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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 très 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, à
l'origine des effets psychotropes recherchés par l'usager, et les effets neurotoxi­
ques, éventuellement entraînés par un usage répété. Les premiers effets sont
fugaces puisque liés à la présence du produit dans l'organisme. Les autres sont
plus ou moins rémanents, car il s'agit de dégénérescences nerveuses, déclen­
chées par le produit et qui persistent après sa disparition de l'organisme.

Effets neurochimiques aigus

La MDMA, comme la plupart des autres drogues, perturbe les fonctions
cérébrales en interagissant avec des protéines impliquées dans la transmission
synaptique de certains neurones. L'interaction entre la drogue et ses cibles
moléculaires consiste en une fixation du produit sur la protéine et en une
altération consécutive des fonctions de la protéine. La neuropharmaco1ogie
moderne permet de déterminer, avec précision, la nature et la fonction des
protéines capables de reconnaître, 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

L'affinité de la MDMA a été déterminée pour une vingtaine de sites de
reconnaissance dans le système nerveux central (Lyon et coll., 1986; Batta-
glia et coll., 1988a; Pierce et Peroutka, 1988 ; Battaglia et De Souza, 1989). 21
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Ces sites représentent les cibles moléculaires les plus probables par l'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'après Battaglia et De Souza, 1989).

Affinité élevée (0,6 à 6 !lM)

Sites de recapture de la sérotonine

Récepteurs 5HT2 de la sérotonine

Récepteurs a2-adrénergiques

Récepteurs M1-muscariniques

Affinité modérée (10 à 100 !lM)

Sites de recapture de la noradréna­
line

Sites de recapture de la dopamine

Récepteurs 5HT1 de la sérotonine

Récepteurs l3-adrénergiques

Affinité faible « 100 !lM)

Récepteurs D1 et D2 de la dopa­
mine

Tous les types de récepteurs aux
opiacés

Récepteurs aux benzodiazépines

La plus haute affinité a été trouvée pour les sites de recapture de la sérotonine
(0,6 }lM). 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-HT2 (5 }lM) où elle agit comme agoniste. Elle
présente également une bonne affinité pour les récepteurs a2-adrénergiques et
M1-muscariniques de l'acétylcholine (respectivement 3,6 et 5,8 }lM). Il est
probable que la plupart des effets neurotropes sont liés à 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'élève pas la concentration
plasmatique de MDMA au-dessus de 6 }lM. Chez l'homme, une prise psy­
choactive de MDMA engendrerait une concentration plasmatique d'environ
1,5 }lM.

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 l'amphétamine qui présente une nette
préférence pour les sites de recapture de la dopamine et de la noradrénaline
(Wall et coll., 1995).

La MDMA interagit beaucoup plus avec les récepteurs 5-HT2 qu'avec les
récepteurs de type 5-HT1. Elle mime l'action de la sérotonine sur ces récep­
teurs 5-HT2' puisqu'elle stimule l'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 isomères optiques, les formes S(+) et R(-). La S( +) MDMA est

22 l'énantiomère le plus actif sur les effets psychotropes subjectifs chez l'homme
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(Steele et colL, 1994). C'est 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-HT2 (Lyon et coll., 1986 j Nash et colL, 1994). Cette observa­
tion laisse supposer que la majeure partie des effets psychotropes de la MDMA
est liée à ses effets sur la recapture des neurotransmetteurs. Cependant, les
hallucinations qui apparaissent, occasionnellement, après une prise de
MDMA, pourraient être dues à la stimulation des récepteurs 5-HT2 • Les
drogues purement hallucinogènes, comme le LSD, sont, en effet, des substan­
ces qui stimulent puissamment les récepteurs 5-HT2 •

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

Il faut reconnaître que l'action de la MDMA sur les récepteurs muscariniques
Ml est très mal connue. On sait que la MDMA peut se fixer sur ce type de
récepteur avec une bonne affinité, mais on en ignore l'importance dans les
effets chez l'homme. Il est souvent rapporté que la MDMA donne « la bouche
sèche », les récepteurs muscariniques étant impliqués dans la salivation, ce
serait peut-être par leur intermédiaire que la MDMA provoque cette sensa­
tion. Des effets cardio-vasculaires ne sont pas à écarter non plus.

