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Effets neurotoxiques
chez l'homme

Si la neurotoxicité de la 3,4-méthylènedioxyméthamphétamine (MDMA,
ecstasy) semble bien établie chez l'animal, il n'en est pas de même chez
l'homme puisque les effets aigus ou chroniques de la MDMA n'ont fait l'objet
d'aucune étude systématique. Les données actuellement disponibles provien­
nent essentiellement de récits de cas uniques. Diverses réactions adverses ont
ainsi été attribuées à l'utilisation de MDMA, incluant: attaques de panique,
troubles dépressifs, suicides, troubles du comportement, flash-backs, troubles
psychotiques. La MDMA a également été impliquée dans la survenue de
complications organiques: rhabdomyolyse, coagulation intravasculaire dissé­
minée (CIVD), insuffisance rénale aiguë, 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 l'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 décès attribués à
l'utilisation de MDMA ont largement contribué à 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 à la MDMA, syndrome
sérotoninergique et syndrome malin des neuroleptiques

De nombreuses publications ont documenté le tableau clinique du syndrome
d'intoxication à la MDMA (Demirkiran et coll., 1996). Les symptômes les
plus fréquents associent: altération de l'état mental (agitation, hallucina­
tions), convulsions, hyperthermie, hypo ou hypertension, tachycardie, my­
driase, rigidité, coagulopathie et rhabdomyolyse. Plus rarement, peuvent être
observés une insuffisance rénale aiguë, un syndrome de sécrétion inappropriée
d'hormone antidiurétique (SIADH) ou des perturbations hépatiques. L'évo­
lution de ce syndrome est très variable: sur 26 cas répertoriés par Demirkiran
et coll. (1996), on note 12 cas de décès, 12 cas de guérison complète, et 2 cas 87
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Tableau 5.1 : Effets induits par l'utilisation de MDMA (d'après Cohen et Coco­
res, 1997).

Intoxication aiguë Manifestations psychologiques Complications organiques
et/ou comportementales

Dilatation pupillaire Anxiété Insuffisance rénale aiguë

Céphalées Attaques de panique Hémorragie

Nystagmus Désorientation Convulsions/Crises épileptiques

Dyspnée Psychose Hépatite

NauséesNomissements Paranoïa Rhabdomyolyse

Tachycardie Dépression Hyperthermie

Vision trouble Hallucinations Hypertension

Maux de reins Idées suicidaires Attaque d'apoplexie

Trismus/ Bruxisme Fluctuations de l'humeur Incontinence

Hypertonie Stupeur catatonique Coma

Transpiration Dépersonnalisation CIVD

Xérostomie Déréalisation Anémie aplasique

de guérison partielle. Une des caractéristiques du syndrome d'intoxication à la
MDMA est la rapidité d'installation des symptômes, ceux-ci apparaissant
15 minutes à 6 heures après l'ingestion de la drogue. La sévérité du tableau
clinique et l'évolution ne semblent corrélées ni à 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 même, 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 l'inverse, plusieurs publi­
cations font état de décès chez des sujets avec un taux plasmatique de MDMA
relativement bas, de 0,05 à 1,26 mg/l (Dowling et colL, 1987 j Chadwick et
coll., 1991 j Campkin et Davies, 1992 ; Henry et colL, 1992). On ne peut
donc parler ici d'« overdose ». Ces données suggèrent l'existence d'une sus­
ceptibilité individuelle extrêmement variable, peut-être génétiquement dé­
terminée, aux effets toxiques de la MDMA. Demirkiran et colL (1996) évo­
quent l'hypothèse de «métaboliseurs lents» qui pourraient être
génétiquement prédisposés au développement de tels effets.

Le syndrome d'intoxication à la MDMA a de nombreux symptômes 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 à l'augmentation de la transmis­
sion sérotoninergique dans le système nerveux centraL Il résulte générale-

88 ment de l'utilisation de molécules sérotoninergiques (en particulier de type
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antidépresseur), seule ou associée à des inhibiteurs de la monoamine oxydase
(Sternbach, 1991; Lane et Baldwin, 1997). Le syndrome malin est une
complication rare, mais particulièrement redoutée, pouvant survenir avec
n'importe quel neuroleptique (mis à part peut-être la chlorpromazine), quelles
qu'en soient la voie d'administration et la posologie (Levenson, 1985). Clini­
quement, le syndrome d'intoxication à la MDMA apparaît, pour certains
auteurs, plus proche du syndrome sérotoninergique (rapidité d'installation des
symptômes, hyperréflexie, diarrhée, rigidité modérée en dépit d'une élévation
significative de l'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 frontières 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 à l'utilisation d'agents
sérotoninergiques (Halman et Goldbloom, 1990).

