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Introduction
La naturedesproduitsconsommégpar les patientstoxicomanesse caractériseen premier lieu
par sonimprévisibilité. Dansla multitude de produitsconsommeésil estcependanpossiblede
mettreen évidencedesvariationsdansla prévalenceadestoxiques.Parmiles tendanceses plus
récentes|a consommatiord’ecstasyet la substiution sont celles qui ont eu I'impact le plus

importantsurla morbimortalittdesconsommateurde substancetlicites.

Toxiquesillicites les plus consommégd’apres des donnéesde I'Observatoire Francaisdes
Drogueset Toxicomanies http://www.drogus.gouv.fr)

L’alcool, lesmédicamentpsychotropestle tabacsontexclusde ceclassement...
CannabisAmphétaminetecstasyl. SD, CocaineHéroine Collesetsolvants.

Plus rarement: protoxyde d'azote, kétamine, buprénorphine (Subutex®), gamma-OH

champignongallucinogénes...

Ecstasy

Toxicocinétiquetoxicodynamique

L'ecstasy3,4-méthylenalioxymétamphétamineu MDMA estun dérivédesamphétaminegui
aétésynthétiséaudébutdu siécledernier.

L'absorptiondigestivedel'ecstasyestbonne Le pic estatteinten1 a 5 heuresLa demi-vie est
del'ordre de 8 heures.Les effets cliniques peuventdurer jusqu'a48 heurespour une dose
d'une centaine de milligrammes. Le métabolisme exact chez 'homme n'est pas connu.
L'excrétionestprincipalementrinaire.

Modalitésdeconsommation

La consommationd’ecstasyse fait donc préférentiellementpar voie orale, sous forme de
comprimégleformeet de couleurvariables,ornésde motifs divers. Leur puretésur le marché

esttres variable. Une étude Francaiserécente, réaliséesur 651 échantillonsd’ecstasyn’a
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retrouvédu MDMA quedans41 % cas.La concentratioren MDMA variait de moins de un
pour cent a 97 %. Les autres comprimés contenaient, seuls ou en association, des
amphétaminesde la caféine, de la cocahe, du LSD, du cannabis,de la chloroquine
(Nivaquine®)voire dela kétamineou du gamme—OH....

En outre,la consommationd'ecstasys’integre souventdansune poly-intoxication volontaire.
Des médicamentsde l'alcool ou des substancedllicites commela cocaine,le LSD et le
cannabisontlesplusfréquemmentssociésDes incertitudessur la compositiondesproduits
ingérésetdesassociationfréquentesil résulteune grandeincertitudequantau(x) toxiques(s)
incriminé(s).

Expressiorclinique

L'administration expérimentale de MDMA entraine un syndrome sérotoninergique
comportementaéssentiellementaractérisépar une hyperactivitémotrice. Le tableauest aussi
constammentarquépar I'apparition d'une hyperthermie Cette hyperthermiene semblepas
liée seulement & la température ambiante ou a l'augmentation d'activité motrice.
Expérimentalemensi un rat solitaire recevantune dosede MDMA survit, plusieursanimaux,
dansunepetitecage,recevania mémedosede MDMA succombentCe phénomenestdécrit
sousle nom"d'agrégation".

En Europe,la consommatiord'ecstasya débutéau Royaume-Uniau cours de soirées'rave",
dansun décordeboitedenuit, desjeux de lumiere, de la musiqueentrainantgpour desdanses
effrénéeset prolongées.Ce mode de consommion récréatif de l'ecstasy rend difficile
I'appréciatiordel'ampleurdecetteconsommatiorenFrance.

L'ecstasy est consomméepour ses propriétés psychostimulantesLes effets recherchés
s'articulentautourdela quéted'unehyperactivité"sociale" :ouwvertured'esprit,confianceen soi,
facilitation du rapprochementavec les autres, insouciance,euphorieou exacerbationdes
sensationd.espropriétépsychodysleptiquede I'ecstasy responsabled’hallucinations,sont
inconstantessouventméconnuestrarementecherchéeparlesconsommateurs.

