les intervenants —
comme Ja drogue de rupture absolue, de « déglingue », de folie, qui symbolise 287
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au mieux ce que Francois Dubet appelle « le trou noir » (comme sortie de la
« galére ») : le crack. De fagon intéressante, il s’agit exactement de la méme
chose que la précédente, au niveau pharmacologique. Et il n’est pas certain
que la différence de prix (pour une quantité égale de principe actif) explique
cette différence ;

e avec l'ortenal (médicament détourné dont les toxicomanes n’utilisent que
I'amphétamine, et non le gardénal), les amphétamines sont une sorte de
« crack du pauvre ». On peut aussi mettre dans ce groupe I’artane (antiparkin-
sonien détourné de son usage) ;

e le Prozac®, et bientdt ses successeurs, est I'excitant des gens (socialement)
normaux. Le survector, autre antidépresseur, donne lieu a des abus bien
connus ;

e dans ce paysage, la place de I'ecstasy est celle de la féte, de la jeunesse ; ni
instrument de rupture, ni outil d’intégration, mais simplement de récréation.

Nous avions connu une vague d’usage d’amphétamines (sous diverses formes),
dans les années 1970. Elles étaient liées 2 la violence, révolte ou rage, méme si
en Europe des groupes du type Hell's angels n’avaient pas la méme visibilité
qu’en Amérique du Nord. Les réglementations et les modes avaient grande-
ment fait régresser ce phénomene.

Il est difficile de faire autre chose qu’avancer des hypothéses quant aux causes
d’un retour des excitants. Cependant, en ce qui concerne les usagers de
centres spécialisés, on peut oser I'idée d’un lien avec une certaine « banalisa-
tion » des opiacés, qui ont été en France la drogue de la rupture, de la non
intégration, depuis les années 1970. La politique de réduction des risques, la
généralisation des prescriptions de méthadone, et surtout de subutex (pres de
40 000 personnes concernées aujourd’hui) tendent, sinon encore & « norma-
liser » la condition de toxicomane, du moins & &ter & ’héroine son prestige
hégémonique. Par exemple, pour 'année 1996, parmi les hospitalisés pour
sevrage au Centre Marmottan, qui continuent 2 80 % 4 se dire héroinomanes,
environ la moitié étaient usagers d’opiacés de substitution.

Regard des toxicomanes sur I'ecstasy

Les « clients » sont, en fait, nombreux a avoir essayé l'ecstasy, mais ne la
considerent pas comme une « vraie drogue », donnant lieu 4 dépendance.
Leurs expériences restent le plus souvent ponctuelles, ou occasionnelles.

Ce qu'ils en attendaient n’était pas leffet hallucinogéne ou « entactogéne »,
mais le «speed », l'effet excitant. Et, de ce point de vue, I’ecstasy semble
plutdt décevante, par rapport aux amphétamines ou & la cocaine. Le rapport
« défonce/prix » est en quelque sorte plutdt mauvais (en 1995, le prix allait
jusqu’a 100 ou 150 franc). De temps en temps, nous voyons de jeunes usagers
d’ecstasy qui n’ont pas le profil de nos clients habituels. Les motifs de consul-
tation sont alors divers. Le plus souvent, il s’agit de I'inquiétude des parents



A propos de I’ecstasy : quelques remarques d’un clinicien

devant, non seulement l'usage de produits, mais la participation a des rave-
parties, souvent liée & un certain désinvestissement d’activités plus laborieu-
ses. Plus rarement, il s’agit de I'inquiétude des jeunes eux-mémes, qui sont
demandeurs d’informations. Dans quelques cas, la prise d’ecstasy déclenche
une décompensation psychotique. Comme cela arrive parfois avec le canna-
bis, ce qui est pris par le sujet et 'entourage comme effet du produit est, en
réalité, une vraie expérience délirante primaire. Et le risque est ici surtout
dans la méconnaissance de ces problématiques par les médecins ou les psy-
chiatres. L’importance d’une prise en charge précoce sur le plan psychologi-
que de ces épisodes est sans doute déterminante pour I'avenir des sujets, et les
idées de « drogue » et de « toxicomanie » peuvent retarder cette prise en
charge.

Cette interface entre psychose et usages de drogues est complexe, particulie-
rement peut-&tre en matiére d’excitants. Les auteurs japonais continuent de
soutenir 'existence de psychoses amphétaminiques chroniques, non sans
arguments cliniques, dans un pays ot la drogue principale est 'amphétamine.

De la féte a la thérapie paradoxale

Un usage particulier de I'ecstasy releve de cette interface, et montre que la
« drogue » est souvent une fagon d'utiliser les propriétés d’une substance,
quasiment a l'inverse des dogmes médicaux. Il s’agit de son usage comme
produit « délirogéne » potentiel par des sujets psychotiques dont la médecine
essaie au contraire de réduire les délires. Nous connaissons cette problémati-
que depuis longtemps, notamment 2 travers le cas de patients suivis en milieu
psychiatrique auxquels le médecin prescrit des neuroleptiques et un antipar-
kinsonien et qui, en fait, ne prennent que ce dernier, surtout s'il s'agit
d’artane. Délirer artificiellement, avoir un certain pouvoir de contrdle sur ce
délire, ne serait-ce qu’en précédant I'inéluctable, peut parfois avoir une di-
mension authentiquement positive, sinon thérapeutique. Une autre these de
médecine, celle de B. Leconte-Rigoni, tente d’expliciter un peu ce processus &
travers l'analyse du « cas » de Philip K. Dick, auteur de science-fiction génial,
psychotique et amphétaminomane.

Un de mes patients avait longtemps eu recours a cette stratégie paradoxale,
qui Pavait rendu dépendant des amphétamines et des opiacés, mais lui avait
évité une « carriere » de malade mental chronique. Avec I'dge, un peu lassé de
la marge, il accepte de prendre les quelques neuroleptiques que je lui prescris,
et vit de facon satisfaisante tant sur le plan social qu’affectif. Mais c’est au prix
d’un équilibre assez complexe, et d'un découpage de son existence en deux
parties. La semaine, il prend des neuroleptiques, travaille, et joue en quelque
sorte le jeu de la normalité. Le week-end, en revanche, il doit faire la féte,
arréte les neuroleptiques et prend de l'ecstasy. Au début, cette pratique était 289
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liée 2 la fréquentation de boites de nuit branchées. Aujourd’hui, c’est devenu
une pratique privée, qu’il ne partage qu’'avec sa femme.

Diffusion et banalisation ?

Les cadres et les modeles que nous avons pu construire pour essayer d’appré-
hender la conduite des « toxicomanes » ne sont donc pas trés adéquats pour
cerner la problématique de l'usage d’ecstasy, moins encore celle des rave-
parties ou de la culture techno.

Mais cet exemple de pratique devenue privée montre que le statut de ce
produit est variable, et pourrait conduire & une diffusion de formes d’usages
moins socialisés, plus solitaires, plus toxicomaniaques ou addictifs. Les filieres
de distribution, les lieux de I'acquisition, comme le prix du produit, évoluent
déja. Parallélement, le profil des « toxicomanes » ne cesse de se modifier. Les
frontieres entre drogues licites et illicites sont moins nettes. Nous avons vu
que la généralisation des pratiques de substitution y était pour quelque chose.
Mais la démarche des usagers évolue aussi. A coté de Iesthétique héroisante
ou ordalisante des toxicomanes des années 1970, nous avons vu 1’émergence
des punks, des skins, des petits dealers de « banlieues ». Un certain type de
clients nouveaux apparait aujourd’hui : des jeunes en « galére », qui utilisent
surtout des benzodiazépines et de I’alcool (la biere haut-dosage, Bavaria 8,6 ou
Amsterdam 10°, devenant la plus « dure » des drogues actuelles).

Dans ce contexte, 'usage d’ amphetammes a réémergé, avec le détournement
du Survector®, mais surtout de 'Orténal®. L’ecstasy, si le prix et les filidres le
permettent, pourrait devenir I'une des substances utilisées de cette facon
« destroy » (un peu de féte dans la déglingue).

Avenir des raves

Les rave-parties et la culture techno sont probablement un phénoméne plus
hétérogene qu'il n’y parait. A coté de jeunes socialement bien insérés, et
psychologiquement équilibrés, s'y retrouvent des marginaux, d’anciens baba-
cool ou toxicomanes.

Astrid Fontaine (coauteur du livre « Ravers ») insiste beaucoup sur la diffé-
rence entre le mouvement techno-rave et le psychédélisme, et sur la méfiance
des jeunes envers les possibles récupérations par d’anciens soixante-huitards,
ou par des entreprises sectaires. Comme R. Cammas, elle insiste sur le c6té
« non idéologique » de ce mouvement, son absence de dimension politique
revendiquée ou de quéte religieuse reconnue. Mais il faut se souvenir que le
psychédélisme, comme le mouvement hippy, n’ont pas non plus en leur
temps, été vécus comme des mouvements d’envergure, surtout en Europe. Les
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jeunes utilisateurs de LSD que nous pouvions voir dans les années 1970,
étaient-ils si différents des ravers d’aujourd’hui ? (est-ce une coincidence si
'acide refait son apparition, dans ce contexte de fétes collectives). L'insis-
tance avec laquelle les acteurs rejettent le parallele entre techno et psychédé-
lisme évoque au psychiatre le mécanisme de la dénégation : pour s’en défen-
dre autant, ne faut-il pas au moins y avoir pensé ?

Nous avons sans doute la chance d’assister 2 un début de pratiques sociales qui
intégrent 'usage de substances psychoactives 2 un contexte festif. Les lende-
mains de mai 68 ont montré qu’il n'y avait pas que des éléments négatifs dans
les mouvements marginaux ou contestataires. L’apparition de la vague ac-
tuelle de toxicomanies est peut-étre en partie la mise en avant de la part la
plus pathologique, la plus visible, d'un phénomene plus vaste, qui aurait gagné
4 ne pas étre abordé uniquement en termes de pathologies. Le contexte de
I'abord des toxicomanies, dominé par la logique de santé publique et la
politique de réduction des risques peut offrir aujourd’hui les moyens d’accom-
pagner le phénomene de fagon moins dramatique et répressive.

C’est en ce sens que les recherches (celles de 'IRED, de M. Schiray, de M.
Esterle du CESDIP sur le risque routier, etc.) pourront bénéficier de la partici-
pation d’associations & des actions de prévention, qui ne sont pas fondées sur
Pidée d’une éradication du fléau, comme celles de Médecins du Monde en
collaboration avec Techno-plus.

Se repose, de facon encore plus tranchée, le probleme de 'opposition entre
ces actions nécessaires et le cadre 1égal durement prohibitionniste.

Marc Valleur
Psvychiatre, Centre Marmottan
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Qu’interdit-on ? Que punit-on ?
Que soigne-t-on ?

Cet exposé reprend les termes d’un article publié dans Le Monde du 30 sep-
tembre 1997, ainsi que quelques éléments d'une recherche & paraitre sur
I’histoire contemporaine de la dépression!. Il ne porte pas sur I'ecstasy, do-
maine dans lequel je n’ai pas de compétence particuliere, mais sur quelques
problemes généraux auxquels il me semble bon de réfléchir.

Je propose une triple hypothése sur la question des psychotropes aujourd’hui,
envisagée du point de vue de ce que 'on pourrait appeler une anthropologie
de la personne. Si toutes les sociétés forgent leurs conceptions de la personne,
I'anthropologie nous a appris, pour simplifier, que ces conceptions different
largement selon qu’elles sont portées par des sociétés qui croient soit au
pouvoir des ancétres, soit en la puissance structurante de la loi du pere. Dans
les sociétés occidentales, ces conceptions ont évolué (elles ne sont évidem-
ment pas tout 2 fait les mémes en 1800, en 1900, en I'an 2000) et évoluent
encore.

Combiner la question de la loi et celle des risques

Dans les milieux professionnels concernés, le consensus sur linterdit des
drogues illicites s’est érodé. Faut-il évoquer 'émergence de politiques de
réduction des risques qui remettent en question P'accord sur la prohibition ?
Le grand probleme frangais est de savoir comment tenir ensemble la question
de la loi et celle des risques. Plusieurs rapports publiés ces derniéres années en
France proposent la légalisation du cannabis et la dépénalisation des usages
des autres drogues. Pour le cannabis, le probléme majeur est la distance entre
lillégalité du produit et la 1égitimité croissante de son usage. Cette distance
accroit la crise de signification de la loi. Par ailleurs, la neurobiologie consi-
dere que la distinction entre produits licites et illicites repose sur des bases
scientifiques douteuses, tandis que les recherches de terrain en sciences socia-
les et les enquétes longitudinales ont montré que la toxicomanie n’est pas le
destin inéluctable des consommateurs des drogues (y compris les plus dures,
comme I'héroine). La signification de l'interdit des drogues devient floue. La

1. La fatigue d'étre soi. A paraitre aux Editions Odile Jacob, Octobre 1998.
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crise actuelle du rapport 4 la loi est une crise de la référence en terme de
permis et de défendu. Il faudrait passer aujourd’hui de la question : « Qu’est-ce
qui est permis ? », & la question « Qu’est-ce qui est possible ? »

Soin/confort/dépendance : le statut du sujet

Les limites entre fonctions thérapeutiques et fonctions dites de « confort » des
médicaments psychotropes sont l'objet de vives polémiques : elles ont d’abord
porté sur les benzodiazépines, puis sur les antidépresseurs (avec la mise sur le
marché des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, ISRS).
Soulage-t-on des détresses sociales ? Soigne-t-on d’« authentiques » patholo-
gies mentales ? Se contente-t-on d’alléger des symptdmes-cibles ? Lopinion
publique est-elle bien informée des risques d'usages chroniques de psychotro-
pes 7 A tort ou A raison, la perception de ces médicaments a fini par basculer
dans le conflit soin/confort/dépendance. Et I'objet du soin est devenu incer-
tain.

Les polémiques contemporaines concernant les antidépresseurs sont étonnan-
tes. En premier lieu, dans les années 1960, la notion de « confort » n’était pas
connotée négativement dans la littérature psychiatrique et médicale. Au
contraire, on se réjouit 2 I’époque d’avoir trouvé des molécules capables
d’améliorer le confort neuropsychique de gens mal adaptés a la vie actuelle.
Alors, pourquoi le « confort » est-il un probléme aujourd’hui ? Ensuite, tout le
monde attendait des produits comme les ISRS dés 1960 : faibles effets secon-
daires, faible toxicité, plus grande maniabilité des molécules. Tous les psychia-
tres ayant prescrit 'Upstene™ au début des années 1980 s’en souviennent avec
émerveillement — nombreux sont ceux qui évoquent « les temps bénis de
PUpstene®. Ce n’est donc pas 'innovation technique, en I'occurrence phat-
macologique, qui a déchainé des espoirs fantasmatiques et des peurs qui le
sont tout autant. En quoi la possibilité de gérer d’'une fagon fine nos humeurs
est-elle devenue aujourd’hui un probléme ? Quelle est la nature de ce pro-
bleme ? Les antidépresseurs classiques ne remaniaient-ils pas « la personna-
lité » en levant les syndromes dépressifs ? Une psychanalyse n’en fait-elle pas
autant, quand elle réussit ? La guérison n’implique-t-elle pas un changement ?
Nous touchons 14 un point décisif : guérir un malade d’un trouble mental
n’équivaut pas a le débarasser d’une grippe ; nos convictions normatives sur la
personne sont toujours en jeu. L’ambivalence des psychotropes ne vient pas ni
du fait qu’ils soient, comme tout médicament, 2 la fois remede et poison, ni de
leur éventuelle toxicité : on ne meurt pas d’'une surdose ’ISRS, alors que la
dose létale est vite atteinte avec ’aspirine (qui s’avere largement plus dange-
reuse que ces antidépresseurs). Nous prenons bien en permanence de I’aspi-
rine pour alléger des symptomes de douleur, pourquoi devrait-il en &tre autre-
ment d’un antidépresseur, lorsqu’il est sans danger ?
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La raison profonde des polémiques est qu’aujourd’hui les antidépresseurs font
tenir ensemble a la fois un espoir et une peur. S'ils apparaissent comme une
magie blanche, par 'espoir qu’ils donnent de surmonter toute souffrance
psychique, ils se présentent simultanément et, pour cette raison-méme,
comme une magie noire. Ils incarent, a4 tort ou A raison, la possibilité
illimitée d’usiner son intérieur mental pour étre plus que soi, mieux que soi ou
autrement que soi. Cette possibilité n’existait pas avec les anciens antidépres-
seurs?, leurs effets secondaires étant supposés suffisamment génants pour que
les patients cessent de les prendre dés les symptdmes dépressifs levés et la
rémission ou la guérison obtenues. Ces médicaments incarnent quelque chose
de plus que 'ambivalence du Pharmakon : ils agissent sur Iesprit. Or nous, les
modernes, nous avons, en ce qui concerne 'esprit, le cerveau, la psyché, le
mental, des cosmologies qui nous appartiennent en propre. Nous sommes
travaillés par des croyances, des mélanges inséparables de vérités et d’illusions
a propos de ce que nous sommes, de ce que nous pourrions &tre et de ce que
nous devrions étre.

