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Psychobiologie chez l'animal

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

Potentialités toxicomanogènes de la MDMA

Une substance potentiellement toxicomanogène présente deux grands types
de propriétés qui peuvent être étudiées chez l'animal: des propriétés discrimi­
natives (effets subjectifs, perception de l'état interne) et des propriétés renfor­
çantes (effets susceptibles d'initier et de maintenir un comportement).

Propriétés discriminatives

Une modification de l'état interne du sujet, provoquée par l'administration
d'une substance pourra être perçue par lui et différenciée de l'état interne
produit par un autre produit. Ce phénomène de discrimination de drogue
(<< drug discrimination learning », DDL) peut être étudié chez l'animal (pi­
geon, rat, singe).

Le principe de l'épreuve comportementale est le suivant: l'animal apprend à
effectuer une certaine réponse comportementale (coups de bec ou appuis sur
le levier de gauche) quand il reçoit 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
l'appui sur le levier de gauche sous l'effet de la drogue et sur le levier de droite,
en son absence, est récompensée par l'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 71



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

sont alternées. C'est donc l'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 à remplacer la drogue A,
de référence (celle utilisée au cours de l'acquisition) par la drogue B que l'on
veut étudier. Si la drogue B appartient à la même catégorie chimique que la
drogue A, elle produira le même état interne et donc un pourcentage de
réponses correctes identiques à celui de la fin de la phase d'acquisition. Cette
capacité à identifier comme semblables deux substances (deux stimuli) traduit
une généralisation des effets d'une substance à une autre. L'autre concept de
base est celui de discrimination (d'où le nom de cette épreuve) qui correspond
à la capacité à différencier deux stimuli, c'est-à-dire deux substances entre
elles, en provoquant deux réponses différentes.

Il est possible d'étudier des stimuli de nature différente (deux substances
appartenant à des catégories chimiques différentes), mais également d'inten­
sité différente (même produit administré à des doses différentes).

La procédure de blocage consiste à 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
entraîne un comportement de l'animal équivalent à celui sous sérum physio­
logique. Cette procédure permet d'envisager des mécanismes d'action ou des
effets thérapeutiques éventuels.

L'épreuve de discrimination de drogue, chez l'animal, permet d'évaluer des
sensations, des effets subjectifs chez un sujet qui, bien sûr, ne peut pas les
communiquer verbalement. Chez l'homme, en pharmacologie clinique, le
sujet doit répondre à un questionnaire sur les effets subjectifs d'une ou plu­
sieurs substances (discrimination ou généralisation verbale). C'est une procé­
dure voisine de celle utilisée chez l'animal.

Les données obtenues montrent que la 3,4-méthylènedioxyméthamphé­
tamine (MDMA) et l'un de ses principaux métabolites, la 3,4-méthylène­
dioxyamphétamine (MDA), entraînent une discrimination de drogue chez
l'animal par rapport au sérum physiologique (Glennon, 1989; Glennon et
coll., 1992). C'est aussi le cas de plusieurs analogues de la MDMA, tels que la
MDEA (N-éthyl-3,4-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 énantiomères de ces
deux molécules. Les effets de la (+ )MDMA généralisent avec ceux de la
(-)MDMA et de la MDA (Baker et coll., 1995). Cependant, les effets de la
(+ )MDMA sont plus puissants que ceux de la (-)MDMA. Ils interviennent
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ceux de la (-)MDMA. La (+ )MDMA (1,25 mg/kg) entraîne une discrimina­
tion de drogue lorsqu'elle est administrée 20 minutes avant l'épreuve, mais
non 90 minutes avant, contrairement à la (-)MDMA (Broadbent et coll.,
1992 j Baker et coll., 1995).

Effets de type hallucinogène et neurotransmission S-HT

Les effets de type hallucinogène semblent surtout être produits par la (-)MDA
qui présente une généralisation avec le LSD et la mescaline. Par contre, la
(+ )MDA, la (+ )MDMA et la (-)MDMA n'entraînent une généralisation
qu'avec la mescaline (Callahan et Appel, 1988).