Tableau 5.11 : Syndrome d'intoxication à la MDMA, syndrome sérotoninergi­
que et syndrome malin des neuroleptiques.

Intoxication par la MDMA*
(Demirkiran et coll., 1996)

Mode d'installation

rapide (15mn-6h)

Symptômes essentiels

agitation/hallucinations
convulsions
hyperthermie
hypo ou hypertension
tachycardie mydriase, rigidité
coagulopathie rhabdomyolyse

Symptômes conditionnels

insuffisance rénale aiguë, SIADH,
perturbations hépatiques

* 26 cas répertoriés.

Syndrome sérotoninergique
(Sternbach, 1991)

Mode d'installationn

rapide (qq h.)

Symptômes

agitation .
confusion/hypomanie
myoclonies
hyperréfléxie
transpiration
frissons
tremblements
diarrhée
incoordination
fièvre

Syndrome malin des neurolepti­
ques (Levenson, 1985)

Mode d'installation

progressif (3-9 jours)

Symptômes essentiels

fièvre
rigidité
Îactivité créatine kinase

Symptômes conditionnels

tachycardie hypo ou hypertension ta­
chypnée altération de la conscience
transpiration hyperleucocytose

Hypothèses physiopathologiques

Les hypothèses physiopathologiques avancées pour expliquer le syndrome
d'intoxication à la MDMA résultent à la fois des effets connus de la MDMA 89
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sur les systèmes monoaminergiques centraux et des parentés cliniques obser­
vées entre le syndrome d'intoxication à la MDMA, le syndrome sérotoniner­
gique et le syndrome malin des neuroleptiques.

L'hypothèse 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, entraînant une augmentation de la
concentration de sérotonine dans la fente synaptique. Chez l'animal, cet effet
apparaît dans les minutes qui suivent l'administration de la MDMA, et est
maximal en 1 à 3 heures (White et coll., 1996). Comme le syndrome séroto­
ninergique, le syndrome d'intoxication à la MDMA pourrait ainsi être lié à
l'activation des récepteurs sérotoninergiques 5-HTlA et 5-HT2 (Lane et Bald­
win, 1997). Deux cas de syndrome sérotoninergique authentiques liés à l'uti­
lisation de la MDMA associée à un inhibiteur de la monoamine oxydase
(phénelzine) ont été publiés (Smilkstein et coll., 1987; Kaskey, 1992). Cer­
tains auteurs avancent l'hypothèse 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 à la MDMA (Friedman, 1993). Par ailleurs, certaines études suggèrent
l'existence d'un dysfonctionnement du système sérotoninergique dans le syn­
drome malin des neuroleptiques (Tollefson et Garvey, 1984; Nisijima et
Ishiguro, 1990).

Pour d'autres auteurs, le système dopaminergique pourrait être également
impliqué dans la survenue de ces trois syndromes. Si les effets de la MDMA
sur la dopamine apparaissent variables, l'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 à une dysrégulation dopaminer­
gique (Levenson, 1985). Aussi, pour Ames et coll. (1993), le syndrome
d'intoxication à la MDMA, le syndrome sérotoninergique et le syndrome
malin des neuroleptiques, pourraient constituer les variantes cliniques d'un
« spectre » d'effets secondaires commun à l'ensemble des molécules affectant
l'équilibre de la balance sérotonine/dopamine.

Comme pour le syndrome malin des neuroleptiques, la parenté du syndrome
d'intoxication à la MDMA avec le coup de chaleur et l'hyperthermie maligne
est enfin également discutée (Screaton et coll., 1992). L'efficacité du dantro­
lène dans le syndrome d'intoxication à la MDMA (Singarajah et Lavies,
1992) et dans l'hyperthermie induite par la 3,4-méthylènedioxyamphétamine
(MDA) (Woods et Henry, 1992) est un argument indirect en faveur de ce
rapprochement. Dans cette perspective, est évoquée l'hypothèse d'une pertur­
bation du métabolisme cellulaire du calcium et de l'AMP cyclique dans les
fibres musculaires. L'existence d'une myopathie mitochondriale, génétique­
ment déterminée et cliniquement silencieuse, pourrait alors favoriser la surve-