La transformation de la personnalité en dehors d’un diagnostic médical est
traditionnellement incarnée par 'usage de drogues. Les antidépresseurs, 2 la
suite des anxiolytiques et des hypnotiques, étendent a toute la société certai-
nes craintes suscitées par la drogue depuis longtemps. II semble qu'il se soit
récemment produit, & tort ou & raison, un rapprochement entre ces deux
mondes. Un probléme diagnostic tout a fait courant en médecine, et plus
particulierement en psychiatrie (définir une maladie et prescrire un traite-
ment approprié), s’est transformé en un probléme « moral » fondateur de la
peur que les drogues nous inspirent : quelles sont les limites & la propriété de
soi au-dela desquelles on pourrait parler d’homme artificiel ? Dans une société
oll se consomment en permanence des substances psychoactives agissant sur
le systéme nerveux central et modifiant artificiellement ’humeur, on ne
saurait plus qui est soi-méme ni méme qui est normal. Aujourd’hui, la préoc-
cupation exprimée par tous pour les dépendances est 'une des manifestations
de ce probleéme des limites a la propriété de soi. Si notre notion de la personne
n’était pas en jeu, nous raisonnerions exclusivement en termes de risques, et
particulierement de toxicité, non en termes de dépendance. Nous serions
capables de traiter avec moins de passions la question des drogues et nous
n’aurions pas les inquiétudes qui sont les ndtres depuis une quinzaine d’années
sur la surconsommation de médicaments psychotropes.

On comprend mieux, dés lors, cette polémique confuse et décisive sur les
frontieres entre le normal et le pathologique. Doit-on soigner le mal de vivre ?
Celui-ci n'est-il pas le prix de la liberté ? Toute souffrance doit-elle donner
lieu 2 traitement ? etc. On soigne le malade, mais doit-on soigner le « sujet » ?

2. Encore que la littérature psychiatrique signale depuis fongtemps des dépendances aux IMAO
qui résulteraient de leurs effets stimulants. Mais, il n'existe pas d'études sur ce point. 295
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Quel est ce « sujet » dont on parle tant. En tout cas, il se plaint et on le plaint.
Cette polémique est particulirement significative de ce que l'esprit, pour
nous, les modernes, constitue le noyau sacré de la personne. Elle devrait
contraindre & répondre clairement 4 la question : Que soigne-t-on et de quoi
s'agit-il de guérir ? La psychiatrie actuelle manque d’'une réflexion sur la
guérison, et cela d’autant plus qu’une pathologie comme la dépression est de
plus en plus considérée comme une pathologie récidivante, voire chronique,
et que les recommandations pour des traitements & long terme, voire a vie,
c’est-a-dire de maintenance, sont assez communes dans la littérature psychia-
trique. Les controverses qui faisaient la grandeur de la psychiatrie frangaise
ont disparu.

Possible/impossible, permis/défendu, normal/pathologique, il semble que nous
ayons aujourd’hui un triple probléme de frontiéres lié & nos incertitudes sur le
starut du sujet.

Recomposition du paysage psychiatrique

Ces changements s'insérent eux-mémes dans une transformation globale de la
santé mentale, qui confére a la notion de dépendance une extension considé-
rable dans les sciences cliniques. La dépendance désigne désormais une rela-
tion pathologique, un comportement : chacun peut étre dépendant d’une
activité (le jeu, 'achat, la nourriture) ou d’une personne (addiction sexuelle).
Parallélement, on constate une tendance du regard psychiatrique a se centrer
sur les troubles de I’humeur, en particulier les dépressions. ’addiction est la
cousine germaine de la dépression. Aujourd’hui émerge une insécurité identi-
taire, marquée par le vide dépressif et le remplissage addictif, lequel apparait
comme un mode de défense contre les affects dépressifs. Cette recomposition
du raisonnement psychiatrique est révélatrice des transformations de notre
expérience collective de la personne. La psychiatrie est en effet une pratique
du sujet pathologique ; son objet est plus que psychiatrique (c’est en cela,
qu’elle concerne le sociologue ou l'historien).

Cette recomposition résulte de transformations normatives. Le couple
dépression-addiction nous instruit sur notre expérience actuelle de la per-
sonne. Il incarne le passage d’une société fondée sur la culpabilité et la
discipline, & une société fondée sur la responsabilité et 'autonomie. L3 ot les
regles sociales commandaient des automatismes de conduite et réprimaient
des transgressions, elles demandent aujourd’hui de I'initiative individuelle et
des aptitudes mentales. De la culpabilité  la responsabilité, les rapports entre
le permis et le défendu sont entrés dans le brouillard. Le conflit intrapsychique
n’a pas disparu et nous ne sommes pas moins chargés de lois qu’auparavant,
mais nous avons des difficultés certaines & repérer celui-la et & nous donner
celles-ci. Les lois de I'inconscient qui structurent notre équilibre psychologi-
que, et celles de la société qui gouvernent la paix publique, sont quelque peu
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confondues. Plus exactement, la personne semble moins rongée par la culpa-
bilité d’un sujet, c’est-a-dire par le conflit entre un interdit et un désir, que par
la responsabilité d’'un individu devant initier I'action. Les exigences d’action
et de performance individuelles se sont largement accrues. Ainsi, pour trouver
un emploi précaire, il faut de nos jours faire preuve de motivations, de
capacités de présentation de sof, etc. Le poids que chacun est pour lui-méme
s'accroit. Autrement dit, les normes sociales poussent au dépassement perma-
nent. Cest la désinhibition de I’action qui importe, et non la conformité aux
régles ou aux habitudes. La dépression reléve moins d'une problématique de la
faute que de I'insuffisance, moins de I'univers de la loi que du dysfonctionne-
ment, moins d’une référence a un conflit qu’a un déficit. Le déprimé n’est pas
3 la hauteur des exigences qu'il s'impose 2 lui-méme et qu'on lui impose. Le
comportement addictif est un moyen de combler ses insuffisances.

Une telle société exige 'autonomie des individus, c’est-a-dire leur capacité a
s’'appuyer sur des ressorts intérieurs de type mentaux. Or, au-dela des psycho-
tropes, les technologies de stimulation du mental sont trés développées.
Pensons 2 cette extension indéfinie des techniques psychothérapeutiques que
représente la transformation personnelle, qu’elle soit issue des renouveaux
religieux, du New Age ou des multiples approches psychologiques dévelop-
pées a partir des années 1970. L'imputation de la responsabilité a 'individua-
lité s’est accompagnée d’un développement généralisé de technologies identi-
taires, d’industries de 'estime de soi ou de marchés de I’équilibre intérieur tout
a fait hétéroclites, mais promis semble-t-il & un bel avenir3. Des lors, I'écono-
mie générale des désordres de lesprit se trouve recomposée. Elle émerge au
croisement de changements normatifs profonds et de transformations tant des
connaissances biologiques et psychiatriques, que des références employées par
les professionnels de santé mentale. Cette redistribution des cartes n’a pas
encore été interrogée. On mesure peut-étre la tAche restant & accomplir si 'on
tente de sortir des stéréotypes (Pourquoi se drogue-t-on ? Faut-il considérer le
drogué comme un malade ou un délinquant ? etc.), pour penser les liens entre
l'individualité contemporaine et ses psychotropes.

Alain Ehrenberg
Directeur du Groupement de recherche du CNRS
« Psychotropes, Politique, Société », GDR G1106

3. Voir Alain Ehrenberg. Lindividu incertain. Paris, Calmann-Lévy, 1995. Réédition Hachette-
Pluriel, 1996.
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Quelles conditions
pour la prévention ?

Devant le risque évident de consommation de drogues 4 'occasion des rave
parties, et dans le cadre de I'application stricte de la loi du 30 décembre 1970
interdisant 1’usage, la détention et le trafic de produits stupéfiants, le minis-
tere de I'Intérieur (& I'intention des préfets et des maires) et le ministere de la
Défense (aux échelons locaux de la gendarmerie) avaient diffusé des notes
dinformation incitant, d&s 1994, a I'interdiction pure et simple des soirées
rave et & une « riposte » dans le cas on l'interdiction était transgressée. Les
soirées clandestines se sont alors développées, présentant du fait méme de leur
clandestinité des risques accrus et rendant plus difficile toute intervention de
prévention et de soins de premigre urgence.

Ce sont les associations, nombreuses en France, issues du mouvement techno
et présentes depuis longtemps sur les lieux, qui ont dénoncé publiquement les
conséquences sanitaires entrainées par cette position répressive. Des négocia-
tions interministérielles ont contribué, depuis mars 1997, & rapprocher les
points de vue. La reconnaissance de la culture techno et de la scéne dance, ainsi
que de toutes leurs composantes, est acquise : elle entraine en contrepartie
une responsabilisation des organisateurs et assure la possibilité d’une action
préventive plus déterminée et d'une intervention sanitaire.

GrAce aux expériences menées par leurs partenaires européens, en raison de
'évolution méme de la toxicomanie et de ses tendances révélées par la
consommation des drogues de synthése, les pouvoirs publics frangais sont
conduits & adopter deux positions.

Approche traditionnelle : prévention en amont

Ce type de prévention est une approche traditionnelle, mais dont il faut tenir
le cap. Si 'on considére que I'usage de toutes les substances psychoactives
peut faire courir un risque aux jeunes les plus fragiles, tenter d’éviter le
premier usage reléve de la responsabilité éducative et d’'une démarche perma-
nente et globale. La cible de ce premier temps de la prévention est donc
constituée par les jeunes non consommateurs. Il s'agit, trés en amont des
difficultés de 'adolescence, d’intervenir précocement pour remédier aux si-
gnes de vulnérabilité manifestés par 'enfant et I'adolescent, et de travailler
avec eux tous les facteurs de protection qui peuvent leur permettre d’acquérir
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estime de soi et possibilité de choix et d'indépendance. A ce niveau-l3,
I’accent est davantage mis sur la sensibilisation et la formation de tous les
éducateurs : travail sur les représentations, connaissance de I'évolution psy-
chique de 'enfant et de I’adolescent et réflexion sur les motivations, connais-
sance plus spécifique des substances psychoactwes et de 'organisation de la
prévention en France.

Une plaquette sur l’ecstasy, élaborée par la MILDT avec ses partenaires
interministériels a été trés largement diffusée dans les milieux de I'enseigne-
ment et de Panimation au début de 'année 1997. Elle avait pour objectif de
faire comprendre les motivations que pouvaient avoir les jeunes & consommer,
de convaincre que ’expérience de la consommation d’ecstasy n’était jamais
inoffensive et que ne pas la tenter ou la renouveler pouvait permettre d’éviter
des risques importants. Elle ne comportait, en revanche, que de timides
indications sur la réduction des dommages. L’adresser aux éducateurs permet-
tait alors de contourner la difficulté, soulevée par les partenaires répressifs, qui
serait née d’'une présentation (considérée comme une incitation ?) des pré-
cautions a prendre lors de la consommation.

Dans le méme temps, la Gendarmerie nationale sortait un flyer destiné a
prévenir les jeunes, avec leurs mots et leurs représentations, de tous les
dangers de la consommation d’ecstasy. Ce support de I'intervention des gen-
darmes en milieu scolaire n’a pas été regu favorablement par le ministere de
I’Education nationale, opposé a toute information systématique sur les effets
des substances psychoactives illicites.

Nouvelle approche : soutien aux associations spécialisées

Malgré les difficultés rencontrées, ces deux publications d’origine gouverne-
mentale restaient en retrait par rapport aux actions mises en place par certains
de nos voisins européens et a I'action militante des associations spécialisées.
Or ces associations ont été un groupe de pression auprés des pouvoirs publics.
De plus, leur action déterminante se trouve a 'heure actuelle validée par les
travaux récents sur la prévention, commandés par la MILDT au professeur
Parquet.

Selon ces travaux, la prévention doit aussi permettre d’éviter le passage d’'un
comportement d’usage occasionnel & un comportement d’usage nocif. Elle
conduit & porter une attention aux consommateurs qui ne sont pas dépen-
dants, mais & qui leur fragilité ou leur mode de vie fait courir des risques, ou
qui demandent de I'aide pour apprendre i gérer leur consommation. A cet
égard, les informations données par les écoutants de « Drogue Info Service »
ont été précieuses. C'est donc la deuxieme position adoptée.

Clest en fonction de ces avancées et de ces informations que la Direction
générale de la Santé a, des I'année 1997 et pour la premiere fois, soutenu
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financiérement les groupes d’auto-support (Techno +, Tipi, Elf, Keep Smiling)
et commandé a l'organisation non gouvernementale Médecins du Monde une
recherche-action-prévention intitulée « Nouvelles drogues, nouveaux usa-
ges ». L'intervention de Médecins du Monde s’est organisée sur plusieurs
plans :

e assurer dans un certain nombre de raves une présence médicale minimale,
mais capable d'intervenir en cas d’urgence vitale ou de syndrome somatique
ou psychiatrique réclamant en urgence une intervention médicale ;

e participer & des stands de prévention et d’information avec les associations
d’auto-support citées plus haut et partenaires de projet ;

e &largir le champ d'intervention de la réduction des risques de contamina-
tion sexuelle par le virus du SIDA et ceux des hépatites ;

e concourir 4 la formation spécifique de secouristes amenés a effectuer des
permanences dans les raves qui seront & 'avenir autorisées, et lors des grandes
manifestations festivalieres de I’été.

Cette approche s’appuie sur la conviction qu'une éducation préventive peut
permettre aux sujets utilisateurs de développer leur esprit critique et de se
sentir outillés pour effectuer des choix responsables. Elle intégre aussi une
réduction des dommages. S’inspirant des expériences menées a 1'étranger, le
projet de Médecins du Monde recherche en méme temps une adaptation au
contexte culturel et 1égislatif francais. Médecins du Monde fait la proposition
qu’un encadrement par les pairs peut étre, dans ce domaine, particuliérement
pertinent : les pairs - ou groupes d’auto-support, seraient 4 méme d’aider les
sujets présentant des complications psychiatriques & consulter un médecin,
diminuant de ce fait les délais entre le début des troubles et la premiere
consultation. La MILDT souhaite vérifier Ia pertinence des interventions des
groupes d’auto-support.