Il semble que ces effets de type hallucinogène soient produits par une libéra­
tion de sérotonine (récepteurs 5-HT). D'une part, la MDMA, la (+ )MDMA
et la (-)MDMA entraînent 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 après
déplétion de la sérotonine (Schechter, 1991a). Enfin, il a été montré que ces
effets s'exercent en agissant sur plusieurs types de récepteurs, tels que les
récepteurs 5-HT2, 5-HT3 et 5-HTl A- La discrimination avec la MDMA est
bloquée par la pirenperone (antagoniste 5-HT2)' le zacopride et le LY 278584
(antagoniste 5-HT3 ), et le NAN 90 (antagoniste 5-HTlA) (Glennon et coll.,
1992 j Schechter, 1997).

Effets psychostimulants et neurotransmission dopaminergique

La (+ )MDA entraîne des effets de généralisation partielle avec l'amphéta­
mine et la cocaïne (Broadbent et coll., 1989). Il semble que la MDMA
possède des propriétés amphétaminiques qui puissent être mises en évidence
dans certaines circonstances. Ces effets apparaissent après ceux de type séro­
toninergique. Ainsi, la discrimination de drogue avec la MDMA est bloquée
par l'halopéridol (antagoniste dopaminergique) lorsque celui-ci est adminis­
tré 105 minutes avant la session, mais pas 20 minutes avant. De plus, la
déplétion des systèmes sérotoninergiques fait apparaître une généralisation
entre les effets de la MDMA et ceux de l'amphétamine qui n'existait pas
auparavant (Baker et Makhay, 1996). Cette déplétion en sérotonine qui peut
être reproduite par une prise chronique de MDMA, démasque les effets
dopaminergiques de la MDMA.

Enfin, lorsque l'animal a été entraîné à discriminer les effets de la fenfluramine
(libération de 5-HT) et ceux de l'amphétamine (libération de dopamine), la
MDMA à faibles doses (0,25 mg/kg) induit un choix à 50 % sur le levier
correspondant à l'amphétamine alors qu'à fortes doses (2 mg/kg), elle en-
traîne un choix à 89 % sur le levier fenfluramine (Schechter, 1997). 73
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Propriétés renforçantes

Il faut rappeler que le comportement est contrôlé par ses conséquences. Toute
réponse comportementale qui aura des conséquences favorables pour l'indi­
vidu, se verra renforcée, c'est-à-dire verra sa probabilité d'occurrence aug­
mentée. Les stimuli renforçants du comportement peuvent être d'origine
externe ou interne (c'est le cas des drogues). Les effets de la drogue, en
modifiant l'état interne du sujet, seront perçus comme agréables ou désagréa­
bles et seront, en conséquence, recherchés ou évités. Cet état interne peut
être étudié chez l'animal en association avec un lieu (conditionnement de
place) ou avec une réponse (autostimulation électrique intracrânienne ou
autoadministration) .

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

Le principe est le suivant: lorsque l'état interne d'un animal est associé à un
environnement particulier, il présentera soit un comportement d'approche
vis-à-vis de cet environnement s'il s'agit d'un état interne perçu comme
agréable, soit un comportement d'évitement ou d'aversion si cet état interne
est perçu comme désagréable. Par exemple, l'animal séjournera plus long­
temps dans un compartiment où il a reçu une injection de cocaïne ou de
morphine en comparaison du temps passé dans un compartiment associé à
une administration de sérum physiologique.