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

Action aiguë 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 manière très importante, les quantités de sérotonine recueillie
(Gough et coll., 1991 j Brodkin et coll., 1993 j Gudelsky et Nash, 1996).
L'effet dépend de la dose injectée, il est observable dès 2,5 mg/kg par voie
intrapéritonéale et augmente régulièrement avec des doses plus élevées. La
libération de sérotonine est maximale 30 à 60 minutes après l'injection et
correspond pour une dose de 10 mg/kg à 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 l'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 à la même conclusion, à savoir
que la MDMA induit une libération de sérotonine par les terminaisons
nerveuses sérotoninergiques (Azmitia et colL, 1990 ; Fitzgerald et Reid, 1990 ;
Nash et colL, 1990 ; Berger et colL, 1992a ; Berger et colL, 1992b ; Fitzgerald
et Reid, 1993 ; Wichems et colL, 1995).

L'isomère S(+) de la MDMA est légèrement plus actif que l'isomère R(-) sur
la libération de sérotonine (Nichols, 1986; Hiramatsu et Cho, 1990; Rud­
nick et Wall, 1992 ; Steele et colL, 1994). La MDMA libère plus activement
la sérotonine que la dopamine et la noradrénaline ce qui la distingue de
l'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-même pour provoquer la libération de sérotonine (Callaway et
colL, 1991 ; McKenna et colL, 1991).

Quels sont les mécanismes de cet effet de la MDMA ? L'observation que le
calcium et l'activité électrique du neurone ne sont pas nécessaires à la libéra­
tion de sérotonine induite par la MDMA suggère que la libération normale
par exocytose vésiculaire n'est pas impliquée. En revanche, les inhibiteurs de
la recapture de sérotonine, comme la fluoxétine, bloquent l'effet de la MDMA
(Azmitia et colL, 1990; Berger et colL, 1992a, 1992b; Bradberry, 1994;
Wichems et colL, 1995 ; Gudelski et Nash, 1996). Ceci permet de proposer
que la MDMA induit une libération en inversant les systèmes 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 à l'arrivée d'un potentiel d'action peut être
récupérée et recyclée par les terminaisons sérotoninergiques. Pour effectuer
cette tâche, les terminaisons contiennent deux systèmes de transport de
sérotonine fonctionnant en série. L'un capte la sérotonine extracellulaire pour
la faire entrer dans la cellule et l'autre permet le passage de la sérotonine dans
les vésicules où elle est stockée en grandes quantités. On pense que la MDMA
peut être transportée comme la sérotonine par ces deux systèmes, ce qui altère
gravement le transfert normal de la sérotonine. En effet, la MDMA tend à
remplacer et à 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 à 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,
l'une des conséquences importantes d'une prise de MDMA est de diminuer les
taux cérébraux de sérotonine. Les réductions peuvent atteindre plus de 80 %

24 trois heures après une injection de MDMA (20 mgfkg) et habituellement, les
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Figure 2.1 : Mode d'action de la MDMA sur la synapse sérotoninergique.
Après avoir été émise par les décharges nerveuses, la sérotonine peut être récupérée et
recyclée par la terminaison sérotoninergique. La sérotonine est d'abord captée à l'exté­
rieur de la terminaison par un système de recapture puis est stockée dans les vésicules
synaptiques par un deuxième système de transport. La MDMA tend à inverser le fonction­
nement de ces deux systèmes 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 à la normale dans les 24 heures qui suivent
l'injection (McKenna et Peroutka, 1990; Schmidt et Taylor, 1990). Les
diminutions en sérotonine cérébrale s'accompagnent d'une réduction de l'ac­
tivité de l'enzyme responsable de la synthèse de sérotonine, à savoir la trypto­
phane hydroxylase (Stone et coll., 1989a; Stone et coll., 1989b). Il est à
noter que l'effet sur la tryptophane hydroxylase est plus prolongé que celui sur
les taux de sérotonine puisqu'il peut être encore détecté deux semaines après
une seule injection de MDMA.