Cette recherche-action, dont ’ensemble des résultats n’est pas encore connu,
va cependant permettre d’étayer le savoir-faire d’autres organisations. C'est ce
que prévoit le programme d’action de la Direction générale de la Santé, mais
aussi d’autres ministeres, comme celui de la Jeunesse et des Sports qui a mis en
place des hébergements d’urgence pour les jeunes errants qui fréquentent les
festivals d’été et y consomment des drogues de synthese. La MILDT com-
mence, pour sa part, outre 'aide distribuée aux ministeres, a soutenir quelques
opérations d’'un type nouveau (formation au secourisme de jeunes qui partici-
pent aux raves). Certaines de ces opérations s’inscrivent dans la semaine
européenne de prévention.

Les grandes orientations de cette nouvelle démarche de prévention sont :

e linformation sur les risques liés & la consommation et sur les maladies
sexuellement transmissibles. A ce propos, la France doit encore se doter d’'un
arsenal d’outils permettant 'information et la réflexion, prévus au titre de la
campagne de communication de la MILDT ;

e une assistance d’ordre psychologique, marquée par I'écoute ; 301
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e J’assistance sanitaire, quand elle est requise, prévoyant des soins d’urgence
et/ou 'orientation vers des structures médicales ou spécialisées.

La question de 'opportunité et de 'intérét du testing fait encore I'objet d’'un
débat entre les tenants du développement de la politique de réduction des
risques lors de la consommation des nouvelles drogues et les tenants de
I'injonction qu’imposerait le « principe de précaution », compte tenu des
incertitudes actuelles sur les effets & long terme des produits.

Francoise Moyen
Chargé de mission « Prévention »
Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie (MILDT)



« Prévention a la carte »,
borne interactive
pour la prévention primaire

« Prévention 2 la carte » est un outil interactif d’information, sensibilisation,
prévention et éducation 2 la santé, principalement orienté vers la prévention
primaire (et secondaire) de I'usage, de 'abus et de la dépendance éventuelle
vis-a-vis des produits pychoactifs (y compris I’alcool, le tabac et les médica-
ments psychotropes, les drogues « licites » ou « illicites »). Grce aux ressour-
ces de lintelligence artificielle, cet outil délivre des réponses personnalisées
prenant en compte la situation rencontrée, et recueille simultanément, en
toute confidentialité et dans le plus strict anonymat, des données statistiques
d’intérét épidémiologique (notamment destinées & guider et optimiser des
actions de prévention de proximité, majoritairement orientées vers un public
jeune).

Outil de promotion de I’autonomie individuelle

Les auto-questionnaires arborescents de ce dispositif interactif permettent de
retracer une trajectoire biographique individuelle, de repérer, en amont de
toute consommation, d’éventuels facteurs prédictifs de vulnérabilité (ou de
protection) et de dresser un profil de 'usager et de son mode de consomma-
tion. La socialisation de cet outil interactif, qui fait l'objet d’une véritable
appropriation de la part de ses utilisateurs, s'inscrit dans la logique des
« pairs », personnes-relais proposant & d’autres jeunes (le public-cible) de les
aider 4 finaliser cet outil en fonction de leurs besoins et de leurs attentes :
cette logique participative et impliquante, renforcée par le recours & des outils
complémentaires, congus et présentés par des pairs (visuels couplés 2 un
auto-questionnaire d’évaluation), suscitant la participation du public visé &
un projet partagé de recherche/action de terrain, permet, d’autre part, d’éviter
de paraitre délivrer directement une quelconque « dose de prévention » aux
interessés. L’approche retenue est non pas la logique du produit mais celle de
la personne - usager potentiel ou actuel. Le dispositif est centré non pas sur
I'injonction et Pinterdit (susceptible de susciter la transgression), mais sur la
notion clé de risque. Il s’efforce de promouvoir Pexercice de 'autonomie de la
personne, conduite 3 se situer dans sa problématique de risque éventuel, et
indirectement incitée 2 travers le jeu des questions/réponses interactives a se
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mettre en scéne en tant que possible acteur de sa propre prévention : évalua-
tion, gestion, maitrise personnalisée des risques individuels (risques pour la
santé, risques sociaux, professionnels, financiers.. et judiciaires), aide a la
décision, a la mise en place de stratégies préventives personnelles, non fon-
dées par exemple sur une impulsion du moment ou sur la pression de pairs
initiateurs de 1'usage ou de I’abus éventuels.

Dispositif en réseau

A la suite des résultats concluants de I'action-pilote d’évaluation préliminaire
(La santé de 'homme, CFES, n° 326, nov/déc 1996, pp 57-59) conduite fin
1995 & Paris au CID] (Centre d’information et de documentation de la
jeunesse) avec le soutien de la MJS (Mission environnement social des
jeunes), ce dispositif, proposé dans cette méme logique des « pairs » sous la
forme d’'un prototype de borne interactive, a été mis en place en réseau en
1996/1997 & Paris et en région parisienne sur plusieurs sites de proximité
« ouverts » ou « captifs » (foyers de jeunes travailleurs, espaces de protection
judiciaire de la jeunesse, lycées d’enseignement technique et général, clubs de
prévention, services de médecine préventive universitaire, centre de sélection
des armées, opération itinérante « Bus Santé Jeunes »..) accueillant un
public-cible contrasté de jeunes de mémes classes d’dges (16/25 ans), aux
parcours de vie multiples, exposés & des risques hétérogénes. Enfin, fait &
souligner compte tenu des spécificités du dispositif, cette borne interactive
n’est pas un simple outil de sensibilisation et d’information, mais également
un véritable instrument de mesure des attitudes, pratiques, comportements et
perception des risques, reliables 4 la diversité des trajectoires biographiques
individuelles, susceptibles éventuellement de contribuer & P’actualisation des
données épidémiologiques aujourd’hui disponibles.

Marc Shelly
(G.H. Lariboisiere-Femand Widal)



Recherche sur les usages d’ecstasy
en Gironde

Les usages d’ecstasy sont en constant développement en France depuis le
début des années 1990, mais ils restent encore trés mal connus dans notre
pays, ce qui complique aussi bien les actions de prévention que celles de soins.
C’est pourquoi le Centre d’Etude et d’Information sur la Drogue (CEID) a mis
en ceuvre, grice & un financement de "Observatoire frangais des Drogues et
des Toxicomanies (OFDT), une premiére étude sur les usages d’ecstasy en
Gironde, travail coordonné avec celui de I'Institut de recherche en épidémio-
logie de la pharmacodépendance (IREP) a Paris et dans le Nord de la France.

Les objectifs sont de :

¢ bitir un premier corpus de connaissances sur ces nouveaux usages : données
socio-démographiques et sanitaires sur les usagers, contextes d’usages, typolo-
gies, connaissances des usagers sur les produits et leurs risques, complications
sanitaires ;

o dégager des pistes d’intervention possibles, aussi bien en termes d’évalua-
tion quantitative du phénomeéne (prévalence) que de prévention ou de soins.

Lenquéte a été menée par questionnaires auprés d’usagers fréquentant pour
certains le centre de soins du CEID (n = 20), les autres étant rencontrés
(n = 114) en milieu naturel (soirées, bofites..), le recrutement se faisant par la
méthode ethnographique « boule de neige ». Cent trente quatre usagers ont
été interrogés, pour la plupart pendant les mois de septembre et d’octobre
1997. Ces usagers sont surtout des hommes (2/3 d’hommes et 1/3 de femmes)
et leur 4ge moyen est de 26,5 +/— 5 ans. Ils ont un bon niveau culturel (65 %
ont le bac, 1/4 suivent des études supérieures). De méme, leur bon niveau de
protection sociale, leur activité professionnelle, leurs conditions de logement
et la rareté de leurs antécédents judiciaires témoignent d’'un bon niveau
d’insertion, qui les rapproche beaucoup plus de la population générale du
méme 4ge que de celle des toxicomanes.

Ils ont déja eu des expériences d’usages de drogues (surtout le cannabis, dans
pres de 90 % des cas, mais aussi le LSD et la cocaine notamment) : 'usage
d’ecstasy n’a été inaugural que dans 1 cas sur 134. Cela indique que 'ecstasy
n’est pas un produit d’entrée dans le monde des drogues, mais un produit de
complément ou d’aggravation. L’Age moyen de la premiére prise est de
23 +/—4,6 ans. Les produits utilisés dans les antécédents ou en association
avec la premiere prise d’ecstasy sont des produits « branchés » (cannabis,
alcool, acide, cocaine, champignons, amphétamines mais aussi héroine..).
Linitiation est presque toujours collective (97,8 % des cas), le plus souvent
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lors de fétes privées (40 %) ou de raves (25 %). Il s’agit surtout de prises
« conviviales » dans un contexte festif. Les motivations sont banales : expéri-
mentation, féte, plaisir, sociabilité.. Les raves ne sont finalement qu’une
occasion minoritaire de rencontre avec le produit. En général, un seul com-
primé est pris 2 la premiére prise (plus de 30 catégories différentes ont été
recensées) et ce comprimé est offert dans prés de la moitié des cas. Sinon, son
prix général est de 50 a 100 francs. Cette fréquente « gratuité » confirme
I'initiation par des réseaux de pairs.

Ces jeunes expérimentateurs disent disposer d’une information préalable sur
I’ecstasy (133/134), mais qui provenait presque toujours d’amis (91 %) ou
d’usagers (65,7 %). En matiere d'information, 1’école arrive bonne derniére,
avec deux citations (1,5 %). Cette donnée confirme encore la prégnance des
réseaux de pairs, ol l'information est presquexclusivement fournie par
d’autres jeunes et pas nécessairement dans un sens préventif.

A lissue de cette expérimentation, 32 personnes s’en sont tenues 1a (moins du
quart mais la plupart ont continué a utiliser d’autres produits) et 102 ont
poursuivi leur consommation. Un quart de ces usagers sont réellement occa-
sionnels (moins d'une prise/mois) mais plus du tiers en prennent une fois par
semaine au moins, et 3,2 % en prennent tous les jours et en sont vraisembla-
blement dépendants. La part prise par I'usage solitaire (30,4 % des cas) de-
vient plus importante que lors de 'expérimentation qui est presque toujours
collective. La encore, c’est une constante qui pose la question d’une évolution
possible vers une dépendance.

Les personnes qui continuent & prendre de ecstasy sont aussi consommatrices
d’autres drogues: cannabis (60 %), LSD, alcool, cocaine (41 %), héroine
(18,6 %).. Seuls 3 usagers sur 102 sont des amateurs exclusifs d’ecstasy. Au
moment de la prise, d’autres produits sont fréquemment associés : cannabis
(48,5 %), alcool (36,6 %), acide (23,10 %), cocaine (18,6 %). Il est & noter
que l'ecstasy n’est consommée dans le cadre d’'une rave qu'une fois sur deux
environ. Lusage, bien sr, devient payant. Néanmoins 'ecstasy semble peu
criminogene, l'argent utilisé pour ’acquisition étant presque toujours d’ori-
gine honnéte et I'argent du deal ne représentant que moins de 10 % des
sources financiéres.

Il est & noter que 2/3 des usagers signalent avoir eu des problemes de santé liés
a lecstasy : 38 % des problemes physiques et psychiques, 19 % des problemes
psychiques seulement (mais certains trés aigus) et 10 % des problemes physi-
ques. La dangerosité de la substance est reconnue (80,3 % des usagers), y
compris les risques de dépendance (63,4 % des usagers les mentionnent) ou
d’intoxication mortelle (81,3 %). Quatre vingt treize pour cent des usagers
savent que l'ecstasy peut entrainer des probleémes de santé : en tout, 46 types
de complications ont été cités par les usagers (498 citations au total), faisant
effectivement le tour des complications connues. Cela tendrait 4 indiquer que
la connaissance des complications possibles est supérieure & ce que leur
expérience et leur usage leur ont appris. Uinformation semble donc circuler et
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commencer & relativiser U'image jusqu’alors positive de ce produit. Mais sa
dangerosité ou son imprévisibilité sont, la plupart du temps, attribués & des
produits coupés ou frelatés. Cela nous a amenés a procéder 3 un certain
nombre d’analyses d’échantillons, qui ont confirmé 'extréme diversité des
compositions de I'ecstasy (MDMA, MBDB, MDEA, MA, amphétamine, ca-
féine, Lexomil..), les dosages en MDMA, quand elle est présente, étant
eux-mémes trés variables.

En conclusion, la population des usagers d’ecstasy est plutdt bien insérée,
jeune et cherchant a expérimenter des produits festifs. Lecstasy ne semble pas
étre un produit d’initiation au monde des drogues, mais plutét un produit de
complément. Les complications liées & 'usage sont fréquentes, mais plus du
registre de I'abus (complications physiques et surtout psychiques, parfois séve-
res) que de la dépendance (qui existe bel et bien cependant chez une minorité
d’usagers). Linformation des usagers sur ce produit est presque toujours le fait
d’autres jeunes, souvent usagers eux-mémes. Lextréme diversité chimique des
échantillons analysés accroit I'imprévisibilité des effets de ces consomma-
tions.

Ces données appellent donc un certain nombre de propositions :

o sensibiliser les services médicaux et psychiatriques (notamment les services
d’urgence) et les centres spécialisés 2 la prise en compte des problemes d’abus
de substance de synthése ;

e développer l'information des jeunes sur ces produits, soit par contact direct
(mais pas seulement dans les raves !), soit par I'intermédiaire de relais de
prévention (enseignants, éducateurs..) actuellement peu impliqués dans ce
domaine qu’ils connaissent mal ;

e mettre en place des systtmes de veille permanente (contacts avec les
usagers, analyses de produits, systéme d’information).

D’autre part, cette enquéte menée par le CEID indique qu'une estimation de
prévalence ne peut se limiter au milieu technofrave et doit donc s’appuyer sur
le croisement de données issues de différentes modalités de recueil.

Didier Spinhirny
. Conseiller technique
Comité d’Etude et d’ Information sur la Drogue (CEID)
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Actions de prévention
du Ministére de la Jeunesse
et des Sports en matiere d’ecstasy

Le ministere de la Jeunesse et des Sports, dans le cadre de ses missions
éducatives liées au péri et a 'extra-scolaire, meéne des actions de prévention
en direction des jeunes enfants, adolescents et jeunes adultes, dans une
dimension individuelle et collective.

La prise en considération, de fait, par nos services, du phénomene de consom-
mation d’ecstasy par les jeunes, reste relativement récente. Cette question,
posée initialement de maniére conjoncturelle, s’est trouvée confrontée 2
I'évolution des positions de notre ministére en matiére de prévention.

En cela, le questionnement sur une approche de prévention de ’ecstasy par
nos services peut étre éventuellement indicative d'une démarche d’action
publique.

Rappel des compétences

Le décret d’attribution du ministere de la Jeunesse et des Sports fait état de
compétences éducatives en matiere de politiques de jeunesse, pouvant s’ins-
crire autant que de besoin dans un cadre interministériel.

En conséquence, nos pratiques, a fondement pédagogique, relevent a la fois
du champ sportif et socio-culturel tout en s’adressant au public jeune et en
s'appuyant sur les associations sportives, de jeunesse et d’éducation populaire.
L’espace ainsi pris en considération est celui des loisirs (dits « loisirs éduca-
tifs ») mais correspond plus concrétement a 'espace de la vie quotidienne
hors école ou monde du travail. Ces lieux et ces temps (aux heures libérées ou
non travaillées), intégrant des modes de vie de plus en plus diversifiés, se sont
élargis pour devenir 2 la fois essentiels et complexes & investir.

Le loisir éducatif a donc été 'axe « matériel » et immédiat d’intervention des
actions de prévention primaire des les années 1970 (pour rappel, les centres
de vacances et de loisirs, toutes formules confondues, accueillent plus de
5 millions de jeunes par an). Cest dans ce contexte que la prévention des
toxicomanies a pu étre abordée relativement tot par nos services, dans le

 COMMUNICATIONS
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cadre d’une éducation pour la santé (voir la parution dés les années 1970 d’un
document édité par la direction de la jeunesse et des activités socio-
éducatives?).