La consommationd’ecstasy était volontiers présentéecomme anodine. Aujourd’hui, les
complicationsliées a cette consommationsont reconnuesDes effets secondairesmineurs,

constituentd’une certainefacon,le prix apayermpouravoir leseffetsrecherchés



Principauxeffetssecondairemineurssecondaireala consommatiom’ecstasy.

Sensations de chaud et froid Moiteur des mains Tension des machoires
Sueurs Nausées et vomissements Insomnie

Troubles de la concentration Perte d'appétit Envie impérieuse d'uriner
Sécheresse buccale Mydriase Tachycardie

Augmentation de pression artérielle

lIs sontattenduset sont le plus souventtolérés.Mais il existeaussides effets secondaires
graves qui pewent conduire au déces indépendammentd’'une « surdose »ou d’'une
consommationchronique. Toutefois, I'augmentationou la répétition des doses favorise
I'émergencele cesmanifestations.

Lesmanifestationgliniquesgravesdela consommatiom’ecstasysontdiverses.

» Manifestationspsychiatriques les effetsdu MDMA sur le métabolismesérotoninergique
sont associésa des altérationsdes performancescognitives, a tous les modes, avec une
dégradatiomesperformanceserbalesyisuelles perceptivespsychomotriceset cognitives.Les
troubles psychiatriquesconstituentun motif fréquent de consultation au décoursde la
consommatiord’ecstasy.ll s'agit d’états d'agitation, d'attaquesde panique, de troublesde
I'hnumeuretde manifestationpsychotiqueavechallucinations.

» Manifestationscardio-vasculaires tachycardieet hypertensionartérielle sont des signes
objectifs de la consommationd’ecstasy.lls manquentrarement.Collapsuset troubles du
rythmecardiaqueeuveniconduireaudéces.

» Manifestéions respiratoires: le plus souvent, une tachypnéeest seule présente.Des
pneumothoravet pneumomeédiastinet dessyndromegde détresseaespiratoireaigué (SDRA)
ont étédécritsainsique desdouleursthoraciquessurvenantavec un examenclinique et avec
examensomplémentaireaormaux.

» Manifestationsneurologiques les myoclonieset une hypertonieavec une hyper-réflexivité
sont fréquentesElles favorisentla rhabdomyolyseDes convulsionssont possibles ;elles
peuventévoluerversun étatde mal. Des accidentsvasculaireérébrauxde type hémorragique

ontétérapportés.



 Hyperthermie elle estquasi-constantet d’origine multifactorielle. Dansles soiréesrave, le
phénomeénexpérimental'd'agrégation“est reproduit.Par ailleurs, le sujetne ressentpas la
fatigue en raison des effets des amphétamineset poursuit son effort physique. Une
vasoconstrictiortutanédimite la déperditiornthermiquecutanéelLa déshydratatiorjoue un role
aggravantL’hyperthermiepeutévoluer versun tableaucomparéle a celui de I'hyperthermie
maligneavecdéfaillancemultiviscéralepouvantconduireaudéces.

 Autres manifestations 1'hépatotoxicitéest admise.Les troubles hydroélectrolytiquessont
multifactorielset consécutifaux manifestationgprécédentesa la déshydratationaux troubles
digestifs, et peutétrea un effet direct de I'ecstasysur la sécrétiond’ADH. lls participenta
majorerla symptomatologie.

» Déces Jescirconstancepouvantconduireau décessont multiples. Une étudebritannique
récentesurles circonstancesle décésa classé’ecstasyjusteapréesles accidentsdomestiques.
Quatre-vingt-urdécésont étéimputésa I'ecstasy(ou au MDA, moléculevoisinedu MDMA)
au Paysde galleset en Angleterreentre1997 et 2000. 1l s'agissaitd’hommes(81 %) jeunes
(27 ans) décédése week-end(56 %) et ayantaussiconsomméldesopiacéqg59 %). Danssix
cas,|'ecstasyconstituaitle seultoxiqueidentifié.