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

Action aiguë de la MDMA sur les neurones dopaminergiques

L'injection de MDMA chez l'animal augmente, de manière importante, la
libération de dopamine dans le cerveau (Matthews et coll., 1989; Hiramatsu
et Cho, 1990; Nash et coll., 1990; Gough et coll., 1991 j Gudelski et Nash,
1996). Celle-ci est en effet multipliée par dix, environ, pour une dose de
10 mg/kg de MDMA (Gude1ski 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 manière similaire à ce que nous avons vu
sur le transport de sérotonine dans les neurones sérotoninergiques (Nichols,
1986; Wall et coll., 1995). Cependant, l'efficacité de la MDMA est bien
moindre puisque, comme nous l'avons déjà mentionné, l'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 deuxième mécanisme agit aussi dans le sens d'une plus grande libération
de dopamine. Il est lié au fait que les fibres sérotoninergiques connectent les
neurones dopaminergiques dans le cerveau. Dans cette synapse, la sérotonine
libérée par la MDMA va exciter le neurone dopaminergique adjacent qui se
met à libérer en abondance de la dopamine (Schmidt et coll., 1992 ; Huang et
Nichols, 1993 j Gudelsky et coll., 1994 j Gude1ski 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 l'efficacité décroît 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

26 effets psychostimulants de la drogue. De plus, il a été constaté que toutes les
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substances entraînant une toxicomanie possèdent la capacité d'induire une
libération de dopamine. Le fait que la MDMA présente aussi cette propriété
constitue donc un argument très sérieux pour penser que cette substance peut
entraîner une toxicomanie. Cependant, il faut souligner que la MDMA est
dix fois moins efficace que l'amphétamine pour libérer la dopamine (Nichols,
1986 j Wall et coll., 1995) et que les risques de toxicomanie qu'elle entraîne
pourraient être diminués dans les mêmes proportions.

Il a été montré, chez le rat, que la libération de dopamine induit l'expression
de certains gènes 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 l'expression de plu­
sieurs gènes. Ainsi, la MDMA active l'expression de gènes immédiats préco­
ces comme Fos ou des antigènes analogues à Fos dans le noyau caudé­
putamen, le noyau accumbens et le tubercule olfactif (Dragunow et coll.,
1991 j Hughes et Dragunow, 1995). Cet effet passerait par la stimulation des
récepteurs Dl 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 l'induction de Fos
produite par l'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 j Johnson et coll., 1992a). Ces effets résulteraient aussi de
la libération accrue de dopamine, entraînée par l'injection de MDMA.

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

L'effet le plus marquant de la MDMA est de provoquer une augmentation de
la libération de sérotonine dans le système nerveux central. Quelles peuvent
être les conséquences sur le comportement d'une telle libération? Il est
malaisé de répondre simplement à cette question parce que les neurones
sérotoninergiques constituent un bien curieux système 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
à la fois impliquée dans pratiquement tout et responsable de rien. »

Tout d'abord, il faut souligner que les neurones sérotoninergiques possèdent
toutes les caractéristiques d'un système neuromodulateur dans le SNe. Les
neurones sérotoninergiques sont peu nombreux dans le cerveau (de l'ordre de
plusieurs milliers chez le rat et peut-être de plusieurs dizaines de milliers chez
l'homme), mais ils envoient des terminaisons nerveuses dans pratiquement
toutes les régions cérébrales. De tous les systèmes de neurotransmetteurs du
SNC, le système sérotoninergique est l'un des plus largement réparti. Cepen-
dant, la densité de fibres sérotoninergiques est très différente d'une région à 27
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l'autre et, au sein d'une région, l'innervation sérotoninergique n'est pas uni­
forme. On pense donc qu'en dépit de son caractère diffus, le système 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 particulièrement 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
manière 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. I.:activité est maximale à
l'état de veille où elle présente un rythme régulier de 1 à 5 décharges par
seconde. I.:activité se ralentit graduellement à mesure que le sommeil de
l'animal s'approfondit. Elle est complètement absente au cours de la phase
d'endormissement le plus profond qui correspond au sommeil paradoxal. A
l'état de veille, il a été très difficile de trouver les situations expérimentales qui
activent les neurones sérotoninergiques. En effet, l'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 lumière,
ou actif sur le comportement de l'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 où l'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 l'animal à son environnement diminue,
l'animal est en confiance, son activité étant automatique et centrée sur
lui-même. Au contraire, pour les autres comportements, l'animal est particu­
lièrement attentif aux informations externes qui lui servent de guides pour
réaliser correctement sa tâche. Le rôle des neurones sérotoninergiques serait
de favoriser cet état d'indifférence confiante et la Survenue des comporte­
ments moteurs répétitifs et toniques. D'ailleurs, l'activation des neurones
sérotoninergiques précèdent, souvent, de quelques secondes l'apparition de
ces comportements.