L’intervention plus approfondie en matiére de toxicomanies s’est concrétisée
4 partir de 1987, avec la participation de notre ministére aux instances

interministérielles concernées (MILT, DGLDT, MILDT) et la conduite d’ac-
tions de prévention nettement identifiées sur le plan national et local.

Cette démarche correspond & un mode d’organisation administratif et péda-
gogique au travers duquel, depuis 1994, les crédits interministériels accompa-
gnés d’'une lettre de cadrage sont annuellement déconcentrés. Sur le plan
départemental et régional, nos services disposent de personnels en charge du
dossier, impulsant ou coordonnant ce type d’actions, sur des profils et des
compétences pédagogiques. Ces derniers peuvent parfois étre accompagnés
dans leur démarche par des cadres sportifs ou des médecins inspecteurs de la
Jeunesse et des Sports.

Les actions de préventions menées touchent 4 80 % un public de préadoles-
cents, adolescents et jeunes adultes (sur une tranche d’age de 14 2 18 ans), et
font P'objet annuellement d’une évaluation nationale. En 1997, plus de
1 000 actions (ponctuelles ou pérennes) ont été réalisées, se déclinant par
tiers dans les secteurs de information/sensibilisation, de 'animation et de la
formation.

A titre d’exemple, le partenariat conjoint d’associations généralistes (agréées
par nos services) et spécialisées (& caractére social ou médico-sanitaire) est
devenu extrémement courant. Enfin, I'implication des collectivités locales en
matiére de prévention en direction des jeunes s’avere de plus en plus impor-
tante dans les actions d’information et d’animation.

Dans certaines zones (milieu rural ou semi-urbain), les pratiques des réseaux
d'information de proximité (le réseau Information Jeunesse représentant
3 000 points dans son ensemble) créent des correspondances significatives
avec des acteurs associatifs de terrain (Union des missions locales, Fédération
de maisons familiales et rurales, Fédérations des centres sociaux, Fédérations
des foyers de jeunes travailleurs..).

Prévention : un questionnement récent

La santé, entendue au sens de POMS, a été intégrée des 1987 dans la politique
globale de notre ministére, au titre des actions interministérielles. Cette

4. «Point de vue sur la drogue » (édition 1974 - Direction de la jeunesse et des activités
socio-éducatives).
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définition de la prévention a eu l'intérét de proposer aux acteurs déconcen-
trés, outre une dimension & caractére « humaniste », une attitude pragmati-
que qui s'insére dans une démarche « positiviste » de la santé : la dimension
du bien-étre des individus pouvant ainsi varier selon les critéres retenus,
évoluer selon les registres (approche(s) psychologique, sociologique, écono-
mique, technique..) et les contextes, et rendre vigilants les acteurs sur leur
fonction et leurs angles d’intervention.

Depuis, des rencontres locales et nationales des jeunes, organisées récemment
A Dlinitiative du ministre de la Jeunesse et des Sports®, nous ont montré la
nécessité, pour des acteurs publics aux regards des populations jeunes, de
concevoir différemment la notion de santé des jeunes et de faciliter 'informa-
tion de proximité, I'accés aux pratiques de quartier, de soins, de prise en
charge et d’'accompagnement, sous peine d’exclusion.

Enfin, différents débats et prises de positions, notamment autour de la ques-
tion de la toxicomanie {des produits licites et illicites), du toxicomane (de son
statut en dehors de celui de justiciable ou de malade) et des modalités
d’accompagnement (substitution ou non, possibilité ou non d’inscription
d’expériences collectives de quartier..) interrogent, directement ou indirecte-
ment, I’action publique.

Aussi, le ministére a récemment précisé certains aspects de sa démarche
éducative et de prévention autour des points suivants :

e [’action de prévention globale en direction des jeunes se doit d’intégrer la
notion de gestion des risques. Cette approche a par ailleurs été mise en
évidence dans le récent rapport du professeur Parquet, sur la prise en considé-
ration « des phénomenes de consommation, d’usage ou d’abus des substances
psychoactives® » (rapport élaboré a la demande de 1a MILDT et validé par les
services du premier ministre). De plus, le ministre de la Jeunesse et des Sports,
dans une récente intervention, soulignait : « L’action de mon ministere est de
tout faire pour qu’un jeune ne commence pas, ne passe pas a I'acte. Ensuite, il
convient surtout d’accompagner le jeune, de l'informer des dangers d’'une
consommation répétée qui peut amener & la dépendance. La répression ne
peut et ne doit pas &tre la seule méthode de lutte contre les drogues et la
toxicomanie? ».

e La redéfinition effective d’'un partenariat plus égalitaire et nuancé & établir
entre les représentants des institutions, des pouvoirs publics et des associa-
tions, et les familles, les accompagnants ainsi que les personnes directement
touchées.

5. Conseil Permanent de la Jeunesse.

6. Jean-Philippe PARQUET : « Pour une politique de prévention en matiére de comportements

de consommation de substances psychoactives » - Editions CFES 1997.

7. Cf. « Combat face au sida » avril-mai-juin 1998, n°® 12. 311



Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

312

En conséquence, 'axe d’intervention de notre ministere serait de proposer
une démarche éducative (en termes de prévention et de gestion des risques)
favorisant expériences et pratiques sociales, tout en «s’adossant » A une
politique de santé publique.

En cela, la dimension singuliére et « interstitielle » de notre champ d’inter-
vention (entre le champ de I'éducation nationale, de la culture, des affaires

sociales et de la santé) améne notre ministére a se positionner de fagon
relativement originale en matiere d’action publique de prévention.

A ce titre, des pratiques d’animation, d'information, de communication, ou
de formation sont & poursuivre avec de nouvelles formules, en intégrant plus
largement les collaborations et les partenariats locaux ainsi que les enjeux
éducatifs et sociaux des questions de santé. Le récent colloque « Rencontres
Européennes pour la Prévention » (réalisé en décembre 1997) a mis en valeur
cette orientation de notre ministére.

Ecstasy : un phénomene récent encore peu cerné par le MJS

L’ecstasy, drogue utilisée essentiellement par les populations jeunes (20-
25 ans), pour et lors des temps de loisits, a de ce fait concerné d’emblée notre
ministére.

Face & ces formes de consommation récentes et relativement peu connues de
nos services, la prévention de l'ecstasy s’est située dans un premier temps au
sein de nos actions dans le cadre d’'une prévention primaire. L’apparition de
ce produit, qui parait dater en France du milieu des années 1980, semble avoir
fait 'objet d’une consommation limitée & un milieu restreint, pour se dévelop-
per ensuite au début des années 1990 auprés d'un public jeune, nouant des
liens étroits avec un mouvement musical qui s’apparente & un réel phéno-
mene culturel et social (en France comme 2 I'étranger).

Le manque de connaissance effective du produit et de ses conséquences (sur
un moyen et long terme) peut donner une représentation partielle voire
faussée des risques encourus. En termes de représentation chez les jeunes,
I'ecstasy, drogue chimique, est restée dans une représentation de « drogue
propre » assez longtemps. Ce produit et son usage pouvaient, pour certains,
s’apparenter & des pratiques de gestion des performances (et &tre assimilé & des
conduites dites de dopage).

De plus, les populations utilisatrices semblent plutdt &tre composées d’indivi-
dus « intégrés », issus des classes moyennes, insérés dans la collectivité, ayant
une activité professionnelle et ne présentant pas socialement de comporte-
ments violents ou portant atteinte a la sécurité (2 la différence d’autres publics
de toxicomanes).

En conséquence, une politique de prévention globale intégrant la gestion des
risques doit avant tout, pour 'ecstasy, pouvoir estimer la notion de risques
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réels ou supposés. En cela, des premigres données scientifiques et médicales
sur le produit, sa composition, ses modalités de mises & disposition (produit
coupé ou non), ses usages (polytoxicomanies ou-non), ses effets (& court,
moyen ou long terme) sont indispensables avant de définir une stratégie
d’'intervention. En cela, le groupe de travail proposé par 'INSERM est essen-
tiel.

Ces éléments sont d’autant plus importants qu'une politique de prévention
doit pouvoir anticiper, et qu’en la circonstance, la consommation du produit
précede la connaissance et 'analyse du phénomeéne.

Parallélement, les lieux de production localisés en Europe et les enjeux
financiers quant 2 la diffusion des produits de synthése laissent penser que
cette consommation pourrait se développer et qu'un travail de réduction de la
demande, tout en étant essentiel, reste complexe 2 élaborer.

Cependant, face aux constats de la relative banalisation du produit, de son
usage, et de la difficulté a pointer, encore actuellement, ses dangers réels, des
observations plus générales issues des pratiques de réduction des risques peu-
vent étre retenues :

® ne pas stigmatiser le produit ou les publics (au plan des conséquences
sociales, ni le produit, ni les publics ne s'y prétent, et ce peut étre 1a d'un
certain intérét) ;

o prendre en considération le travail des groupes d’auto-support ou d’usagers
et envisager avec eux les modalités d’auto-régulation ;

e envisager les points d’identification des usagers d’ecstasy (il ne semble pas
que ce soit la pratique de la consommation méme qui soit pour eux un point
fort). En revanche, les pratiques festives liées au mouvement de la technocul-
ture semblent &tre un critére constitutif plus opératoire ;

¢ envisager des modes d'information, de diffusion et d’accompagnement au
plus pres des usagers, en tenant compte de leurs pratiques spécifiques (réseaux,
nouvelles technologies, internet, production d’outils d’information destinés
aux jeunes cONsOMmMateurs.. ).

Propositions internes pour un début d’intervention
du MJS

Ces propositions ont pour intérét & court terme de proposer une premiére
capitalisation préalable aux interventions a venir, en attente d’apports com-
plémentaires interministériels.

Il s’agit de faire Panalyse du mouvement culturel lié 2 la musique techno et
d’évaluer la proportion de consommateurs d’ecstasy : stabilisation ou non,
modes et phases de consommation, afin d’envisager et d’analyser les corréla-
tions entre pratiquants et consommateurs. 313
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Compte tenu de la forte connotation culturelle du mouvement techno, il serait
intéressant de voir en quoi un soutien et un accompagnement autour des
pratiques culturelles nouvelles ou exploratoires (de nature musicale et d’ex-
pressions graphiques, inscrites notamment dans la technoculture) peuvent
participer d’'une réduction de la demande ou d’une substitution, a partir d’'un
point d’intensification et de convivialité plus fort. En cela, la démarche
socio-culturelle de notre ministere et la démarche préventive se rejoignent.

Un lieu d’échanges et d’informations dans une conception de veille et de suivi
(social, médical, épidémiologique) pourrait &tre institué et développé sur le
plan interministériel, local et national.

En conséquence, le Ministere de la Jeunesse et des Sports a décidé pour 1998
de: '

¢ mettre en place un groupe de travail avec des représentants d’associations
de jeunes et d’associations musicales inscrites dans le mouvement techno,
portant sur la dimension anthropologique du mouvement culturel techno ;

® apporter son soutien & certains partenaires associatifs lors d’intervention ou
d’évaluation visant notamment aux expérimentations de réductions de ris-
ques ;

e informer et mobiliser les relais et services déconcentrés sur les drogues de
synthése, les publics et les usages afin de soutenir leurs actions de prévention
(volant réduction des risques ou prévention). Sur le plan local, les services
déconcentrés participent 4 I'accueil des populations jeunes lors de manifesta-
tions ou d’événements culturels (la Rochelle, Bourges, Rennes, Aurillac ..).
Une approche méthodologique pourrait étre développée ultérieurement sur
cet objet ;

e prendre en considération les réflexions menées, dans d’autres secteurs de la
prévention et de la dépendance, portant d’une part sur le r6le des jeunes dans
les pratiques de prévention (jeunes relais, par exemple) et d’autre part sur les
relations entre dopage et conduites addictives chez les jeunes.

Dominique Billet

Mission « Environnement social des jeunes » - Département initiatives et insertion
Direction de la jeunesse et de la vie associative

Ministeére de la Jeunesse et des Sports



Lutte contre le trafic de drogue et
la toxicomanie en milieu scolaire

Le comité interministériel de lutte contre le trafic de drogue et la toxicomanie
(14 septembre 1995) a adopté un plan de mobilisation pour lutter contre le
développement de ce fléau social. Ce plan est dans chaque département sous
'autorité du préfet qui désigne un chef de projet chargé de proposer les
mesures opportunes et de suivre 'application du dispositif général (figure 1). 11
importe de mettre en cohérence les quatre volets essentiels de I'action des
pouvoirs publics, en liaison avec les collectivités territoriales et les associa-
tions : .

e |a prévention ;

les soins ;

les actions de réinsertion ;

la lutte contre le trafic de drogue.

Actions dans le cadre de la prévention des conduites
a risque

La consommation de drogues chez les jeunes de 15 ans concerne 16 % de la
population. Parmi les produits utilisés, le cannabis est celui qui est consommé
par la majorité des jeunes. La consommation de drogue semble associée au
fait :

o d’avoir des réactions violentes a ’école ;

e de ne pas se sentir en bonne santé ;

¢ de se sentir malheureux ;

e de présenter des troubles anxio-dépressifs ;

e de se sentir souvent seul ;

e de ne pas aimer I'école ;

e de ne pas pouvoir parler facilement aux parents ;

e de ne pas vivre avec le pere.

Une étude menée par le CFES sous 1'égide de 'OMS a permis de mieux
connaitre le comportement des adolescents face aux drogues®.

8. Actualité en Santé Publique. N° 19, juin 1997.
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Figure 1 : Plan de mobilisation contre le trafic de drogues et la toxicomanie.

Un jeune de 15 ans sur quatre s’est vu proposer de la drogue. C’est dans plus de
40 % des cas lors d’une féte ou d’une soirée avec les copains, dans plus de 20 %
4 la sortie de I’école ou a I’école et dans 17 % des cas au sein du quartier de
résidence.

« Une approche préventive spécifique est difficile & mettre en place tant la
toxicomanie est complexe dans son étiologie et ses déterminants. Néanmoins
il faut agir de fagon précoce car 1'age de début, avant le quinzi®me anniver-
saire, semble fortement corrélé & une poursuite de la consommation. La prise
de drogue illicite se produit en général dans un contexte de déséquilibre
316 psychologique et social dont les déterminants sont aussi variés que complexes.
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Agir en amont sur ensemble des causes et facteurs étiologiques est donc une
démarche importante & promouvoir. L. Bills préconise que 'on agisse sur des
facteurs qui favorisent chez I'enfant I’acquisition d'une autonomie, car celle-ci
va dans la direction opposée de celle de la dépendance. L’autonomie est un
des fondements de 1'éducation pour la santé et donc de prévention primaire
des abus de drogues® ».

Dans l'académie de Créteil, 219 actions de prévention ont été menées,
concernant 21 053 éleves et adultes (figure 2).

nombre d'éleves
ou d'adultes

== nombre d'actions

maternelle primaire college Iycée LP adultes

Figure 2 : Actions de prévention des conduites a risque dans I’Académie de
Créteil.

La prévention et les comités d’environnement social créés
en 1990

Les comités d’environnement social (CES) sont 'aboutissement d’autres
structures mises en place entre 1983 et 1990. Ils ont été instaurés par la lettre
du 22 octobre 1990 publiée au BOEN du 15/11/1990. Leurs missions ont été
précisées dans la circulaire n® 93 137 du 25 février 1993, BOEN du
11/03/1993 en privilégiant trois axes :

e la prévention des dépendances, des conduites 2 risque et de la violence ;

e le suivi global des jeunes dans et hors de 1’école, incluant la recherche de
solutions ;

e la recherche de solutions aux problemes de santé.