Les données obtenues dans cette épreuve montrent que la MDMA (2 et
6,3 mgfkg) entraîne 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 systèmes dopaminergiques dans la mesure où
d'une part, il est toujours présent après 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 entraîne une aversion de place
(Marona-Lewicka et colL, 1996). Cependant, la préférence de place induite
par la MDMA peut être supprimée par un antagoniste 5-HT3 , le MDL 72222
(Bilsky et Reid, 1991). Il faut ajouter que les antagonistes 5-HT3 suppriment
également le conditionnement de place à la morphine, la nicotine et l'am­
phétamine. L'atténuation du relargage de dopamine par le COS 10746B
bloque le conditionnement de place entraîné par la MDMA et la cocaïne
(Bilski et coll., 1998).

Autostimulation électrique intracrânienne

Les animaux sont capables de s'autostimuler électriquement certaines structu­
res cérébrales appartenant à ce qu'il est convenu d'appeler le système 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 suggère que la MDMA augmente la capacité à ressentir des effets

74 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 toxicomanogènes chez l'homme. L'autoadmi­
nistration d'une substance par l'animal constitue donc un bon index de ses
potentialités toxicomanogènes chez l'homme.

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

Outre des effets potentiellement toxicomanogènes directs, la MDMA pour­
rait indirectement favoriser les effets de substances toxicomanogènes recon­
nues. Ainsi, un traitement subchronique avec la MDMA induit une augmen­
tation des effets de la cocaïne sur la libération de dopamine dans l'accumbens
(Morgan et coll., 1997). Or la stimulation de l'activité dopaminergique dans
l'accumbens est l'une des caractéristiques neurobiologiques majeures de la
plupart des substances toxicomanogènes (cocaïne, amphétamine, nicotine,
héroïne, alcooL). Ce phénomène, 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 l'objet que de peu de travaux. Les processus
attentionnels n'ont été explorés qu'à travers l'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 très peu bénéficié de l'apport majeur des sciences cognitives au cours de
ces dernières années.

Attention et filtrage sensoriel

L'étude des capacités de filtrage sensoriel peut être réalisée au moyen d'une
technique dite d'inhibition par pré-stimulation (<< Prepulse Inhibition »,

PPI). La plupart des mammifères, y compris l'homme, exposés à un stimulus
sonore soudain et intense, réagissent par une réponse de sursaut. L'amplitude
de cette réponse peut être 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 dès
la première présentation de la combinaison pré-stimulus/stimulus. Une des
caractéristiques majeures de cette procédure d'inhibition par pré-stimulation
réside dans le fait qu'elle peut permettre des comparaisons inter-espèces.
Contrairement à beaucoup de procédures expérimentales, elle peut être appli-
quée de façon quasi identique chez le rat et chez l'homme. La réponse de 75
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sursaut qui est mesurée est toutefois différente. Chez le rat, c'est le mouve­
ment de l'intégralité du corps qui est prise en compte alors que, chez l'homme,
c'est généralement le réflexe palpébral qui est mesuré par électromyographie.

Chez l'homme, cette inhibition par pré-stimulation est perturbée en cas de
schizophrénie et, chez l'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, entraînent une
perturbation des PPI auditifs et visuels (Mansbach et coll., 1989 j Padich et
coll., 1996 j Kehne et coll., 1996). Cet effet n'est pas bloqué par un antago­
niste dopaminergique (halopéridol), mais par un antagoniste 5-HTzA (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-HT1A, 5-HTlB, et 5-HTzA/zc
(Rigdon et Weatherspoon, 1992 j Sipes et Geyer, 1994).

Apprentissage et mémoire

En raison de l'implication des systèmes sérotoninergiques dans les processus
d'apprentissage et de mémoire, l'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 l'œil chez le lapin (Gormezano, 1994 j Kirkpatrick-Steger et
coll., 1991, 1992 j 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
à une modification de la perception sensorielle, comme cela a déjà été rap­
porté avec certaines substances hallucinogènes.

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 à un
blocage pharmacologique surajouté de l'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 j

Frederick et coll., 1995a). Plus surprenant, une administration répétée avec
des doses croissantes de MDMA pendant 14 jours aboutit à des effets compor­
tementaux plus faibles qu'après une injection aiguë (Frederick et coll.,
1995b).