Chez le rat, la MDMA semble bien favoriser ce type de comportement moteur
répétitif, puisqu'elle induit une activité locomotrice ayant des caractéristiques
originales (Spanos et Yamamoto, 1989). Il s'agit d'une hyperactivité corres­
pondant à une sorte de déambulation automatique qui s'accompagne d'une
diminution des activités exploratrices et d'un moindre intérêt de l'animal
pour son environnement (Callaway et coll., 1991 j Paulus et Geyer, 1992).

28 Plusieurs études montrent que ce comportement provoqué par la MDMA est



Données biologiques : aspects biochimiques

dû à l'augmentation de la libération de sérotonine dans le cerveau, et non à
celle de dopamine (Callaway et coll., 1991). La nature de cette hyperactivité
diffère nettement de celle induite par l'amphétamine, qui est produite essen­
tiellement par l'augmentation de la libération de la dopamine (Callaway et
coll., 1991). L'hyperactivité amphétaminique correspond, en effet, à une
augmentation de l'exploration du milieu environnant. En revanche, le
MBDB, similaire à la MDMA en ce qui concerne la libération de sérotonine,
mais beaucoup moins puissant sur la libération de dopamine, induit exacte­
ment le même comportement que la MDMA (Callaway et coll., 1991).
Plusieurs études pharmacologiques confirment l'implication de la transmis­
sion sérotoninergique dans l'apparition de cette hyperactivité locomotrice
sous MDMA chez l'animal (Callaway et Geyer, 1992; Callaway et coll.,
1992 ; Rempel et coll., 1993).

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

Effets neurochimiques à long terme

Il a été découvert chez le rat que certains traitements par la MDMA avaient
des effets neurotoxiques sur les terminaisons sérotoninergiques du SNC
(Schmidt et coll., 1986). Ces traitements réduisent en effet les taux cérébraux
de sérotonine et de son métabolite, le 5-HIAA, à long terme, c'est-à-dire au
delà d'une semaine (De Souza et Battaglia, 1989; De Souza et coll., 1990).
Tous les autres paramètres biochimiques de la transmission sérotoninergique
sont aussi diminués, comme l'activité de la tryptophane hydroxylase ou la
densité des sites de recapture de la sérotonine (Stone et coll., 1987 ; Stone et
coll., 1988; Battaglia et coll., 1991). Ces données suggéraient fortement une
destruction des terminaisons nerveuses sérotoninergiques. 29
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Destruction des terminaisons sérotoninergiques chez le rat

Des techniques histologiques ont permis de confirmer l'hypothèse 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, à la suite de traitements chroniques par la MDMA
(Axt et coll., 1992 j 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 à peu près les mêmes 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 à 10 mg/kg, les déficits sérotoninergiques persistants n'apparaissent en
dose unique qu'au delà de 20 mg/kg ou, si les doses administrées sont plus
faibles, qu'après des traitements fréquemment répétés (typiquement huit in­
jections de 10 mgjkg à 12 heures d'intervalle) (De Souza et Battaglia, 1989 j

Schmidt et coll., 1990c j Johnson et coll., 1993). Dans ces conditions expéri­
mentales, les conséquences sont importantes puisque, si l'on en juge d'après
l'amplitude des réductions sur les différents paramètres sérotoninergiques, 70
à 90 % des terminaisons nerveuses sérotoninergiques auraient dégénéré dans
le cortex frontal du rat une semaine après 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 paramètres dopaminergiques ou noradrénergiques ne sont pas
touchés de manière 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 systèmes
de neurones ont été, jusqu'à présent, peu recherchées. Des dégénérescences
non sérotoninergiques ont été décrites dans la région fronto-pariétale du
cortex cérébral, mais pour des doses extrêmement élevées (Jensen et coll.,
1993).