En 1997, les CES sont devenus un outil essentiel de prévention des conduites
a risque. La prévention se fonde sur quatre principes :

9. Enquéte sur 'abus de drogues en milieu scolaire. Strasbourg.1994. 317
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e clle doit prendre en compte I'éleéve dans sa globalité, car il est au centre du
systéme éducatif. La prévention des toxicomanies ne doit pas étre isolée de la
prévention des maltraitances, de la violence, du suicide, des prises de risque..
e elle engage la responsabilité de I'ensemble des personnels qui doivent
travailler en équipe.

e clle doit s'inscrire dans le projet d’établissement et &tre menée sous la
responsabilité du chef d’établissement. Elle nécessite la définition d’objectifs
operationnels arrétés & partir d’indicateurs qui tiennent compte de la qualité
de vie.

e la plus grande vigilance doit étre observée pour faire appel & des interve-
nants extérieurs. Il est nécessaire de respecter les conseils rappelés dans les
textes.

Pour I'académie de Créteil, particulierement touchée par les phénoménes de
violence, la mise en place des comités est une priorité dans le cadre de la
prévention, car le seul repere fixe, tant pour les parents que pour les éléves, est
’établissement scolaire. Ce dispositif permet au chef d’établissement d’&tre le
pilote des actions (figure 3). Il impulse et gére le partenariat et établit son
projet d’établissement en fonction des besoins propres & son secteur. L’établis-
sement scolaire devient le lieu privilégié de prévention ou convergent, en
partenariat, les différentes institutions et organismes chargés de la prise en
compte des problémes de la jeunesse.

En liaison avec le projet académique
Intégrer le CES au projet d’établissement
R

Favoriser:la reconnaisance

_institutionnelle
W

Encourager les réseaux
inter établissements

\

Créer des relais avec les autres structures de|
prévention et les partenaires extérieurs

Figure 3 : Role du chef d’établissement dans les actions de prévention.

En outre, dans le cadre des contrats ville, le CES est un relais interne a
Pétablissement pour la politique de la ville et I'un des interlocuteurs privilé-
giés des partenaires extérieurs.
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Coordination académique

Les actions mises en place par les comités d’environnement social sont impul-
sées par le groupe de pilotage académique. Différentes missions lui sont
attribuées.

DEFINIR LES OBJECTIFS D’UNE POLITIQUE ACADEMIQUE DANS LE CADRE DES
ORIENTATIONS NATIONALES

Les objectifs étant de :

prendre en charge la santé globale ;

améliorer la communication dans I'établissement ;

améliorer 1a qualité de vie dans les établissements ;

améliorer la sécurité : prévention du racket, de la violence ;

développer 'accompagnement et I'écoute des éleves en difficulté ;
encourager les initiatives des éleves en les responsabilisant ;

développer la formation des délégués ;

rappeler les droits de enfant, prévention de la maltraitance et du suicide.

IMPULSER UNE POLITIQUE DE PREVENTION GLOBALE

Cette politique prend en compte I'ensemble des parameétres géographiques,
sociologiques, psychologiques et pédagogiques. Le groupe de pilotage rappelle
la nécessité d’établir un véritable partenariat dans la réflexion et pour I’action.
Les objectifs des comités doivent é&tre de définir les profils de la population
locale, de recenser les attentes et les besoins des différents partenaires et
usagers ainsi que les moyens existant dans un lieu géographique précis, puis
d’élaborer une stratégie commune d’action, de réaliser les projets qui en
découlent et d’évaluer le degré d’adéquation de ces derniers au résultat at-
tendu.

INCITER A LA CREATION DES COMITES D’ENVIRONNEMENT SOCIAL

Ce sont des outils qui s’averent efficaces pour la prévention des conduites a
risque et qui peuvent étre une aide certaine pour les chefs d’établissements,
dans le cadre de résolution de conflits. Vingt cing pour cent des colleges ont
créé cette structure, et leur généralisation est envisagée dans le cadre du plan
de relance pour la santé scolaire.

ASSURER UN ROLE DE CONSEIL AUPRES DES ETABLISSEMENTS

Il est rappelé la nécessité d’établir des liens privilégiés avec les administrations
de police et de justice qui permettent d’élaborer une réelle politique de
prévention. Cette politique peut permettre la prise en compte précoce des 319
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éleves en difficulté ou en danger signalés par les chefs d’établissement. L'étude
de P’absentéisme est conseillée, car il est le signe le plus perceptible d’'un début
de dérive sociale, familiale ou individuelle d’'un éléve. L’intervention rapide
peut &tre un outil particuliérement efficace contre la marginalisation.

REPARTIR LES CREDITS DELEGUES PAR LE MINISTERE

Cette répartition s’appuie sur différents criteres :

la situation en ZEP ou zone sensible ;

'adéquation du projet avec les finalités d’'un CES ;

la définition des objectifs précis ;

les actions particuliérement innovantes ;

Pexistence de réseau interétablissement et d’ouverture sur les écoles élé-
mentaires.

Le groupe de pilotage académique est également responsable d’organiser la
formation des personnels avec la MAFPEN et d’évaluer les actions et en
établir le bilan.

Organiser la prévention est de la responsabilité
du chef d’établissement

Cette organisation doit prendre en compte ’éléve dans sa globalité, et n’étre
pas dissociée des autres conduites telles que violence, conduites suicidaires,
usage d’alcool, de tabac ou de médicaments, anorexie, boulimie. C'est une
politique d’éducation, car I’école est un des lieux de vie essentiel des éleves.
Elle en fait des acteurs a part entiere, développe leurs capacités individuelles
et renforce leur estime de soi. Lorganisation de la prévention implique une
grande attention & I'éléve qui est au centre du systéme éducatif et une grande
attention a I’éducation.

Elle concerne 'ensemble de la communauté des adultes : enseignants, person-
nels de direction, d’éducation, de surveillance, d’administration, sanitaires et
sociaux, ouvriers de service. La responsabilité de 'ensemble des personnels est
pleinement engagée en matiére de prévention.

La prévention s’inscrit dans le projet d’établissement et nécessite une structu-
ration de la politique d’établissement. Elle doit étre partie intégrante de son
projet et doit éviter des séries d’actions ponctuelles juxtaposées. Un travail
d’équipe qui respecte les compétences de chacun est nécessaire.

La cohérence et lefficacité des adultes dans I’établissement est 'une des
conditions essentielles de la prévention. L’appel & des intervenants extérieurs
doit se faire en cohérence avec la politique de 1'établissement. La plus grande
vigilance doit &tre observée par rapport aux messages qui sont donnés aux
éleves. Il est recommandé de proscrire les actions isolées de la démarche de
I’établissement qui démobilisent les équipes.
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En conclusion, tout adulte de la communauté éducative, a la place qui est la
sienne dans la mission qui lui est confiée, doit :

e 8tre attentif aux éleves ;

e les respecter jusque dans leurs difficultés ;

e les entendre ;

e leur venir en aide.

Marie-Claude Romano

Médecin conseiller technique
Service médical de promotion de la Santé de 'académie de Créteil

Jacqueline Baltagi
Médecin conseiller
Ministere de I' Education nationale, de la Recherche et de la Technologie
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Tableau I : Cas publiés d’"Hyperthermie - Rhabdomyolyse

n° observation  Patient Symptomes Analyses Evolution
Référence Sexe, age, de début toxicologiques Enzymes (Ul/])
Pays antécédents (ug/) Imputabilité/
Circonstances gravité
n®1 F 32, E déja Picotements géné- MDMA J1 a4 J 10 rhabdo-
consommeée 2 plu- ralisés, hallucina- H3 " urines : 410 myolyse,
Brown et sieurs reprises et tions visuelles puis CPK 782 & J14, 24
Osterloch, 1987 bien tolérée perte des souvenirs  H6: sang: 7 000, aJ24
aspirat gastrique : (CPK non dosées
USA Consommation en H2 & I'hopital : 1070 avant J14)
couple : 100 & confusion, halluci-
150 mg de MDMA nations, mydriase, J1: urines : 816 J2: CIVD
chacun, avec jus hypersudation, T° J3: leucocytose a
d'orange, son ami, rect 41°6, nystag- cpE:99% de 33000
en bonne santé, la  mus vertical, Rot MDMA J5: ASAT 1820,
transportera rapide-  vifs, p150, TA ALAT 214
ment aux urgences  90/50, RR 36
de P'hopital Sub OAP + hypoxie Eruption d'allure
herpétique
Guérison
18/G4
n°2 F 16, ingestion Convulsions MDMA (Edéme SNC
d'un 1*"¢cp d’E, HO a Phopital: hal-  sang: 424 (scan), CIVD,
Chadwick sensation lucinations visuel- aspirat gastrique : acidose métaboli-
et coll., 1991 de malaise et les, mydriase, agi- 28 000 que, hypoglycémie,
rapide régression tation, décompensation
GB tremblements, T° cardiovasculaire
Ingestion ax 40°, p190, TA aucun autre produit ~ malgré réanimation
d'un 2°cp 80/50 mis en évidence intensive
H2 : T° 42° (ax), H36 : Déces
saignement buccal
H3: coma 18/G6
H4 : TA imprenable, Histologie :
hématémése, réani- anomalie des
mation fibres musculaires
de type I, pas de
rhabdomyolyse
n°3 F19 H2 : vomissements,  MDMA Diurése, sédatif,
diarrhée liquide, sang : 970 régression
Henry et coll,, 2¢p dE coma, T° 39°7,
1992 dans un club p150, | plaquettes, MDA Guérison
{cas 3) ASAT T sang : 50
17164
GB
n°4 H 20 Agitation, p210, TA'  MDMA J21 : Guérison
210/70, hypersuda-  sang: 240
Henry et coll., Ingére 3cp dE tion, T° 40°, rhab- 17/G3
1992 dans un club domyolyse, cytolyse MDA
(cas 4) hépatique, insuffi- sang : 20
sance rénale
GB Amphétamine : 20

MDEA
sang: 0; urines : +
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n°s5

Henry et coll.,
1992

(cas 1)

GB

n°6

Woods et
Henry, 1992

GB

n°7

Screaton et
coll., 1992

GB

n°8

Screaton et
coll., 1992

GB

n°g

Screaton et
coll., 1992

GB

H23
3¢p d'E lors d'une
«rave »

H 20

5cp E pendantune
« rave »

H 19, pas de prise
antérieure I'E

1¥¢p E
dans un dangcing

H 19, jamais d'E
ni autre drogue
connue

1*" ¢p I'E dans un
night club

H 19, prises anté-
rieures de MDMA

Ingestion de 3 cp
d'E dans un dan-
cing

Convulsions

H6 a Phopital : my-
driase, agitation,
RR rapide, p120,
TA 120/60,

T° ax 40°, CIVD,
rhabdomyolyse

H2 aprés inges-
tion : convulsions
pendant 1 h, coma,
mydriase, hyperto-
nie, hypersudation
T° rect 40°, T
41,4°, TA 110/70 -
> 80/30, p170, aci-
dose métabolique,
CPK 774 Ul/l, créat
173 ymoll, coagu-
lation normale
TRT: IT + VA,
Diazepam

TRT : sympt,
Dantrolene

Découvert & l'exté-
rieur d’un dancing,
frappant sa téte
contre le trottoir

HO & I'hopital : T°
43,3°, mydriase,

p160, rigidité + + +,
fracture occipitale

En15mn:
coma + 1T + VA

Confusion et perte
de connaissance

A T'hopital : T° 41°,

rigidité + tachycardie

supravent 180
Soins intensifs

Perte brutale de
connaissance

HO & Phopital ; T°
40°, rigidité muscu-
laire, tachycardie

MDMA
sang : 200

Amphétamine
sang: 100

MDA + + et MDMA
serum : MDA 1510
urines : MDA
48 600
MDMA 500

cp E=MDA + +
et MDMA « EVE »

alcool 0,2 g/l

pas d'autres
produits

MDMA

avec amphétamines
{traces) dans sang
et urines

néant

néant

Insuffisance rénale
aigué, épuration
extra rénale
pendant 20 jours

183 Guétson

18/G4

H12 : rhabdomyo-
lyse +, CPK 15700,
créat 124 ymol/l

H72 : Guérison

18/G4

Réanimation, refroi-
dissement H1 :

T° 38°, saignement
buccal, GIVD,
rhabdomyolyse,
CPK 44500,

créat 250 pmolft
Scanner : hémorra-
gies cérébrales
multiples

Déces
17/G6

IT+ VA

En quelques
heures : CIVD,
rhabdomyolyse
H2: CPK 29700,
fasciotomie

des 2 jambes

Guérison
avec séquelles
(marche difficile + -+)

15/G5

Rhabdomyolyse;
CPK 3940, CIVD
peu marquée
H30 : sort contre
avis médical

Gugrison

15/G3
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n°10

Campkin et
Davies, 1992

GB

n° 11
Barrett 1992
GB

n°® 12
Barrett, 1992
GB

n° 13
Barrett 1993
GB

n° 14

Nimmo et coll,,
1993

GB

n° 15

Logan et coll.,
1993

GB

H 18, utilisations
antérieures d'E

3cp dE
dans la soirée

Non précisé

1op dE

Non précisé

1¢p dE

H 23

1cp
d'E + amphétamine

F 19

E lors d'une
« fave »

H 23

4¢cp d'E avec
amphétamine au
cours d'une soirée

Convulsions, coma
profond, TA 70,
p180, hypersuda-
tion, T® ax 42°
Aux urgences :
Diazépam

Soins intensifs

Non précisé

Signes sympatho-
mimetiques : agita-
tion, spasmes mus-
culaire,
hyperthermie, ta-
chycardie

H3 : convulsions

A P'hopital . agita-
tion, mydriase,
mouvements cloni-
ques, RR 40, p139,
TA 120/80, T° ax

MDMA

sang: 1260
pas d'autres pro-
duits

MDA : non pré-
sente

MDMA
pas de surdosage

néant

MDMA
sang : 200,

Amphétamines
sang: 100

40° pas d'autres pro-
TRT: duits
oxygene + chlorpromazine

p160, TA 85/60,
remplissage et Pro-
pranolol

Soins intensifs

Perte de connais-
sance et convul-
sions

HO & Ihopital ;

coma, opistothonos,

T° 40°

2° crise convul-
sive ; p150, TA
120/80, CPK 4177,
TP 1, acidose mé-
tabolique

TRT : IT + VA, Dia-
zépam, Dantrolene

Perte de connais-
sance dans un
dancing

HO & T'hopital : agi-
tation, tachycardie
160, hyperionie,

MDMA
présence + dans le
sang

MDMA
métabolite (MDA)
dans les urines

pas d'autres pro-
duits

IT+ VA,

inotropes + DOA,
Dantroléne,
rhabdomyolyse,
CPK 9000

H3: .
saignements + CIVD

H5 : Déces
18/G6

CIVD, rhabdomyo-
lyse, atteinte foie,
insuffisance rénale,
hémofiltration

Evolution ?