90 nue du syndrome d'intoxication à la MDMA (Lamer, 1993).
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Plusieurs cas de potentialisation possible par les inhibiteurs de monoamine
oxydase (IMAO) de la survenue d'un syndrome sérotoninergique après la
prise d'ecstasy ont été rapportés (Smilkstein et coll., 1987; Kaskey, 1992).
D'ailleurs, Kokotos-Leonardi et Azmitia (1994) ont montré que la MDMA
inhibe la monooxydase de type A, ce qui conduit à 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 après la prise d'ecstasy. Le scanner céré­
bral et l'angiographie carotidienne confirment l'existence d'un infarctus dans
le territoire de l'artère cérébrale moyenne (Manchanda et Connolly, 1993).
Dans un autre cas, le tableau clinique associe une céphalée frontale et des
vomissements apparus une heure après l'ingestion d'un comprimé d'ecstasy.
L'examen neurologique, réalisé 10 jours plus tard, révèle une hémiparésie
droite. Le scanner cérébral montre une hypodensité dans la région striatocap­
sulaire, correspondant à un infarctus (Hanyu et coll., 1995). Enfin, dans le
troisième cas, le sujet présente des convulsions suivies d'un coma hyperther­
mique. Soixante-six heures après s'installe un tableau clinique de démence
frontale. L'imagerie cérébrale (scanner, RMN) révèle l'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 après
avoir absorbé un comprimé d'ecstasy, a présenté des céphalées, une photopho­
bie et une hyposensibilité au niveau du membre supérieur droit. Après une
phase de rémission, les symptômes sont réapparus 12 jours plus tard. Le
scanner cérébral est normal et l'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 après la prise d'un comprimé d'ecstasy, une céphalée occipitale 91



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

violente. L'examen clinique retrouve des signes méningés. Le scanner céré­
bral montre une hémorragie sous-arachnoïdienne (Gledhill et coll., 1993).
Dans l'autre cas, le tableau clinique associe des céphalées et des paresthésies
au niveau du membre supérieur droit apparues quelques heures après la prise
d'un comprimé d'ecstasy. Le lendemain, l'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, après 5 jours d'hyper­
thermie, présente une crise convulsive généralisée, une désorientation et une
altération de la vigilance. Le bilan biologique standard révèle l'existence d'un
syndrome inflammatoire. Des perturbations diffuses non spécifiques sont re­
trouvées à l'EEG. L'IRM montre des lésions hyperdenses au niveau de la
substance blanche généralisées à l'ensemble du cerveau. L'examen du LCR
met en évidence une pléïocytose et une élévation des protéines. Après
10 jours de traitement, le sujet retrouve une conscience claire et révèle qu'il a
consommé une quantité importante, mais non précisée, d'ecstasy quelques
heures avant le début des troubles.

Imputabilité de l'ecstasy

L'hypothèse 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;
• présence, dans certains cas, d'éléments symptomatiques évoquant un syn­
drome d'intoxication à la MDMA ;
• absence de facteurs de risque, d'antécédents personnels ou familiaux parti­
culiers;
• 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 être faites.

Si certains auteurs indiquent les éléments qui ont guidé4feur~Techercheétiolo­
gique (hypertension artérielle, diabète, 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 l'utilisation 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,

92 d'autres substances en plus ou à la place de la MDMA (Winstock et King,
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1996). Dans le seul cas où un prélèvement sanguin a été effectué, celui-ci a
mis en évidence la présence d'amphétamines et non de MDMA (Hughes et
coll., 1993). Dans le même ordre d'idée, on retrouve, dans deux cas, la notion
de prise concomitante d'autres toxiques (alcool, LSD, cannabis), dont le rôle
potentialisateur possible est évoqué par les auteurs (Manchanda et Connolly,
1993 j 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 l'un des cas d'infarctus cérébral (Granato et
coll., 1997), une déshydratation sévère dans le cas de thrombose du sinus
veineux cérébral (Rothwell et Grant, 1993), un anévrisme de l'artère commu­
nicante postérieure mis en évidence à l'angiographie carotidienne et un
angiome découvert lors de l'intervention neurochirurgicale dans les deux cas
d'hémorragie cérébrale (G1edhill et coll., 1993 j Hughes et coll., 1993).