L'ingestion orale est la voie d'administration la plus couramment utilisée par
les consommateurs humains d'ecstasy. Au contraire, dans la plupart des études
chez l'animal, la MDMA est injectée par voie sous-cutanée ou intrapérito­
néale. Cependant, plusieurs études se sont attachées à montrer que l'adminis­
tration orale de MDMA, chez l'animal, engendre aussi des lésions des fibres

30 sérotoninergiques (Slikker et coll., 1988). Chez le rat, la neurotoxicité des



Données biologiques : aspects biochimiques

traitements par voie orale semble équivalente à 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 isomères optiques. Pour la MDMA et la MDEA, les isomères
S( +) sont plus actifs que les isomères R( -) (McKenna et Peroutka, 1990). La
MDA a une toxicité légèrement supérieure à celle de la MDMA En revan­
che, la MDEA réduit, en aigu, les taux de 5-HT et de tryptophane hydroxy­
lase avec la même efficacité que la MDMA. Mais ces taux remontent très vite
quand la drogue disparaît et les dégénérescences à long terme sont beaucoup
plus légères. Il a été calculé qu'il fallait quatre fois plus de MDEA que de
MDMA pour avoir des réductions comparables de l'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 espèces

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 à la MDMA varie beau­
coup d'une espèce à l'autre. Chez la souris, les systèmes sérotoninergiques sont
extrêmement résistants à la MDMA (Stone et coll., 1987 j Logan et coll.,
1988 j 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 après une injection unique de MDMA. Mais aucun signe de
dégénérescence sérotoninergique n'est observé à plus long terme, même après
des traitements répétés (Stone et coll., 1987 j Logan et coll., 1988 j Steele et
coll., 1989). En revanche, des injections de fortes doses à intervalle rapproché
(par exemple 3 doses de 50 mg/kg en 24 heures) provoquent une atteinte
partielle des terminaisons dopaminergiques (environ - 50 0/0) dans le neos­
triatum (Logan et coll., 1988 j Zheng et Laverty, 1993). Ces résultats ressem­
blent beaucoup à ce qu'on observe après un traitement par la méthamphéta­
mine (O'Callaghan et Miller, 1994).

Cependant, la souris constitue une exception et toutes les autres espèces
étudiées se sont révélées sensibles à la MDMA Celle-ci détruit, de manière
sélective, les terminaisons sérotoninergiques. Bien sûr, il reste à évaluer la
neurotoxicité de la MDMA chez l'homme. Les primates semblent être parti­
culièrement vulnérables puisque des singes écureuil, rhésus et cynomolgus,
traités par des doses relativement faibles de MDMA, présentaient des signes
significatifs de destruction des terminaisons sérotoninergiques (Ricaurte et
coll., 1988a; Ricaurte et coll., 1988b j Ricaurte et coll., 1988c j Ricaurte et
coll., 1992 j rnsel et coll., 1989 j De Souza et coll., 1990 j Ali et coll., 1993).
Des traitements, constitués de 8 injections sur 4 jours, commencent à être 31
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actifs sur certains paramètres sérotoninergiques à 2,5 mg/kg et sont complète­
ment efficaces à 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 entraînait une diminution de 20 % des taux de sérotonine dans le
thalamus et l'hypothalamus (Ricaurte et coll., 1988a). Cet effet peut paraître
faible, mais il est obtenu dans des conditions très proches de celles de l'usager
humain, puisqu'il a été trouvé jusqu'à 200 mg de MDMA dans certains com­
primés d'ecstasy et dans ce cas, la dose absorbée peut atteindre 4 mg/kg.

En conclusion, même si une atteinte sérotoninergique n'a pas été encore
démontrée de manière formelle chez les usagers chroniques d'ecstasy, il existe
à 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 à des doses très faibles (Colado et
Green, 1995).

Distribution des lésions sérotoninergiques et récupération

Les lésions sérotoninergiques crées par la MDMA diffèrent 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). Après un traitement
chronique par la MDMA, le nombre des corps cellulaires sérotoninergiques
ne diminue pas, bien que leur aspect morphologique soit légèrement modifié
(Scallet et coll., 1988; Ali et coll., 1989). C'est la raison pour laquelle les
paramètres sérotoninergiques ne varient pas dans les régions riches en corps
cellulaires (Battaglia et coll., 1991).