16/G4

TRT : Dantroléne et
régression des
symptdmes en 3h

Guérison

14/G4

[T+ VA

H12 : acidose
métabolique,
saignements,
oligurie,
rhabdomyolyse
CPK 6000 & J2
CIVD, atteinte foie
et rein, hémofiltra-
tion jusqu'a J21

J33: Guérison

17/G4

Scan : cedéme
cérébral

H10 : T° normale,
régression des
symptomes

J3: sort des soins
intensifs

Guérison

18/G4

En 45 mn : Dantro-

lene, T° |, 38°

2° accés : hyper-

thermie répondant

bien au Dantroléne,

IV + VA, hypo TA
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n° 16 H 20, prises d'E

bien tolérées de-
Tehan et coll., puis 18 mois
1993

Ingestion de 2 cp

GB d'E, de méme que
son copain, qui
seront bien tolérés
par ce dernier
Tests halothane et
caféine : négatifs
(pas de sensibilité
a I'hyperthermie

maligne : HMN)
n° 17 H20
Webb et Prise non précisée
Williams, 1993
B
n° 18 H 16
Watson et coll., E pris dans un
1993 night club
GB

TA 170, mydriase,
conscience fluc-
tuante, T° ax 41,7°
puis 42°, acidose
métabolique, hy-
poxie

TRT : Diazépam,

Dantroléne, Labéta-

lol

Soins intensifs

Perte de connais-
sance a l'extérieur
d'un night club

HO & Phopital : stu-
peur, agitation + +,
hypersudation, my-
driase, hypertonie,
RR T, TA 80, p180
a 200, T° 39,6°
->40,2° (rect.)
acidose métaboli-
que

Soins intensifs

Rapidement :
agressivité
tachycardie & 180,
TA 94/50,
Diazépam

Soins intensifs

en raison

de la tachycardie,
acidose
meétabolique,
sédation +1T + VA

Amené aux urgen-
ces dans le coma:
hypotension, tachy-
cardie ventriculaire,
RR rapide, acidose
métabolique, T°
centrale > 42°,

MDEA (EVE)
dans le sang, l'as-
pirat gastrique, les
urines

Amphétamines :
280 dans le sang;
présence dans les
urines et I'aspirat
gastrique

MDMA
dans le sang et les
urines

pas d'autres pro-
duits

MDMA

recherche positive
dans le sang

et les urines

avec bas débit car-
diaque traitée par
inotropes + H4 :
apyrexie et hémo-
dynamique cotrecte
J2 : thabdomyolyse,
(CPK 7 540)

J3 : extubation, état
confusionnel

5 Gugrison

18G4

IT + VA,

lyse thérapeutique
%/" 4 39° puis %T
rapidement
Dantroléne : T° 38°
apres 30 mn ;

T° 37,3° aprés 2 h
H4 : apyrexie,
régression des
symptomes

H7: CIVD

H16 : correction de
I'acidose, inotro-
pes +

J2: T créat

(173 pmoll)

J5: CPK 59700
J6 : sort des soins
intensifs

J11: sort de
Fhopital

18/G4

H5: 40,2°, p170,
TA 150/70, hypersu-
dation, mydriase
TRT : Sédation, T°
T = Dantroléne

(2 injections effica-
ces)

H12: CIVD, hypo-
glycémie,

CPK 8410, inotro-
pes +

J7 : extubation,
EEG anormal

J 36 séquelles SNC
18/G5

En quelques
heures : CIVD
fulminante, hypoTA
(Noradrénaline),
hémofiltration
(hyperkaliémie),




n° 19

Watson et coll.,
1993

GB

n° 20

Watson et coll.,
1993

GB

n° 21

Watson et coll.,
1993

GB

n° 22

Watson et coll,,
1993

GB

n° 23

Watson et colt.,
1993

GB

H23

ingestion

de plusieurs doses
d'E avec un peu
d'alcool,

danse continue

H 18

ingestion de cp et
danse pendant 5 h

H 26

ingére des cp d'E
pour les cacher
lors d'une perquisi-
tion de la Police

H 20

Ingére plusieurs cp
d'E les heures
précédentes

sans danser

F23

Danse ++
pendant 36 h
aprés ingestion
d'un demi cp d'E

K 7,8 mmol/l,
convulsions

TRT: IT + VA, Dia-
zépam, Dantroléne
90 mn plus tard :
T® normale,

CPK 47 000

Convulsions pen-
dant 30 sec, vomis-
sements. A Parrivée
aux urgences :
apyrexie, hypersu-
dation, agitation,
coma, RR rapide,
acidose métaboli-
Que marguée

(pH 6,96)

TRT T+ VA

Vomissements,
hallucinations,

se sent chaud.

Un ami 'améne
aux urgences

HO & Fhopital :
hyperthermie a 41°,
RR rapide, acidose
modérée, agitation,
coma, hypertonie
TRT : Dantroléne

Amené par la po-
lice aux urgences
car : obnubilation,
vomissements,
coma vigile, rigidité
musculaire, T° ax
40°, acidose méta-
bolique, convul-
sions généralisées
TRT : Diazépam,
Dantrolene

Se présente aux
urgences pour :
crampes dans les
jambes, cépha-
lées + +, T° 40,5°
TRT : Dantrolene,
T° { normale

Soins intensifs

Admise en orthopé-
die pour fracture
cheville droite avec
déplacement, dou-
leurs musculaires
diffuses, CPK 48

MDA
dans le sang et les
urines

MDA

dans le sang, les
urines et les vomis-
sements

MDA
dans le sang et les
urines

MDA
dans le sang et les
urines

Analyse des cp:
MDA seulement

MDA
dans le sang et les
urines

créat 477 pymol/|

J6 : Déces
Autopsie : cedéme
cérébral

18/G6

J2 : extubation,
créat

200 pymol/l, CPK
2822

J3: sort de I'hopital

Guérison

17/G4

H1: T° normale

JletJ2:
surveillance,
CPK 2480

18/G3

Dans Pheure : re-
prend conscience,
T° normale,

CPK 7000, créat

373 pmolfl

H 72 : sori contre
avis médical

1 mois plus tard :
créat normale

Guérison

18/G4

CPK 190, complica-
tion : pneumopathie
lobaire inf. droite,
antibiotiques

H 48 : sort contre
avis médical

Guérison

18/G4

J1: observation et
surveillance

J2 :-infervention
chirurgicale sans
comnplication

15/G3
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n° 24

Walsh et coll.,
1994

GB

n° 25

McCoy et coli.,
1994

Irlande

n° 26

O'Dwyer et coll.,

1995

Irlande

n® 27

Lehman et coii,,

1995
GB

H 20

Découvert dans
une « rave » in-
conscient

H 23, guantités
modeérées de tabac
et alcoo!, pas d'an-
técédents allergi-
ques, 2 AG bien
{olérées, consom-
mateur d'E

Derniere prise d'E,
48 h avant anesthé-
sie genérale

H 17

Ingestion d'1 cp d'E
au cours d'une
« rave »

H 36, prise dE
antérieure bien
tolérée

Dans un dancing,
le soir du jour de
fan, 1¢cp

d'E + 2 bieres

Eau bue en grande
quantité pendant la
nuit

Hypersudation, néant
rigidite, conscient

mais amnésique

des événements
Amené a ['hopital :
convulsions généra-
lisées,

vomissements + fausses
routes, coma, tris-

mus + +, T° ax 42°,
p180, TA 140/60,
mydriase

Opération pour néant
fracture cheville
AG : Fentany! Pro-
pofol, Isoflurane,
NO +oxygene
Pendant AG : T°
38,9°, spasme des
masseters, hyperto-
nie des membres
supérieurs, satura-
tion a 98 %, aci-
dose métabolique
{pH 7,28)

Rapidement : perte MDA

de connaissance sang: 300
Urgences hopital :
agitation, hypersu-
dation, hallucina-
tions visuelles,
p165, TA 80/60, RR
30, T° 40° (rect),
mydriase, nystag-
mus vertical,
hypertonie + hyper
Rot, hypoglycémie
TRT : oxygene,
remplissage Vx,
dextrose, Dantro-
léne, Labétalol
Soins intensifs

MDMA : néant

MDMA
sang: 130
urines : MDA +

Dans le night club :
crises convuisives
A I'hopital :

T° 36,2°, coma
profond, 2 crises
convulsives,
vomissements,
perte des urines,
fausse route pou-
men gauche,

Na 115, CPK 1572,
GB 14800, pH 7.5,
Fi 02 97 %,
coagulation
normale

TRT : Cotrection
électrolytique,

Détresse respira-
toire, intubation
avec halothane
(bien toléré), aci-
dose métabolique,
K 6,1 mmol/l
TRT : refroidisse-
ment + Dantroléne
+ antibiotiques

J4 : Guérison
14/G4

TRT : refroidisse-
ment, Dantrolene,
T° T 39,1°, p150,
bronchospasme

Guérison

13/G4

IT+ VA,
Dantroléne (x 2)
H4 : T° 38° p118,
TA 120/70,
inotropes +
J2aJ4a: CIVD
J4 a J6 : rhabdo-
myolyse

(CPK 20 000),
atteinte hépatique
J1 a J5: atteinte
rénale modérée

Guérison

18/G4

T° ax 39,7°

H18: { fidvre,
coma moins
profond

H30: CPK 81900,
ALAT 132, aligurie
(DOA +),

CPK 84 800,
myoglobinurie

En 48 h : régression
Guérison

18/G4
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n° 28
Box et coll,,
1997

GB

n° 29

Dar et McBrien,
1996

GB

n°® 30
Coore 1996
GB

F 30

Premier cp d'E
ingéré avant une
« rave »

A bu beaucoup
d'eau

H 17, prises anté-
rieures + +

Amené aux urgen-
ces apres avoir été
expulsé dun night
club ol il avait
ingéré 10 cp d'E et
alcool

F 18, aucune dro-
gue, traitée par
fluoxétine pour
dépression depuis
8 mois

Premier cp d'E
ingéré dans un
night club

antibiotiques
H12: coma,
RR 32, Fio2d
90 %, T° 39°,
polyurie 51/12 h
CPK 2461,
osmolalité,

plasma 259 mmol/l,

urines 153 mmol/,
Na urines
26 mmolfl

H4 : malaise

H5 : perte de
connaissance

et convulsions
genéralisées

H5 h 30 a hopital :

confusion, agitation,

coma, convulsions
T° 34°, p80,

TA 110/70 Babinski

bilatéral

Na 117 mmolfl,

K 3,1 mmolfi
urines diluées + +

Aux urgences :
confusion,
agressivité +
hypersudation,
TO ax 41°, pi78,
TA 120/70,
mydriase, rigidité,
coma vigile
TRT : refroidisse-
ment, Dantroléne
Détresse respira-
toire IT + VA

BAV 2° degré
(sonde EES)

Soins intensifs

Vomissements,
crampes dans les
jambes, hallucina-
tions visuelles

A Thopital : hyper-
sudation, agitation,
tremblements,

T° 40,3° Rot Vifs,
TA 100/60, p140,
mydriase, créat

204 umolf, T° T43°

TRT:

néant

MDMA

a lautopsie
sang: 2300

foie : 1200 pglkg

alcool 0,78 g/t &
f'entrée a I'hdpital

pas d'autres
produits

MDMA et MDA
dans les urines

MDA
sang : 246

refroidissemant + Dantroléne

Soins intensifs

H24 : T° 39°,
convulsions,
rhabdomyolyse,
CPK 16 670,
urines diluées + +,
myoglobinurie

Evolution ?

14/1G4 (7

Dantroléne +,

T° 42°, IRA, choc
cardiogénique,
CIVD, acidose
métabolique, hyper
K (73 mmol/)

H6 : Décés
Autopsie : OAP,
histo

poumons compati-
ble avec abus
d’'amphétamine

18/G6

Convulsions
généralisées

IT +VA

H7 : T° 38°, CIVD,
ictere,

ALAT 1523,
rhabdomyolyse,
(CPK 170 000)

J8: Déces
Autopsie : nécrose
foie (+ cholestase)
et pancréas,
rhabdomyolyse

18/G6

331

ANNEXES



ANNEXES

Ecstasy, des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

332

n° 31

Cox et Williams,
1996

GB

n° 32

Hall et coll.,
1996

GB

n° 33

Fineschi et
Masti, 1996

Italie

H 22

(75 kg - 1m73),

en bonne santé,

2 joints avant la

« rave » puis alcool
et 2,5cp d'E pen-
dant la soirée

H 26, trauma lom-
baire accidentel
1an auparavant —
paraplégique

E quelques fois
bien tolérée

1 cp d'E avec des
copains et rentre
chez lui, pas d'ef-
fort musculaire
important

H20

1cp d'E dans une
discotheque avec

des copains puis

rentre chez lui

Comportement bi-
zarre puis sort en
courant de la

« rave »

Crise de spasmes
musculaires avec
violents tremble-
ments puis « s'en-
dort »

Retour en car:
vomissements,
tremblements, hy-
perventilation

A I'hopital : convul-
sions, RR 60, p160,
T° 41,8°

Rapidement : ma-
laise, obnubilation,
convulisions

A I'ndpital : convul-
sions, coma. T°® 41°
TRT : Diazépam,
Dantroléne

Soins intensifs

A 2 h du matin, il
dit & sa mere qu'il
se sent fiévreux (T°
ax 40°), va se cou-
cher

MDMA

sang : 555 ; aspirat
gastrique : 2090 ;
urines : 14 300

MDEA

sang : 490 ; aspirat
gastrique : 250 ;
urines : 69 000

MDA
sang : 240 ; aspirat
gastrique : 111 ;
urines : 750

Amphétamine : 0

A l'autopsie : sang
fémoral

MDMA : 430
MDEA : 300
MDA : 250

Pas de cp pour
analyse

néant

MDMA et MDEA
sang: 185 et 1596
présence + + de
ces 2 substances
dans les urines, la
bile et les viscéres
analysés

Acidose métaboli-
que sévere + +
CIVD

H17 : Deces

Autopsie (+ 36 h) :
OAP, hémorragies
disséminées,
cedéme central

18/G6

Etat épileptique.
vomissements,

lyse +IT +V, refroi-
dissement, Dantro-
|ene, inotropes +
H12: CIVD, T¢
normale

H24 : rhabdomyo-
lyse

(CPK 555 000),
oligurie, SDRA
H36 : ectopies vent
H48 : insuffisance
hépatique

J4 : créat 450 pmol/l

J17 : Guérison

15/G4

Le lendemain a
midi, retrouve mort,
du sang + + sur
T'oreiller

Déces

Autopsie : aspect
de CIVD

16/G6
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n° 34

Demirkiran et
coll., 1996

USA

n° 35

Murthy et coll.,
1997

GB

F 19

Haschich occasion-
nellement, pas
d'autres produits

Aprés une journée
de ski, prend 1 cp
dE

H21

Ingestion de 7 cp
dE+2g
amphétamine + alcool
au cours d'une
«rave », danse + +

15 mn aprés : nau-
sées, vomisse-
ments, diarrhée,
désorientation,

somnolence

A I'hdpital : tachy-
cardie, mydriase,
Na 120 mmol/l,
CPK 3960, T° 37°
Soins intensifs :
convulsions pen-
dant le transport,
TA 123/72,
p100/120, RR
20/24, T° 38,5°,
piloérection, Rot
vifs, rhabdomyolyse
TRT : Dantroléne,
Bromocriptine

Malaise

Urgences hépital :
coma, hypertonie,
hypersudation, T°
41° (ax), RR 42,
p170, TA 85/60
TRT: 1T + VA
Soins intensifs : T°
42°

Dantrolene, refroi-
dissement

MDMA
sang et urines :
présence

MDA
urines : présence

Pas d'autres
drogues

MDMA
sang : 290

MDA
sang : 100

J4 : consciente,
diplopie, CPK
71760, ALAT 413,
ASAT 819

J7 : natrémie
normale

J11 : régression
vertiges, vision trou-
ble, tremblements,
sort de I'hdpital
J21: EEG ondes
lentes, bi occipita-
les, quelques rares
pointes ondes

Guérison + séquelles

18/G5

H2 : myoglobine
dans urines (DOA)
H4 ; CIVD modé-
rée ; hypercalcémie
H6 : OAP, sur-
charge liquidienne,
Inotropes + Gluconate
Ca IV régression
OAP

J2 ; coma,

ictére + oligurie,
hémodialyse

J12: conscient
(+1T)

De J1 2 J16: rhab-
domyolyse (CPK
130000 a J10)
J26 . OAP (nécrose
myocardique)

J37:

EMG = nécrose
musculaire

Jusqu'a J50, insuffi-
sance hépatique

J80: Guérison
amaigrissement + +
1 an plus tard, re-
prend son travail

18/G4
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n° 36

Montgomery et
Myerson, 1997

GB

n° 37

Williams et
Unwin, 1997

GB

n° 38

Williams et
Unwin, 1997

GB

F 25, E de temps
en temps, bien
tolérée

Ingestion de 3 cp
dE

H 33

En vacances en
Australie, ingestion
d'un quart d'E avec
alcool et danse
pendant plusieurs
heures

F 25, bonne santé

1¢p d°E + alcool
dans une « rave »

H4 : perte de
connaissance,

convulsions généra-

lisées

A T'hopital : agita-
tion, tachycardie
155, T° rect 41,9°,
TA 120/40,
glycémie 7,2 mmol
TRT : refroidisse-
ment, Diazépam,
Dantroléne 20 mn
plus tard : T° 40,4°

H7 : diarrhées,
douleurs musculai-
res

J1aJ3: T dou-
leurs, urines noires,
pas d'hyperthermie

Consultation médi-
cale : CPK 9200,

ASAT 212, tachy-
cardie

Hospitalisation ?