Hypothèses physiopathologiques

Si ces publications suggèrent l'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 à des données expérimentales ou cliniques se rapportant à d'autres
drogues: effet vasoconstricteur de l'alcool et des drogues stimulantes (Gore­
lick, 1990), micro-infarctus, micro-hémorragies, réactions inflammatoires de
type hypersensibilité retardée provoquées par les amphétamines (Ka1ant et
Ka1ant, 1979 j Sa1anova et Taubner, 1984). Des travaux récents ont cepen­
dant montré que, chez le rat, la MDMA pouvait induire des perturbations
dans le contrôle cérébro-vascu1aire (Kelly et coll., 1994, 1995), vraisembla­
blement en rapport avec la dép1étion sérotoninergique.

Complications psychopathologiques

De nombreuses publications font état de complications psychiatriques liées à
l'utilisation de MDMA. Leur synthèse s'avère cependant difficile. Les ta­
bleaux cliniques décrits sont souvent complexes, associant de multiples symp­
tômes et/ou syndromes. Les systèmes noso10giques utilisés varient d'un auteur
à l'autre, un même vocable pouvant recouvrir diverses réalités cliniques. Pour
cette analyse, seules les études contrôlées et les publications dans lesquelles le
diagnostic apparaît clairement ont été retenues.

Troubles du sommeil

Cliniquement, les effets de l'ecstasy sur le sommeil sont bien connus et
peuvent persister à long terme: insomnie (difficultés d'endormissement), 93
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inversion du rythme veille/sommeil, cauchemars, hallucinations hypnagogi­
ques, bruxisme (Mc Cann et Ricaurte, 1991). Deux études contrôlées se sont
intéressées aux effets de cette classe de substances psychoactives sur les para­
mètres du sommeil. La première étude a porté sur 23 sujets utilisateurs régu­
liers de MDMA et 22 sujets contrôles, appariés pour l'âge et le sexe. Seules
une diminution significative de la durée totale de sommeil et une diminution
significative de la durée du sommeillent (portant essentiellement sur le stade
2 du sommeillent léger) sont observées chez les utilisateurs de MDMA (Allen
et coll., 1993). La deuxième étude est une étude en double aveugle, 3,4­
méthylènedioxyéthamphétamine (MDEA) versus placebo, portant sur 6 su­
jets volontaires sains et utilisant la méthode du cross-over. Les résultats mon­
trent qu'à 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
deuxième partie de la nuit). Ce profil de sommeil obtenu avec la MDEA est
tout à fait comparable à celui observé avec les drogues stimulantes (Gouzoulis
et coll., 1992).

Troubles psychotiques

Douze cas de troubles psychotiques secondaires à l'utilisation de MDMA ont
été répertoriés, sous des appellations diverses: psychose paranoïaque, psy­
chose atypique récurrente, psychose chronique atypique. Sur le plan clinique,
les idées délirantes dominent, essentiellement à thèmes de persécution, réfé­
rence, grandeur, transformations corporelles, infidélité. Les phénomènes hal­
lucinatoires sont rares: dans un seul cas, des hallucinations cénesthésiques
sont notées. Ces idées délirantes génèrent, en général, une anxiété impor­
tante (à l'origine d'une tentative de suicide dans un cas), mais ne s'accompa­
gnent pas de troubles de l'humeur. Dans onze cas, l'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 symptômes perceptifs (illusions ou hallucinations visuelles) et une anxiété
importante, de durée brève, se répétant à distance de la prise de la drogue
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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 symptômes perceptifs (illusions visuelles).
Ces attaques de panique sont parfois limitées à la prise d'ecstasy, avec ou sans
récidive lors de la consommation ultérieure de la drogue ou d'autres toxiques.
Dans certains cas, l'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, bêta­
bloquants) (Whitaker-Azmitia et Aronson, 1989 j Mc Cann et Ricaurte,
1992 j Pallanti et Mazzi, 1992 j Mc Guire et coll., 1994).

Dépression

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

Troubles de la personnalité

Dans le même ordre d'idée, le système 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 contrôles appariés pour l'âge, le sexe et le niveau socio-économique. Les
résultats montrent, chez les utilisateurs de MDMA, une diminution significa­
tive des taux de S-HlAA dans le LCR. Aucune différence n'est cependant
retrouvée, entre les deux groupes, dans les autres épreuves explorant le fonc­
tionnement du système sérotoninergique (réponse de la prolactine au
L-tryptophane, tests à la douleur). Par ailleurs, les résultats issus de l'analyse
des auto-questionnaires de personnalité apparaissent contraires à ceux atten­
dus: une fois l'effet sexe contrôlé, 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 l'ecstasy

La question de la responsabilité de la MDMA dans la survenue des troubles
psychiatriques amène les mêmes commentaires que ceux faits à propos des
complications neurologiques.