Lestroublesdu rythmecardiaguesemblentétrela principalecausede décesCertaingpatients
sontdécédésnquelquedieuresdansun tableaud'hyperthermiemaligneavecunetempérature
centraleatteignan#3,3°C.Etatde mal convulsif, collapsus coagulopathieet insuffisancerénale
aiguéethépatitefulminantesontaussia I'origine de décedors de consommatiord'ecstasylLa
consommatior'ecstasgembleaussiassocié@ un risqueaccrud'accidentlela voie publique.
Analysetoxicologique

La recherched’ecstasypeut se faire dans les urines par spectroscopieen ultraviolet ou
chromatographien phasegazeuseCetterecherchgpermetde confirmer une prise suspectée.
Le dosagesanguinn’est pas pratiqué en routine. Il n'y a pas de corrélation entre la
concentratiorsanguinede MDMA et la symptomatologieUn "testing"descompriméssur le
terraina étéproposerafin d’apporterdesargumenten faveurde la présencele MDMA. Ce
testn’a ni la sensibiliténi la spécificittdesexamensrinaires.En outre, il ne doit pasmasquer

laréalitéqui estcelledelatoxicité propreala moleculede MDMA elle-méme.



Priseenchargehérapeutique

Devant un patient ayant ingéré de I'ecstasy,la conduite thérapeutiqueest essentiellement
symptomatiqueuisqu'iln‘existepasd'antidote La priorité estau maintiendesfonctionsvitales
etsi celaestnécessaira la correctionprécocede’hyperthermie.
Lesbenzodiazépine@/alium® : 10 mg en VL) sontincontournableslanscetraitement.Elles
sont parfaitementadaptéesau traitement des effets secondairediés a la consommation
d’ecstasyparun effetsédatif,anxiolytiquemyorelaxanethémodynamiquet commetraitement
de référencedesconvulsions En présencele troublespsychiatriquesigusnon contrbéléspar
lesbenzodiazépinegtsurlabasedetravauxexpérimentauxl'utilisation d'autregproduitsa été
proposéeparmi lesquels la chlorpromazine et I'halopéridol. Cependant,l'utilisation de
neuroleptiqueslansun contexted'hyperthermienous sembledevoir étredes plus prudentes...
Lesbenzodiazépingsermettente plussouventdecontrdlerla situation.

Laréhydratatioretla correctiondestroubleshydroélectrolytiquesontfondamentalesinsi que
le traitementde I'nyperthermiequi reposesur les mesureshabituelles,déshabillageet anti-
pyrétique, mais fait aussiappelaux benzodiazépinegt aux curaresqui diminuent l'activité
neuro-musculaird.e dantrolengDantrium®) a étéutilisé maisson efficacité estincertaine.Le
contrdledel'hypertensiorartériellereposesurlesdérivésnitrésou les inhibiteurscalciquespar
voie intraveineus. L'intérét des o. et des B-bloquantsdans cette indication est incertain.
Conformémentiux recommandationactuelles,I’épuration digestive, par lavage gastriqueou
charboractivé,n’estindiquéequedansl’heure qui suitl'ingestion.

Il ne semblepasexister de dépendancehysiquea la consommatiorchroniqued’ecstasy.En
conséquenceil n’existe pas de syndromede sevrage.Cependant,a distancede la prise
d'ecstasydesmanifestationsessentiellemersychiatriquessontpossiblejui peuventjustifier
des consultationspour angoisse troublesde 'humeur ou des conduitesalimentaires.La
prescriptiond’une benzodiazépin@stindiquée.L’orientation versune structurede prise en

chargedespharmacodépendancesire versun psychiatrepeutétreindiquée.

Opiacésde substitution

Programmes de substitutions



L’objectif desprogrammesle substitutionestde stabiliserla consommatiorde droguesiliicites,
de diminuer l'utilisation de la voie d’administrationintraveineusesource de contamination
infectieusedefavoriserl'insertion du toxicomanedansdesprocessushérapeutiquest sociaux
et,in fine, d’élaborerunevie sansdépendancePourrépondrea cesobjectifs, les programmes
de substitutionreposentsur l'utilisation de morphiniquesadministrablespar voie orale et
possédantnelonguedemi-vie.

Pharmacocinétiquetpharmacodynamique

La méthadoneet la buprénorphindSubutex®)sont les deux principaux médicamentautilisés
danscecadre.