Rapidement : perte
de connaissance
Urgences hdpital :
convulsions, T°
41,9°

TRT : Dantroléne,
inconsciente
Soins intensifs

néant

néant

néant

2° injection
Dantroléne

90 mn aprés T°
38,5°, glycémie
4,3 mmol/l

H8 : hypoglycémie
(0,6 mmolfl), rhab-
domyolyse, CIVD

Guérison

15/G4

J4: CPK 112 000

J9 . régression:
lente, rhabdomyo-
lyse

J30: CPK (nommale,
pas d'atteinte Enale

Guérison

14/G4

Hypoglycémie
Scan normal

CIVD, rhabdomyo-
lyse, (CPK 99 700)
J8: CPK 11 000
J15: CPK 300, pas
d'atteinte rénale

Guérison

15164
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Tableau Ii : Cas publiés d’hépatites avec syndrome d’Hyperthermie - Rhabdo-

myolyse
n° observation  Patient Symptomes Analyses Evolution
Référence Sexe, 4ge, clinigues et toxicologiques
Pays antécédents paracliniques (ugh) Imputabilité/
Circonstances gravité
Bilirubine : pmol/f
Enzymes : Ui/l
Créatinémie ; pmol/|
Urée : mmol/l
n° 39 H19, usager régu- Hopital : T° 42°, MDMA J1 aJ6: VA, nor-
lier IE coma, hypoTA sang: 380 malisation de la
Ellis et coll,, (90 max) coagulation pla-
1996 3cp dFE ingérés TRT:IT+VA Dan- MDA quette T, bilirubine
au cours troléne sang: 30 max 287
(cas 5) dune «rave » 3mglkg/2 h, biliru- J15: bilirubine 1
bine 120, TP 4, 56, PBH non faite
GB CPK 23000
H12: CIVD, Guérison
ASAT > 5000
1714
Service hépatologie
n° 40 F 21 Hopital : convul- MDMA J4 : greffe du foie
sions répétées, T° sang: 110
Henry et coll,, Plusieurs cp d'E 41°, p170, TA J18: Rejet
1992 lors dune « rave » 170/110, mydriase,
CIVD, rhabdomyo- Déces
GB lyse, insuffisance
rénale aigué, hépa- I8/G6
tite fulminante
n° 41 F 21 H6 : convulsions MDMA J4: greffe du foie
A I'hdpital : coma sang: 110
Ellis et coll,, E + 18D au cours profond, T° 41°, urines ; 40 J13: Décés (sep-
1996 d'une soirée CPK 4710, ASAT sis}
{cas 1) 3940, bilirubine 25, - Pas d'autres pro-
CivD duits Histologie :
GB Scan : cedéme hépatocytes dilatés
cérébral avec infiltrat grais-
Insuffisance hépati- SeuX microvacuo-
que aigué laire, absence de
réaction inflamma-
toire
18/G6
n° 42 H 21, ni alcool, ni Perd connaissance  Test immuno chimi-  Régression sponta-
drogue en dansant, convul-  que: Amphétamine  née

lizermans, 1993

Hollande

Premier cp d'E lors
d'une « rave »
+ danse

sions, difficultés
respiratoires, T°
39° créat 174, urée
6, ALAT 1100,
ASAT 1020, LDH
1590, GGT 15,
CPK 1142, coagu-
lopathie

et dérivés . positif

J10: Guérison

17/G4
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n° 43
Jones et coll.,

1994
(cas 2)

GB

F 18, prend régu-
lierement E + alcool

Dans une «rave »
aprés la prise d'E
habituelle

En dansant :
convulsions
A I'hopital : coma

profond, pneumo-
pathie d'inhalation,
acidose métaboli-
que, K 2,5, tachy-
cardie 180, IT + VA,
T° 42° {rect), oligu-
rie créat 190,

urée 6

MDMA et/ou MDA
urines : MDA + +
+ amphétamines

(CG/SM)

Présence de ben-
zodiazépine

Pas d'autre dro-
gues

J2: insuffisance
hépatique avec
ictere

J3: ALAT 1530,
GGT 30, Ph alc
127, CPK

50 000 troubles
mineurs de la coa-
gulation

Guérison

17/G4
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Tableau 11 : Cas publiés d’hépatites isolées

n° observation  Patient Symptdmes Analyses Evolution
Référence Sexe, age, clinigues et toxicologiques
Pays antécédents paracliniques (ug/) fmputabilite/
Circonstances gravité
Bilirubine : mmol/l Sérologie
Enzymes : Ul/l
Créatinémie, NH3 :
pmol/l
n® 44 H 29, a utilisé déja  Ictére progressif, néant Lente régression en
7fois de PE, autres  hépatite cholestati- 3 mois
Henry et coll,, produits : cannabis,  que avec tedemes  Sérologies négati-
1992 (cas 1) cocaine et psilo- et ascite ves Guérison
GB cybe {champignon {hépatite A (IgG +) 13/G3
hallucinogéne) B négatif) —
n® 45 H 19 Depuis 15 jours : néant Régression lente
syndrome d'allure
Henry et coll., Prise d'un ¢p d'E, grippale avec diar- Sérologies négati- +J15: ASAT 350,
1992 (cas 2) 3 semaines aupara-  rhée, ictere pro- ves (hepatites A et GGT 68, bilirubine
vant gressif, ASAT B) 91, Ph alc 220
GB 1509, GGT 103,
bilirubine 170, 13/G3
Ph alc 369
n° 46 H 19, E déja uti- Depuis 7 jours : néant Greffe du foie
lisé, pas d'autre ictére progressif,
Henry et coll,, drogue vomissements, Sérologies négati- Guérison
1992 (cas 3) bilirubine 400, ves
Pris il y a une se- confusion, hépatite (hépatites A, B et 13/G5
GB maine pour sortir fulminante C)
n°47 F 27, stop drogue A chaque prise : Sérologies négati- Guérison
IV depuis hépatite ves
Henry et coll., > bans (3 épisodes), biliru-  (hépatites A, B et 16/G3
1992 (cas 4) bine 400 C)
E pris &
GB 3 occasions
n° 48 H 20, usage heb- lctére progressif, néant Régression
domadaire d'E de- bilirubine 40, hépa- :
Henry et coll., puis 10 mois tomégalie doulou- Sérologies négati- Guérison
1992 (cas 6) reuse ves (hépatites A et
B) 13/G3
GB
n° 49 H 19, consomma- Prurit, ictére pro- néant Régression lente
teur d'E ayant aug-  gressif, ASAT 659,
Henry et coll, menté les doses bilirubine 181, Ph Sérologies négati- Guérison
1992 (cas 7) depuis 3 mois a alc 276 ves
4 cp par semaine (hépatites A et B) 13/G3
GB
n® 50 F 27, stop drogue Plusieurs icteres néant Hépatite aigué
IV depuis 2 ans, récidivant 1 & 2 se- PBH : infiltrations
Shearman et pas d'alcool, usage . maines aprés cha- . Sérologies: négati- fobaires et portales
coll., 1992 dE que prise d'E, i¢- ves de cellules mononu-
fere, ALAT 1717, (hépatites ABC, cléées d'éosinophi-
GB 1a2cpdE GGT 50, Phale EBV, CM, HIV, Jes au niveau des
439, bilirubine 471 Figvre Q...) espaces - portes
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n° 51

Gorard et coll.,
1992

GB

n® 52

De Man et coll.,
1993

Hollande

n° 53

Oranje et coll,,
1993

Hollande

n° 54

Deltenre et coll,,
1994

Belgique

n° 55

lizermans et
coll.,, 1993
(cas 2)

H 20, prend de I'E
depuis 3 mois (1 &
2 cp par semaine
soit env.

20 cp/3 mois), pas
de drogue 1V, peu
d'alcool, pas de
voyage & l'étranger,
pas de paracétamol

Demiére prise il y
a un mois

F18,1a2¢cp dE
chaque week-end
pour sortir

F 25, peu d'alcool,
pas de transfusion,
pas de drogue 1V,
2 tatouages an-
ciens, contraceptif
oral, E depuis

2 mois

Demier cp d'E pris
ity a 10 jours

H 22, E depuis

6 mois. Toutes les
semaines depuis 2
& 3 mois, rétinoides

Derniére prise d'E
ily a 19jours

F 18, ni alcool, ni
drogue

1a2cpdE
chaque semaine

Depuis 3 semai-

nes : nausées, ano-

rexie, urines fon-
cées Hopital :
ictére, T° 37°, bili-
rubine 131, ASAT
2050, Ph alc 201,
éosinophilie 8 %

J7 : bilirubine 330,
TP

A Phopital (HO) :
ictére, anorexie,
ALAT 1020, ASAT
1360, GGT 208,
bifirubine 450

A hopital : depuis
3 jours : ictére,
asthénie + +, pas
de fiévre, bilirubine
329, ASAT 529,
ALAT 1157, écho
foie normale

Hépital pour fatigue
quelques semaines
avant examen et
analyses (RAS
Hopital pour ictere,
hépatomégalie,
bilirubine, ALAT
3390, ASAT 1 570,
GGT 160, Phalc
266

Depuis 6 semai-
nes :

fatigue + ictére,
ascite, encéphalo-
pathie (1),

Sérologies négati-
ves (hépatites
AB,C, CMV, EBV)

Pas d'anticorps
antinucléaires ni
antimuscle lisse
M6 : hépatite C
négative

néant

Sérologie négative
(hépatites)

néant

Sérologies négati-
ves

(hépatites ABCE,
HSV, CMV, toxo-
plasmose, EBV...)
M6 : hépatite C
négative

néant

Sérologies négati-
ves

(hépatites ABC,
CMV, EBY, HIV),

anticorps (-} cerulo-

plasmine normal

Hépatite C reste
négative

néant

Causes communes
d'hépatites exclues

Régression
spontance

Récidive 4 mois
plus tard aprés une
nouvelle prise d'E

16/G4

Hépatite aigué
PHB : infittrat de
cellules mononu-
cléées surtout, et
d’éosinophiles

Régression lente en

6 mois

15/G4

Hépatite aigué
PBH : infiltrat portal
et lobulaire de cel-
lules mononucléées
et surtout d'éosino-
philes

H8 : hépatite fulmi-
nante

Régression lente en
2ois

14/G4

Hépatite aigué
PBH : infiltrat lym-
phocytes, histiocy-
tes et éosinophiles
dans les espaces
périportaux et péri-
lobulaires, dépdt
biliaire

Régression a J10

15/G4

Hépatite aigué

PBH : infiltrat in-
flammatoire portal
avec neutrophiles et
eosinophiles

Regression (ictere
1 mois, enzymes
2 mois)

15/G4

Hépatite aigué

2 mois a I'hopital
J60 : sort avec
encéphalopathie (1)
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Hollande

n° 56
lizermans et
coll., 1993
(cas 1)

Hollande

n® 57

Khakoo et coll.,
1995

GB

n° 58
Dykhuizen et
coll., 1995 (cas
1)

GB

n° 59
Dykhuizen et
coll., 1995
(cas 2)

GB

depuis 6 mois

F 24, 1¢cp dE tous
les 15 jours depuis
4 mois

F 22, peu d’alcool
1¢p d'E par se-
maine depuis

4 mois, pas
d'autres drogues

H 24, diabéte 1D ni
toxicomane ni ho-
mosexuel, pas de
transfusion ni
voyage !

Lors d'une sortie

avec des copains,
E mis a son insu
dans sa biere

H 22, pas de dro-
gue IV, cannabis,
transfusion 3 ans
avant non homo-
sexuel, pas de
voyage

Alcoo! avec E 4 se-

maines avant

bilirubine 480, Ph
alc 30, ALAT 1360,
ASAT 1025, LDH
543, GGT 20, NH3
94, facteur V :

24 %, TP 36 %

Malgre fatigue et
douleurs abdomina-
les, continue &
prendre E

Hopital : insuffi-
sance hépatique
subaigué,
encéphalopathie
(1), ascite, coagu-
lopathie, bilirubine
445, ASAT 436,
ALAT 540, NH3
112, facteur V 24 %

Depuis 1 mois :
ictére fongant, sel-
les décolorées Ho-
pital : hépatoméga-
lie, pas d'ascite,
pas d'encéphalopa-
thie, bilirubine 53,
ASAT 2314,

Phalc 145

Agitation, nausées,
hypersudation J3 :
ictere progressif
Hépital :

somnolence, ano-
rexie, nausée, vo-
missements, T°
normale

J5 : bilirubine 346,
ASAT 950, Phalc
251

84 : Somnolence,
prurit, inconfort
abdominal

S5 : ictere progres-
sif sans fievre, hé-
patomégalie, biliru-
bine 137, ASAT
748, Ph alc 216

néant

Causes habituelles
d'hépatites exclues

néant

Sérologies négati-
ves
(hépatites A, B et
C)

néant

Sérologies négati-
ves (hépatites ABC,
CMy, EBY)
Anticorps

Anti muscle lisse
positif

Anti nucléaire : 0
Anti mitochondrie :

néant

Sérologies négati-
ves

(hépatites ABC,
CMV, EBY)
Anticorps négatifs

Guérison
(6 mois + tard)

14/G4

Hépatite aigué, ag-
gravation
neurologique + greffe
de foie 16 jours
apreés ; sort de 'ho-
pital

Guérison

14/G5

Hépatite aigué
PBH1 : ésions
aigués avec hépa-
tite chronique ac-
tive, cholestase et
prolifération canali-
culaire, infiltrat avec
éosinophiles, réci-
dive aprés E

PBH 2 : fibrose ex-
tensive avec quel-
ques signes de
régénération

16/G5

M1 : régression
lente

M4 : examens biolo-
giques normalisés,
hépatite C négative,
anticorps antimuscle
lisse négatif

Guérison

14/G4

Aggravation ictére,
bilirubine 371, ASAT
1410

TRT : cortic. pen-
dant 10]

M3 : examens nor-
maux,

hépatite C négative

Guérison

14/G4
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n°® 60
Dykhuizen et
coll., 1995 (cas
3)

GB

n° 61

Ellis et coll.,
1996

GB

n® 62

Ellis et coll.,
1996 (cas 3)

GB

n° 63

Ellis et coll.,
1996 (cas 4)

GB

n° 64

Ellis et coll.,
1996 (cas 6)

GB

H 23, pas de dro-
gue iV, non homo-
sexuel, pas de
transfusion ni
voyage

4 ¢cp d'E + alcool

chaque week-end
depuis 1an

F 18
E régulierement et

continué malgré
ictere

F 36
1ep dE (J)

F21,1a5c¢cp dE
chaque week-end
depuis 4 mois

H 22, usage régu-

lier IE et amphéta-

mines

Depuis 1 mois :
malaise, anorexie,
prurit, urines noires,
selles décolorées,
bifirubine 75, ASAT
639, Ph alc 265,
GGT 395

Depuis 1 mois :
ictére progressif,
hilirubine 277,
ASAT 15758 +3:
bilirubine 452,
ASAT 3160, TP
J{lgal} Hopital :
encéphalopathie (11}
aggravation :