Dans certaines régions cérébrales, comme l'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 très fines arborisations terminales. Les
autres, avec leurs corps cellulaires situés dans le noyau médian du raphé,
possèdent 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
à 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 l'hypothalamus, perdent moins de terminaisons sérotoniner­
giques que les structures finement innervées (Mamounas et coll., 1991 ; Har-
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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 phénomène est bien établi chez le rat où, dans plusieurs régions, le nombre
de sites de recapture de la sérotonine remonte lentement après la brusque
chute entraînée par la lésion des terminaisons sérotoninergiques (Battaglia et
coll., 1988b j Scanzello et coll., 1993). Les taux reviennent à leur niveau
antérieur six mois à un an après les injections de MDMA. La réinnervation ne
semble cependant pas identique à l'innervation normale puisque par exemple,
la concentration de sérotonine reste faible dans le cortex frontal alors qu'elle
devient supérieure à la valeur contrôle dans l'hypothalamus (De Souza et
coll., 1990 j Fischer et coll., 1995). Chez le singe, les possibilités de repousse
neuritique apparaissent nettement plus faibles que chez le rat (Insel et coll.,
1989 j Ricaurte et coll., 1992). Les corps cellulaires lésés ne peuvent émettre
que des prolongements courts, si bien que les fibres sérotoninergiques n'attei­
gnent jamais les régions éloignées alors qu'elles se trouvent en excès dans les
régions voisines des corps cellulaires (Fisher et coll., 1995). Ces phénomènes,
vraisemblablement proches de ce qui pourrait se produire chez l'homme,
mettent sérieusement en doute le fait qu'une innervation sérotoninergique
normale puisse être retrouvée si celle-ci était atteinte, de manière 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'incomplètement 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 empêchent l'apparition des
lésions sérotoninergiques (Battaglia et coll., 1988b; Schmidt et Taylor,
1990). L'atteinte sélective des terminaisons sérotoninergiques serait due à une
substance toxique qui serait générée par l'injection de MDMA et entrerait,
préférentiellement, dans les fibres sérotoninergiques par le système de recap­
ture de la sérotonine. On ne pense pas que la toxine soit la MDMA elle-même
car aucune dégénérescence sérotoninergique n'est observée quand la MDMA
est injectée directement dans le cerveau (Ali et coll., 1990 j Paris et Cunnin­
gham, 1992). Deux hypothèses ont alors été proposées sur la nature de la
substance toxique: celle-ci correspondrait soit à un métabolite neurotoxique
de la MDMA produit en dehors du cerveau, soit à des neurotransmetteurs
libérés par la MDMA, qui deviendraient nocifs par leur quantité excessive.
Les deux mécanismes envisagés pourraient, d'ailleurs, être plus complémen­
taires que concurrents.

La première hypothèse 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 complètement les effets observés
après 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 hypothèse est surtout soutenue par des expériences qui tendent à
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 l'avons déjà 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 où sa tendance à l'auto-oxydation la rendrait
toxique. A cet égard, si l'on compare la MDMA, la MDA, la MDEA et le
MBDB, on remarque que plus le composé libère puissamment la dopamine,
plus il est capable de détruire les fibres sérotoninergiques (Nash et Nichols,
1991). Il existe aussi d'autres analogues de la MDMA, inaptes à induire une
libération de dopamine bien qu'aussi efficaces que la MDMA sur la libération
de sérotonine. Ces substances sont complètement 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 libèrent
la dopamine, elles produisent des altérations persistantes similaires à celles
induites par la MDMA (Steele et coll., 1994). Les mêmes conclusions sont
tirées à partir d'expériences montrant que des antagonistes des récepteurs
5-HTz empêchent les effets de la MDMA, à la fois, sur la libération de
dopamine et sur la dégénérescence des fibres sérotoninergiques (Schmidt et
coll., 1990a; Johnson et coll., 1993). Il parait donc établi que la dopamine,
libérée par la MDMA, constitue un des facteurs de la lésion sérotoninergique.

En dépit de l'incertitude sur la nature chimique de l'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 l'activité de la tryptophane hydroxylase,
une enzyme présente dans les terminaisons sérotoninergiques et participant à
la synthèse 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 l'injection d'une subs-
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souris transgénique, par l'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 suggèrent donc l'arrivée,
dans les terminaisons sérotoninergiques, de composés oxydants qui sont
connus pour avoir des potentialités toxiques. Ces composés pourraient être
des métabolites de la MDMA et/ou des dérivés de la dopamine si l'on poursuit
les deux hypothèses exposées plus haut.