La latence de survenue des troubles par rapport à la dernière prise d'ecstasy
apparaît extrêmement variable, de quelques heures à plusieurs mois. Aucune
corrélation n'est retrouvée entre la survenue des troubles, la régularité de
l'utilisation de la drogue et l'importance des doses ingérées. Les données se
rapportant à l'analyse toxicologique ne permettent pas non plus de conclure:
elles peuvent être absentes, négatives, ou montrer effectivement la présence
de MDMA ou d'autres toxiques. Concernant ce dernier point, il est à 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, cocaïne, amphétamines, benzodiazépines), également susceptibles d'in­
duire de tels troubles (Lowinson et colL, 1992).

Par ailleurs, le problème 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 déjà vulnérable. Chez un
sujet ayant développé un trouble psychotique, les auteurs notent dans ses
antécédents la survenue antérieure d'un épisode psychotique à la suite de la
prise d'amphétamines et l'existence d'un trouble schizophrénique chez sa
mère (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 l'apparition du
trouble (Pallanti et Mazzi, 1992). Dans les vingt-cinq 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 à 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. C'est dire que de
nombreuses réserves peuvent être faites sur la qualité, l'exhaustivité et la
pertinence des données présentées.

Hypothèses physiopathologiques

Tous les auteurs, sans exception, font référence aux données expérimentales
obtenues chez l'animal concernant les effets de la MDMA sur le système
sérotoninergique. Schématiquement, ces effets peuvent être regroupés en
deux phases (Schmidt et Kehne, 1990; Wilson et colL, 1993 ; White et coll.,
1996) :
• une phase de déplétion intra-neuronale aiguë, liée à la libération de la

96 sérotonine stockée dans les vésicules présynaptiques et à l'inhibition de la



Effets neurotoxiques chez l'homme

recapture de la sérotonine ainsi libérée dans la fente synaptique, apparaissant
quelques heures après l'administration de la drogue;
• une phase neurotoxique, se caractérisant par la dégénérescence des neuro­
nes sérotoninergiques, et qui pourrait être liée à l'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 l'homme, ses effets in
vivo ne peuvent être appréhendés qu'indirectement à partir de l'étude de
certains marqueurs et de l'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
l'existence mais néanmoins une forte présomption d'une perte neuronale. A
ce titre, il est vrai que le système sérotoninergique apparaît impliqué dans tous
les troubles psychiatriques décrits. De même, 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 contrôle sérotoninergique (humeur, anxiété, agressi­
vité, sommeil, appétit, douleur) (Mc Cann et Rieaurte, 1991; Schifano,
1991). A ces arguments, on peut cependant opposer les résultats peu probants
issus des quelques études contrôlées réalisées chez l'homme (Priee et coll.,
1989 ; Mc Cann et coll., 1994).

Bien que non évoqués, d'autres mécanismes d'action pourraient être 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 suggèrent
l'intervention du système dopaminergique, dont le fonctionnement peut être
altéré par la MDMA (Schmidt et Kehne, 1990; White et coll., 1996). La
MDMA perturbe également le fonctionnement de certains systèmes 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, l'aty­
picité d'un des cas de trouble panique (phénomènes de dépersonnalisation et
de déréalisation, illusions visuelles) doit faire envisager une possible épilepsie
temporale, révélée à l'occasion de la prise de la drogue (Boulenger, 1987).

En conclusion, si la neurotoxicité de la MDMA chez l'homme apparaît
vraisemblable, de nombreuses questions restent encore actuellement sans
réponse. Plusieurs hypothèses physiopathologiques, non exclusives les unes 97
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des autres, sont possibles. Les perturbations du système 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 système sérotoninergique (Green et Goodwin, 1996).
Il est possible aussi que la susceptibilité individuelle aux effets toxiques de la
MDMA soit extrêmement variable. Dans cette perspective, se pose le pro­
blème de la nature des facteurs de vulnérabilité susceptibles de donner à la
MDMA le rôle d'un agent pathogène. Les conditions environnementales, les
toxiques associés pourraient également intervenir. Enfin, si l'hypothèse séro­
toninergique est généralement privilégiée, les mécanismes exacts au travers
desquels s'exercerait la toxicité de la MDMA demeurent inconnus.
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