IT + VA,

Echo : petit foie,
nécessité d'une
greffe en urgence

Depuis 6 jours :
nausées, douleurs
dorsales, vomisse-
ments, ictére pro-
gressif

J10 & I'hopital

J20 : encéphalopa-
thie, ascite, biliru-
bine 406, ASAT
828, Phalc 90,
GGT 78, IT+ VA
Greffe urgente

Depuis 6 semai-
nes : malaise, vo-
missements, incon-
fort abdominal,
selles décolorées
palpation douiou-
reuse, bilirubine 44,
ASAT 760, Ph alc
149

Echo : calculs biliai-
res

Depuis 7jours :
malaise, nausées,
urings foncées,
selles décolorées,
ictére progressif
Hbpital : bilirubine
311, ASAT 1161,
Ph ale 173, GGT
169, instabilité gly-
cémie Echo : nor-
male

néant

Sérologies négati-
ves (hépatites ABC,
CMV, EBY)

Anticorps négatifs

Sérologies négati-
ves

(hépatites ABC,
CMV, EBY)

néant

Sérologies négati-
ves

néant

Sérologies négati-
ves

néant

Sérologies négati-
ves

Hépatite aigué
PBH : hépatocytes
avec

vacuoles + infiltrat
des espaces portes
par cellules mono-
nucléées (lymphocy-
tes et éosinophiles)
S5 examens nor-
maux

Guérison 14/G4

Coma + HTIC, su-
rinfection

Décés avant de
pouvorr disposer
d'un foie compatible

14/G6

J25 : greffe du foie,
ASAT T 820, aggra-
vation, sepsis

J25: Décés

14/G6

Régression en 2 se-
maines

PBH :

Hépatite + infiltrat
éosinophiles

Guérison

14/G4

Hépatite aigué
PBH : hépatocytes
vacuolés avec infil-
trat des cellules
mononuciéées et
éosinophiles
Guérison

13/G4
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n° 65

Ellis et coll.,
1996 (cas 7)

GB

n° 66

Elfis et coll.,
1996 (cas 8)

GB

n° 67

Fidier et coll.,
1996 (cas 1)

GB

n°® 68

Fidler et coll,,
1996 (cas 2)

GB

F 22, E depuis
6 mois

F24,2a4dcpdE
chaque week-end
depuis 6 semaines

2 mois de vacances
aux Caraibes

H 19, consomma-
tion d'E les same-
dis depuis 5 mois,
augmentation des
doses 0,5¢p a 4cp
puis 2 fois par se-
maine, pas d'alcool,
ni drogue IV

F 18, ni alcool ni
drogue IV

Depuis 3 mois
prend E, d'abord
0,5¢p puis 10p et
1,5 op depuis

2 jours

Depuis 3 semai-
nes : ictére pro-
gressif, nausées,
vomissements
Hopital : bilirubine
129 15 jours plus
tard : encéphalopa-
thie (1), bilirubine
343

Service spécialisé :
aggravation TRT :
transplantation d'un
lobe gauche

Hopital des Carai-
bes pour ictére,
bilirubine 407, Ph
alc 295, ASAT 721,
GGT 123

Retour GB : Ser-
vice spécialisé
encéphalopathie

(I

Nausées, urines
foncées, ictére pro-
gressif

Hopital : bilirubine
131, ALAT 745, Ph
alc 180

Ictére progressif,
urines foncées Hb-
pital : bilirubine 96,

ALAT 2 435, Ph alc

1786, écho normale

Sérologies négati-
ves : hépatite B, A
(lgM = 0), C, EBVY,
CMv

Sérologies négati-

ves (hépatites ABC,

CMV, EBV)

Hépatite aigué

Transplantation ef-
fectuée mais sepsis

1 mois aprés trans-
plantation :

Décés

13/G6

Greffe foie, foie
disponible en 48 h
S5 retour & domi-
cile

Gusrison

13/G5

Hépatite aigué

PBH + régression
en 6 semaines
Nouvelle consom-
mation d'E prove-
nant d’un autre
pourvoyeur, récidive
Régression en 2 se-
maines, reprend

3 E/fsemaine, ASAT
340

16/G5

Régression en 3 se-
maines

Nouvelle prise E
0,5 cp par semaine
pendant 2 mois puis
2¢cp et 2 jours
aprés : récidive +
encéphalopathie +
hépatomégalie +
ascite et cedémes,
hépatite aigué,

PBH +

TRT : corticoides,
régression en 3 se-
maines a 'arrét d'E

16/G4

341
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n° 69

Chenard Neu et
coll., 1996

(cas 17)

France (Clichy)

n° 70

Chenard Neu et
coll., 1996 (cas
18)

Suisse

n°7

Erhard 1997
(dans Brauer)

Allemagne
n° 72

Brauer et coll.,
1997

Allemagne

n°73

Pereira et coll.,
1997

GB

H 33, consomma-
tion dE

(2 ou 3 fois seule-
ment) et de co-
caine

H 19 ans, consom-
mation quelque fois
dE

H 18, consomma-
tion d'E depuis
plusieurs mois

F 18, E depuis
2 mois

Ingére 1 ¢p dE lors
d'une soirée techno

F 23, consomma-
tion d'E

lctére, encéphalo-
pathie 1V, bilirubine
642, CIVD, TP
10 % créat 89

Pas de prodromes,
ictere progressif
J15: encéphalopa-
thie 1, bilirubine
6500, CIVD, TP
18 %, IT + VA,
créat 74
Transplantation
dun foie auxiliaire,
reste dépendant de
la greffe 5 mois
aprés

Insuffisance hépati-
que progressive
Hépatite fulminante

Léthargie, ictére
coagulopathie en

8 jours aprés la
prise, encéphalopa-
thie, insuffisance
hépatique, bilirubine
263, aggrava-

tion + +

Hépatite fulminante,
bilirubine 263,
ALAT 1530, NH3
186

Bilirubine 320,
ASAT 370,
encéphalopathie (Il
puis 1), coagulopa-
thie

néant

Foie natif 80 %

nécrose, avec évo-

lution fibrosante

néant

Foie natif 50 %

nécrose, avec évo-

lution fibrosante

MDMA
non retrouvée lors
de la greffe

Sérologies négati-
ves

Transplantation foie
auxiliaire
Dépendant

de la greffe

18 mois apres

A long terme :
Guérison

15/G5

Evolution & long
terme connue par le
Pr. Hadengue (H&-
pital Cantonal Ge-
neve) : M6 aprés la
greffe : derniere
PBH, fibrose sé-
quellaire En Janvier
1998 : arrét de l'im-
muno supression,
atrophie du greffon

Guérison

15/G5

Transplantation d'un
foie auxiliaire

Guérison

15/G5

Greffe & J10
S6: sort de I'hépital

Guérison

15/G5

Greffe foie auxiliaire
sepsis

J31: Déces
15 /G6




Annexes

Tableau IV : Cas publiés d’hyponatrémies

n° observation  Patient Symptomes de Analyses toxicolo-  Evolution
Référence Sexe ége, début giques
Pays antécédents m, Na, K: mmol/l {Tv1])] (Enzymes : UI/)
Circonstances
Imputabilité/
gravité
n° 74 F17 H4 : 3 crises MDMA A domicile : méme
convulsives en 2h urines : état, ne répond pas
Maxwell et coll.,  Premiére prise de puis s'endort (1) posiif + MDA aux ordres simples,
1993 (cas 1) 15¢cp dE H9 & 'hopital : sang : négatif {li- T° 37°, Na 130,
coma vigile mite = 10) H54 : régression

GB

n° 75

Maxwell et coll.,
1993 (cas 2)

GB

n°76
Satchell et
Connaughton,
1994

GB

F 17, E déja pris et
bien toléré

1cp dE et

danse + + pendant
la soirée boit envi-
ron 5 litres d’eau

F 24

1cp d'E avec un
peu d'alcool au
cours d'une

« Fave »

Observation : pen-
dant 12h, attitude
éveillée, ne répond
pas aux questions,
ne reconnait per-
sonne, catatonie,
état stuporeux, sort
de I'hopital

S'endort (1)
jusqu'au lendemain
aprés midi, est
découverte agitée,
incontinente, en
coma vigile

J1 & I'hopital : dans
la soirée ne répond
pas aux questions,
état stuporeux,
catatonie, pas de
fievre, mydriase,
Nat18, Mg 0,64,
osmolalité plasma
247, urines 970,
QT (0,46

H6 : crise convul-
sive généralisée
pendant 5 mn, sui-
vie de vomisse-
ments

A I'népital : confu-
sion, irritabilité,
tachycardie, my-
driase, hypersuda-
tion, agitation, T°
3g°

H6 : coma (scanner
normal), Na 120, K
33

Pas d'autres pro-
duits

MDMA
sang : 50
urines : positif

Pas d'autres pro-
duits

H10: MDMA
sang: 50

Amphétamine
sang: 6

des symptdmes
Guérison

{7/G4

H18 : ECG normale,
régression my-
driase, reprend
conscience, amné-
sie s'étendant sur
40h

Guérison

17/G4

TRT : correction de
I'hyponatrémie

J2 : reprise cons-
cience

CPK 10 000

J3: CPK > 30000
J4: CPK > 40 000
puis &

J6 : Guérison

343
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n° 77
Kessel 1994

GB

n° 78

Box et coll,
1997

GB

n° 79

Matthai et coll.,
1996 (cas 2)

GB

n° 80

Matthai et coll,,
1996 {cas 1)

GB

n° 81

Cregg et coll.,
1996

Irlande

F 23, prises anté-
rieures d'E bien
tolérées

1cp d'E a 23h,
1 bouteille de vin
quelques heures
avant

F 30 ans

Premier cp dE
ingéré avant une
«rave», a bu
beaucoup d'eau

F16

Soirée prend
MDMA + alcool va
se coucher

F15

Dans une soirée ol
a circulé MDMA,
alcool et amphéta-
mine (Amnésique
des faits ?)

F 17, bonne santé

Dans une soirée
privée, ingére 2 cp
d’E (Dove : dessin
tourtereile), décou-
verte a |'extérieur
de la maison

Boissons ?

H8 : vomissements
puis s'endort (1)
H18: pleure, ne
reconnait plus per-
sonne

H24 a Phopital :
stupeur, catatonie,
incontinence

uri naire, mutisme,
mydriase, Na 123

H4 : malaise

H5: perte de
connaissance et
convulsions généra-
lisées

H5h30 a Phopital :
confusion, agitation,
coma, convulsions,
T°34°, p80, TA
110/70 Babinski
bilatéral, Na 117, K
3,1, urines di-
luées + +

H15: découverte
comateuse

+ mouvements dys-
toniques, agitation,
pas de fievre, Na
112

Scan : cedéme
cérébral moyen
CPK 1157

H18 : crise convul-
sive

A Thépital : coma,
hypertonie, mouve-
ments dystoniques,
pas de fiévre, hy-
per sudation, Na
119, Na urine 6,
CPK 3249

Au cours de la
soirée : perte bru-
tale de connais-
sance

A 'hopital : coma
profond,

apnée + cyanose,
hypothermie 32,4°,
Na 118, K 2,7,
glycémie

22,7 mmol/l, pH
6,8, hypoxie, aci-
dose mixte, cedéme
puimonaire

H24 : CPK 2506

néant

néant

MDMA

urines : présence
aspirat gastrique :
présence

MDMA
urines : présence

Réaction immuno-
chimique positive
aux amphétamines

Régression des
signes en 12h, am-
nésie totale de la
nuit précédente

Guérison

15/G4

H24 . T° 39°,
convulsions, rhab-
domyolyse, CPK
16 670, urines di-
luées + +, myoglobi-
nurie

Evolution : non pré-
cisée

14/G4 (9)

Réanimation

H 24 : correction
électrolylique, re-
prend conscience,
amnésie antéro et
retrograde

Guérison

17/G4

Correction électroly-
tique en 24h

Reprise de cons-
cience

Guérison

17/G4

Réanimation en
48h : correction
ionique et acido-
basique, coma .
profond + mydriase
Scan : cedéme cé-
rébral

Diabete insipide
H72 : mort céré-
brale

Déceés

16/G6
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n° 82

Holden et Jack-

son, 1996
GB

n °83

Nuvials et coll.,
1997

Espagne

n° 84

Parr et coll,
1997

Australie

F 20, prises anté-
rieurs d'E

Prise d'1 cp dE
lors d'une « rave »,
boissons abondan-
tes sur les conseils
de son entourage

F 20 E
depuis 5 mois

0,5¢cp d'E, 2 soirs
de suite + danse.
Rentre chez elle

F 15, bonne santé

Vers minuit, ingére
1 cp d'E au cours
d’une soirée de
danse, boit de 'eau
pour éviter hyper-
thermie selon
conseils

Rapidement : stu-
peur, incontinente,
crise convulsive
H9 & Phopital :
prostration en posi-
tion de Bouddha,
peu de réponse
aux ordres, a la
douleur, paroles
incompréhensibles
mydriase, pas de
figvre, Na 112,
osmolalité sérum
238, urines 256 Na
urine 112, HAD
4,5 pmolfl Scan :
cedéme cérébral

Lendemain matin ;
ne se réveille pas,
coma, vomisse-
ments, pas de fie-
vre, mydriase, Na
119, CPK 373,
acidose métaboli-
que

Scan SNC : RAS
TRT: Cl Na IV

H5 : vomissements,
puis confusion,
mouvements
convulsifs

H10 : perte de
connaissance
brutale + arrét res-
piratoire alors
qu'elle descend des
escaliers (environ
12 minutes d'apnée
et d’hypoventilation
en attendant les
secours), tachycar-
die, pouls présent,
iT+VA

Hépital

MDMA
urines : positif

MDMA
urines : +

MDMA

sang: 50

urines ; 430

sur prélévement &
J3

Réanimation,

IT + VA,

Mannitol, corticoides
24 : Na 120, exiu-
bation

J4: Na 131

Guérison

M2 : « Flash-back »,
anxiété

[71G4

H48 : correction,
hypoNa, reprend
conscience, amné-
sie de la soirée
avant hospitalisation

Gugrison
17/G4

Soins intensifs, Na
125, CPK 384,
cedeme cérebral,
QAP, réanimation
intensive efficace
mais mort cérébrale

{7/G8
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Ecstasy

Des données biologiques et cliniques aux contextes d’usage

Lecstasy (MDMA) est un produit de synthése qui s’est répandu en Europe
depuis les années 1980, tout d’abord en Angleterre et plus récemment en
France. Elle est le plus souvent prise par de jeunes adultes lors de soirées fes-
tives, pour ses propriétés psychostimulantes et empathiques. Mais 'ecstasy
(MDMA) est une substance qui peut entrainer des désordres graves pour la
santé. Hyperthermies s’accompagnant de défaillances viscérales multiples et
encéphalopathies hyponatrémiques peuvent apparaitre deés la premiére prise
chez certains individus, et conduire rapidement au décés. Des hépatites et des
troubles psychopathologiques sont également décrits chez les consommateurs
réguliers d’ecstasy.

Un groupe multidisciplinaire d’experts réunis par 'INSERM s’est livré 4 une
analyse critique de la littérature scientifique et médicale pour déterminer I'im-
putabilité de 'ecstasy (MDMA) dans les différentes manifestations patholo-
giques, et pour mettre en lumiére les mécanismes d’action de la molécule au
niveau du systéme nerveux central. Le groupe d'experts a également tenté
d'évaluer, a travers les données disponibles, I'importance de la consommation
d’ecstasy en France et d’en préciser les contextes d’usage.

Si l'utilisation d’ecstasy chez les jeunes s'inscrit bien dans le contexte plus
général de consommation de substances psychotropes, elle prend néanmoins
une dimension particuliere par le fait que le simple usage, indépendamment
de tout abus, constitue a lui seul un risque pour la santé.
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