Principalesdonnéepharmacodynamiquest pharmacocinétique

Buprénorphine
Méthadone
Subutex®
agoniste des récepteurs
Pharmacodynamique agoniste des récepteurs
antagoniste des récepteurs k
Voie d’administration per os sub linguale
Biodisponibilté (%) 80 50
Pic de concentration (h) 2-3 3
Métabolisme hépatique hépatique
Elimination urinaire >féces féces (70 %) > urines (25 %)
Demi-vie d’élimination (h) 30 3

La méthadoneest un morphinomimétiquede synthésea action agonistesur les récepteurs
opioidesu. Sapuissancanalgésiquestéquivalentea cdle de la morphine La buprénorphine
estun morphinomimétiquele syntheése action agoniste-antagonistur les récepteuropiaces.
Elle exerceun effet agonistepartiel sur les récepteursopioidesp et antagonistesur les
récepteurs expliqguantsonaction analgésiqueAu delad’une certaineconcentrationelle devient
son propreantagonisteau niveaudesrécepteurgl, rendantcomptede I'effet plafond observé

lors desonutilisationanalgésique.



La méthadonepossedeune bonne absorptiondigestive (80 p. 100 en 2 heures).Elle est
détectablalansle plasm&0 minutesenvironaprésadministrationLe pic plasmatiqueestatteint
en2 a4 heuresSon métabolismeest essentiellemenhépatique les métabolitessont éliminés
danslesurines,lesfecesetla sueu. Sa demi-vie d’élimination estde 30 heuresenviron. La
buprénorphineadministréepar voie orale a une faible biodisponibilité en raison d’'un fort
premierpassagdépatique.Par voie sublinguale,sa biodisponibilité atteint 75 p. 100. Le pic
plasmatiqueestatteinten 3 heuresenviron. Le métabolismede la buprénorphinesthépatique,
lesmétabolitesontéliminésdanslesféceset la bile. Sademi-vied’élimination estde 3 heures
environ.

Expressiorclinique

Le tableauwclinique del'intoxication aiguéparlesproduitsde substitutionestle classiqueableau
d’intoxicationopioide,décritaucoursdes« overdoses. Cetableauassociecoma,bradypnéest
myosis.Lestroublesdeconsciencearientdela somnolenceucomaprofond sansréactionaux
stimulationsnociceptivesLa bradypnéeeut évoluer versl'arrét ventilatoire. En I'absencede
traitement)’évolution sefait versl'arrét cardiaqueanoxique La fréquencerespiratoireconstitue
doncun élémenfondamentat’évaluationde la gravité, de la thémpeutiqueet de la surveillance
decespatientsLe myosisserré classiquement entéted’épingle » etle contextede découverte
du patientsontdesélémentsd’orientationfondamentauxUne pneumopathial’inhalation, une
rhabdomyolyseune hypothermiesont descomplicationsa recherchersystématiquementlles
justifient un traitement spécifique dont la précocité peut déterminerle pronostic vital ou
fonctionnel.

L’analysetoxicologiquen’a pasdeplacedansunetelle situation.Elle ne permetpasd’affirmer
le diagnostic. Les dosagessanguins des opiacésde substitution ne sont que rarement
disponiblesen urgenceet le dépistageaurinaire par méthodeimmunochimiquedemeurenégatif
avecles opiacésde syntheseC’est donc la constatationd’'un tableauclinique d’intoxication
opiacéesurvenandansun contexte(le plus souvent)évocateurqui demeurda pierreangulaire
du diagnostic.

Dansuneétudepubliéeil y aquelquesinnéesnousavionsmis en évidenceune mortalité élevée

despatientshospitalisésen réanimationde 1994 a 1997 au décoursd’une overdoseopiacée



(13,5%). Il semblequelesprogrammeslesubstitutionaientpermisderéduirela morbidité et la

mortalité des intoxications par opiacés.Nous avons observé une diminution significative
(Figure) du nombred’interventionsréaliséesau SAMU 93 pour overdoseopiacéede 105

interventionen1995a 24 en 2000 (p< 0,01).La mortalité était aussisignificativementréduite
(de20en1995a2 en2000 ;p <0,01).Lesmémesésultatont étéconfortéspar ceuxretrouvés
enréanimatioretal'institut médico-légateParis.