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

La MDMA et ses analogues, MDA, MDEA, MBDB, augmentent l'activité
locomotrice (Callaway et coll., 1990, 1991b; Gold et coll., 1988). Cette
stimulation de l'activité est plus importante après l'administration de
(+ )MDMA qu'après 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 entraînent essentiellement une modification de la structure du
comportement locomoteur, sans hyperactivité importante. La (+/-)MDMA
et la (+/-)MBDB modifient à la fois la structure et l'activité comportemen­
tale. Enfin, la (+ )MDMA et la (+/-)MDEA augmentent l'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-HTlB et 5-HT2 (Callaway et coll., 1992 ; Paulus et
Geyer, 1992). La présence d'un transporteur de la sérotonine (5-HTT) fonc­
tionnel est indispensable à l'induction de l'hyperactivité par la MDMA (Ben­
gel et coll., 1998).

L'augmentation de l'activité locomotrice est encore accrue après des injec­
tions répétées de MDMA (2 à 7,5 mgfkg) pendant 6 à 12 jours (Spanos et
Yamamoto, 1989). Ce type de sensibilisation est classiquement observé avec
l'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 entraînés par la MDMA
qui ont fait l'objet du plus grand nombre de travaux. Les modifications
endocriniennes ont surtout été analysées au niveau de l'axe corticotrope et de
la sécrétion de prolactine.

Thermorégulation

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

Température corporelle, température ambiante et activité

La question s'est posée de savoir si la mort provoquée par un «coup de
chaleur », après consommation d'ecstasy au cours d'une « rave party», était
due à un effet combiné de l'hyperthermie, de la température ambiante et de
l'effort physique de la danse. 77
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La cinétique comparée des effets de la MDMA chez l'animal a permis d'ex­
clure certaines relations de cause à effet entre ces paramètres. Il a été ainsi
possible de montrer que l'hyperthermie provoquée par la MDMA ne résultait
pas d'une augmentation de l'activité motrice, mais dépendait de la tempéra­
ture ambiante.

La MDMA (5 à 7 mg/kg) produit une hyperthermie chez le rat lorsque celui-ci
est placé à une température ambiante de 24 oc. Il s'agit d'un effet bloqué par
les antagonistes sérotoninergiques 5-HT2 (kétansérine et miansérine). Lors­
que l'animal est placé à une température ambiante de 11°C, la MDMA
provoque au contraire une hypothermie (Dafters, 1994 j Gordon et coll.,
1991). Dans les deux cas, la MDMA entraîne une hyperactivité locomotrice.

En fonction de la dose de MDMA (10 mg/kg et au-dessous), l'hyperthermie
peut être précédée d'une hypothermie (McNamara et coll., 1995a). Cette
hypothermie résulterait d'une stimulation des récepteurs 5-HTlA et, après
désensibilisation de ces récepteurs, l'augmentation de la neurotransmission
5-HT entraînerait une hyperthermie médiée par la stimulation des récepteurs
5-HT2' Il a été également suggéré que les femelles étaient plus sensibles aux
effets hyperthermiques de la MDMA que les mâles, mais ces résultats nécessi­
tent d'être confirmés (McNamara et coll., 1995b).