Les substances dont on a montré la capacité à protéger les neurones sérotoni­
nergiques des atteintes causées par la MDMA peuvent être rassemblées en
trois groupes.
• Le premier groupe est constitué par les substances sérotoninergiques, avec
les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (fluoxétine) et ceux
des récepteurs 5-HT2 (ritanserine, kétansérine) (Schmidt et coll., 1990a;
Schmidt et Taylor, 1990 ; Nash et Nichols, 1991 ; Johnson et coll., 1993).
• Le deuxième groupe réunit les substances qui neutralisent les oxydants et
celles qui inhibent la monoamine oxydase B (déprényl), qui empêchent la
formation de composés oxydants à partir de la dopamine (Colado et Green,
1995; Sprague et Nichols, 1995a; Sprague et Nichols, 1995b).
• Le troisième groupe est formé par un ensemble de substances qui inhibent
l'activité neuronale. Ce sont les inhibiteurs des récepteurs glutamatergiques
de type NMDA, comme le MK801, des anesthésiques généraux, comme
l'hydrate de chloral, des anticonvulsivants comme le chlormethiazole et 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., 1992c ; Colado et coll., 1993; Miller et O'Callagan, 1993 ; Colado et
Green, 1994; Hewitt et Green, 1994).

Cependant, les bienfaits de toutes ces substances n'ont souvent été démontrés
que par administration simultanée avec la MDMA. Ceci nuance leur intérêt
thérapeutique puisqu'habituellement, le médecin soigne un consommateur
ayant déjà absorbé une dose excessive de MDMA. Une seule étude s'est
intéressée à ce problème 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, l'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 système nerveux central. La plupart des
effets psychotropes de cette drogue seraient dus à ces libérations. Chez l'ani­
mal, l'activation des neurones sérotoninergiques favorise les comportements
répétitifs et la libération de sérotonine tend à le mettre dans un état de
confiance en diminuant sa sensibilité aux stimuli externes. Cette indifférence
au monde environnant pourrait, chez l'homme, lever certaines appréhensions
et par là, favoriser l'expression des émotions et la communication avec les
autres ou, du moins, l'impression d'avoir une meilleure communication. On 35
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peut également formuler l'hypothèse que la libération de sérotonine produite
par la MDMA facilite la danse répétitive associée à la musique « techno » et
peut participer à la survenue d'un état de transe. L'augmentation de la libéra­
tion de dopamine serait plus liée aux effets psychostimulants de la MDMA,
c'est-à-dire au sentiment de satisfaction, à la confiance en soi et à l'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 à induire une libération de dopamine.

Les expériences chez l'animal conduisent à souligner les risques de lésions des
neurones sérotoninergiques entraînés par un usage répété d'ecstasy. Chez les
primates, les systèmes sérotoninergiques sont particulièrement sensibles à la
MDMA et leur aptitude à récupérer après une lésion est plus faible que dans
d'autres espèces. 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 très supérieures à celles absorbées par l'usager humain.
Complètement négligés dans l'opinion, les risques d'atteinte neurologique
permanente sont bien plus élevés avec l'ecstasy qu'avec des drogues dites
« dures » comme la cocaïne ou l'héroïne. De nombreuses données psychiatri­
ques suggèrent qu'un déficit fonctionnel de la transmission sérotoninergique
dans le cerveau peut être une des causes de la dépression chez l'homme. Il est
donc possible que l'usage répété d'ecstasy entraîne une sensibilité rémanente à
des affections dépressives. Les risques neurologiques et psychiatriques liés à la
consommation d'ecstasy sont encore mal évalués chez l'homme et un effort de
recherche dans ce domaine est nécessaire.

La toxicité de la MDMA est étudiée, chez l'animal, en suivant des procédures
qui n'ont rien à voir avec les modes de consommation humaines. Expérimen­
talement, la dégénérescence des terminaisons sérotoninergiques est le plus
souvent évaluée après 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 à la MDMA de manière journa­
lière 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 synthèse, en particulier des dérivés
de la phényléthylamine encore plus toxiques que la MDMA, apparaissent sur
le marché de la drogue. On connaît déjà la parachloroamphétamine qui,
heureusement, n'est pas consommée. Il n'existe pas en France de structures de
recherche qui évaluent, rapidement et en profondeur, les dangers liés à 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 française sur les effets
de la MDMA chez l'animaL Les structures d'alerte concernent, en général, les
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les drogues de synthèse devaient se développer encore dans l'avenir, il semble­
rait utile d'inciter les laboratoires de recherche à étudier les effets pharmaco­
logiques de ces nouvelles molécules et à évaluer leurs effets neurotoxiques. De
telles études permettraient d'apprécier les risques de manière rationnelle et de
trouver, éventuellement, des réponses pour les diminuer.
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