Il estintéressantle noteraussique les décéssemblent,le plus souventliés a I'association
d’opiacéset de benzodiazépinegju'il s’agissed’un usagedétournéar le patienttoxicomane
ou d’un véritable accidentthérapeutiqudors de la prescriptiond’une benzodiazépineé un

patientsubstitué.

Priseenchargehérapeutique

Si I'on exclut la présencade complicationsdues au coma, la suppléancede la fonction
respiratoire constitue le traitement de choix des intoxications opiacées. L'intubation

endotrachéalet la ventilation mécaniqueest constammentfficace et salvatrice.Cependant|a

naloxoneg(Narcan®), antagonistecompétitif des opiacés,est un antidote classiquementitilisé

danslesintoxicationsaiguégarlesopiacésL utilisation de la naloxonevise & éviter le recours
al'intubation etalaventilationmécaniqueSonutilisationestextrémementélicateen raisondu

terrain.Le réveil du patienttoxicomaneestle plus souveat suivi de safuite ce qui I'exposea la

réapparitiordela symptomatologietdu risquerespiratoire C’est pourquoiil estnécessairele
fixer commeobjectif a I'utilisation de la naloxone,l'obtention d’une fréquencerespiratoire
supérieur@ 10/minuteetnonle réveil du patient.Pour cela, la naloxonedoit étretitrée avecune
dilution de0,4mg dans10 ml, soit une concentratiorde 0,04 mg/ml. L’administrationde 1 m|

toutesles 2-3 minutesavecune surveillancerapprochéede la fréquencerespiratoie permetle

contrbledel’état respiratoiredu patientenévitantsonréveil et safuite. Il estnécessairegnsuite,
de prendrele relaispar uneadministrationcontinuede naloxonea la seringueélectrique.Une
dosedenaloxongenmg/heure)rochede cdle (en mg) ayantpermisle réveil du patientestle

plus souvent suffisante. Cette dose est adaptée de la fréquence respiratoire. Elle est
progressivemerdécroissant@isqu’asonarrét.L’observationdespatientsdoit se poursuivreau

moins6 heuresaprés cetraitement.



Le traitementdesautrescomplicationsestsymptomatiqueConformémenaux recommandations
actuelles)'épurationdigestive parlavagegastriqueou charbonactivé, n’est indiquéequesi elle
estréalisabledans|’heure qui suitl'ingestion.

L'intoxication par la méthadone, morphinomimétiquea action agoniste pure s’inscrit

parfaitemendanscecadre[35] . Le traitementparnaloxoneestefficace. Traitementd’entretienet

surveillanceprolongéssont indispensablesomptetenude la demi vie de la méthadonePar
contre,l'efficacité dela naloxondors desintoxicationsparla buprénorphinegstfaible enraison
del'effet antagonisteassociéa I'effet agonisteL’effet clinique ne peutétre obtenu,de facon

retardée partelle et transitoirequ’en utilisant des doesde naloxonedix fois supérieuregux

doseausuellesll enrésultequeanaloxonen’est pasindiquéedansle traitementl’intoxication a

la buprénorphine.

Le tableau de sevrageaux opiacés, associantagitation, sueurs, tachycardie, hypertension,
douleursabdominalesmydriasea quasimentdisparudu fait de la substitution.Toutefois, en

présence’un patienttoxicomanesubstituéqui présentain étatd’agitation, le choix du sédatif
doit étreréfléchi.La prescnptionou I'administrationd’une benzodiazépinestrisquée En effet,

la priserécenteou prochainede méthadoneu de buprénorphinee peutgénéralemenpasétre

écartéeetla potentialisatiordeseffetspeutconduirea deseffetssecondairedramatiques.

Conclusion:

Consommationsl’ecstasyet d’opiacésont vécu desdestinsopposéscesdernieresannéesLa
consommationd’ecstasya clairementfait émergerune toxicité et une mortalité qui étaient
initialement méconnues.Au contraire, les programmesde substitution semblent avoir

significativementréduitla morbiditéetla mortalité paroverdoseopiacée.
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