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

Hyperthermie et neurotoxicité

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

Ainsi, un abaissement de la température ambiante à 6 oC empêche l'action de
la MDMA sur les concentrations cérébrales en tryptophane hydroxylase (en­
zyme de synthèse de la 5-HT). L'hypothermie seule ne modifie pas les concen­
trations en tryptophane hydroxylase. L'hypothèse envisagée pour expliquer
ces effets est que l'hypothermie, en diminuant le métabolisme, réduit la
production de radicaux libres. En faveur de cette hypothèse, l'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 entraînent une hypother­
mie atténuent les effets de la MDMA sur la déplétion en 5-HT. C'est le cas
d'un antagoniste NMDA (la dizolcipine), qui n'est toutefois plus neuropro­
tecteur si les rats sont maintenus à une température supérieure à 38,4 oC
(Farfel et Seiden, 1995). Des résultats similaires ont été obtenus avec l'a­
méthylparatyrosine, la kétansérine, l'éthanol, le pentobarbital, le diéthyldi­
thiocarbamate et la d-fenfluramine (Malberg et coll., 1996 j Miller et Q'Cal-

78 laghan, 1994).
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Enfin, un stress de contrainte qui entraîne une hypothermie, est également
neuroprotecteur vis-à-vis de la MDMA (Miller et O'Callaghan, 1994).

Effets hormonaux

Plusieurs systèmes hormonaux sont sous le contrôle de l'activité sérotoniner­
gique. La MDMA, par l'intermédiaire de son action sur la neurotransmission
sérotoninergique, modifie l'activité de l'axe corticotrope, du système rénine­
angiotensine et de la prolactine. Ces modifications hormonales peuvent être
utilisées comme des marqueurs fonctionnels d'un changement plus ou moins
durable de l'activité sérotoninergique centrale.

Axe corticotrope

La MDMA (3 à 20 mg/kg) augmente la sécrétion de corticotrophine
(ACTH) et de corticostérone chez l'animal (McNamara et coll., 1995c j

Nash et coll., 1988 j Series et coll., 1995). Cet effet est provoqué par la
sérotonine, car d'une part, il est bien connu que la sérotonine stimule le
fonctionnement de l'axe corticotrope et d'autre part, ces effets sont bloqués
par les antagonistes 5-HT2 (kétansérine et miansérine) et la fluoxétine qui
bloque la capture de la MDMA par les neurones 5-HT.

La MDMA entraîne une diminution des récepteurs aux corticostéroïdes (ty­
pe 1 et II) dans certaines régions cérébrales, comme le striatum et l'hippo­
campe (Lowy et coll., 1989 j Yau et coll., 1994).

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

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

Enfin, l'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 à la
dose de 5 mg/kg (Burns et coll., 1996). Cette augmentation, associée à l'élé-
vation des concentrations d'aldostérone précédemment décrite, peut être à 79
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l'origine de l'hypertension et de l'augmentation de la soif observée chez les
consommateurs d'ecstasy. L'augmentation de rénine/angiotensine et d'adols­
térone peut également être secondaire à l'hypovolémie et l'hyponatrémie
induite par la MDMA.

Prolactine

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

Quelques jours après l'administration d'une dose unique (20 mgfkg) 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 à des animaux n'ayant pas reçu de
MDMA. Cet effet est encore observé 8 mois après la dernière injection de
MDMA (Poland et colL, 1997).

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

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

L'étude du phénomène de sensibilisation directe (pour la même substance) ou
croisée (pour d'autres substances) mérite d'être menée. Une administration
répétée de MDMA pourrait conduire à des effets très augmentés de la MDMA
elle-même ou d'autres substances telles que les molécules toxicomanogènes.
De telles sensibilisations croisées ont été clairement démontrées entre nico­
tine et cocaïne, cocaïne et alcool... Elles pourraient rendre compte, au moins
en partie, du phénomène de polytoxicomanie.

Il est bien connu que les effets d'une substance sont très différents selon que le
sujet la consomme volontairement ou selon qu'il la reçoit passivement, par
exemple administrée par un expérimentateur. Il convient de compléter les
études d'autoadministration chez l'animal par l'analyse de l'initiation et du

80 maintien de ce comportement, et d'examiner les conséquences d'un sevrage
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après une prise prolongée de MDMA. Pour le moment, les travaux sont
insuffisants pour démontrer que la MDMA est susceptible d'engendrer un
phénomène de dépendance chez l'homme.
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