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Amnésie antérograde consécutive a I’'absorption de MDMA
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Résumé — Objectifs : Les auteurs rapportent un cas original d’amnésie antérograde consécutive a 1’absorption
concomitante d’alcool et de MDMA.. Patients et méthodes : Une jeune femme de 20 ans présente, au décours d’une soirée
ou elle aurait consommé de I’alcool et de I’ecstasy, une amnésie antérograde totale jusqu’au lendemain matin. Le dosage
de I’alcool dans le sang et I’urine est réalisé par HS-GC-FID ; le dosage des amphétamines et molécules apparentées est
effectué dans ces mémes prélevements par GC-MS et LC-MS/MS. La recherche des produits pouvant étre utilisés lors
d’une soumission chimique est réalisée dans les cheveux par GC-MS/MS et LC-MS/MS. Résultats : Le sang et ’urine
sont prélevés 36 heures apres. La recherche de 1’éthanol est négative dans le sang et 1’urine. La MDMA et la MDA ont
été identifiées au niveau sanguin et urinaire. Dans les cheveux, la MDMA et la MDA ont été mises en évidence a des
concentrations respectives de 602 et 42 pg/mg uniquement au niveau du segment correspondant a la période des faits.
Conclusion : Il s’agit d’un cas original d’amnésie antérograde secondaire a 1’association alcool-MDMA. Il confirme la
nécessité d’étudier de fagon plus approfondie les effets de 1’association MDMA-alcool chez I’Homme.

Mots clés : MDMA, alcool, amnésie antérograde, soumission chimique

Abstract — Objectives: The authors report an unusual case of anterograde amnesia after concurrent ingestion of alcohol
and MDMA. Patients and methods: A 20-year-old woman, after ingesting alcohol and ecstasy during the course of an
evening, was reported to have suffered from anterograde amnesia until the next morning. Alcohol determination in blood
and urine was performed by HS-GC-FID, while amphetamines were detected by GC-MS and LC-MS/MS. Hair analysis
for the determination of drugs involved in drug-facilitated crimes was performed by GC-MS and LC-MS/MS. Results:
Blood and urine were sampled 36 hours after the event. Alcohol was not detected in blood or urine. MDMA and MDA
were identified in both blood and urine. MDMA and MDA were detected in hair at concentrations of 602 and 42 pg/mg,
respectively, only in the segment corresponding to the period of the event. Conclusion: This is an unusual case of
anterograde amnesia following concurrent use of alcohol and MDMA. This case underlines that it could be of great interest
to study in more detail the effects of MDMA and alcohol in humans when taken concurrently.
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1 Introduction couramment utilisée chez les jeunes en milieu festif (« rave
party », discotheque), notamment en raison de ses propriétés sti-

La MDMA (3,4-méthylénedioxyméthamphétamine), plus ~ mulantes et entactogenes [2].
connue sous le nom d’ecstasy, est une des substances psychoac- La MDMA est un inhibiteur de la libération et/ou de la
tives illicites les plus consommées en France [1]. Elle est  recapture présynaptique de la sérotonine (5-HT), de la
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dopamine (DA) et de la noradrénaline (NA). Elle interagit avec
le systeme vésiculaire de stockage et avec les transporteurs
membranaires impliqués dans la recapture de ces
neurotransmetteurs provoquant leur efflux dans la fente
synaptique. Puis, dans un second temps, son action provoque
une diminution de la formation de 5-HT par inhibition de la
tryptophane hydroxylase, enzyme intervenant dans la synthese
de la 5-HT [3]. La 5-HT, au niveau cérébral, participe a la
régulation de I’humeur, de 1’activité sexuelle, du sommeil et de
la sensibilité a la douleur. Elle intervient également dans la
régulation thermique et joue un role important dans la mémoire
[4] et ’apprentissage [5]. Compte tenu de son action au niveau
du systeme sérotoninergique, I’utilisation de MDMA pourrait
donc perturber les processus psychologiques et cognitifs
associés a ce neuromédiateur [6].

La MDMA est cependant rarement consommée seule. La
majorité des utilisateurs consomme en méme temps d’autres
substances psychoactives ayant elles aussi des effets propres, le
plus souvent I’alcool et/ou le cannabis, parfois des stimulants
(cocaine et autres amphétamines). Il est donc assez difficile
d’établir une relation nette entre les effets observés chez les
utilisateurs et la MDMA en particulier [7]. Nous présentons ici
un cas original d’amnésie antérograde consécutive a la
consommation associée d’alcool et d’ecstasy nous permettant
de souligner la nécessité d’étudier plus en détail les effets d’une
telle combinaison chez I"’Homme.

2 Observation

Au cours d’une soirée, une jeune femme de 20 ans aurait
absorbé 7 a 8 verres d’alcool (champagne, vodka), le dernier
ayant un go(it qu’elle décrit comme « inhabituel ». L’une des
personnes présentes lui déclare alors avoir mis de I’ecstasy dans
son verre a son insu. Cette premiere prise était intervenue selon
elle entre 23 h et minuit. Elle « snifferait » volontairement une
seconde prise de MDMA 20 minutes apres la premiére tout en
continuant a boire de 1’alcool. Apres une période d’euphorie et
d’excitation d’environ 45 minutes, la victime décrit un véritable
« trou noir » jusqu’au lendemain matin 9 heures. La victime
déposera plainte le surlendemain des faits pour viol en réunion
etadministration de substances nuisibles. Elle précisera a I’ offi-
cier de police judiciaire n’avoir jamais consommé d’amphéta-
mines ou de produits dérivés avant ce soir-1a, mais consommer
régulierement de I’alcool en milieu festif. Les prélevements san-
guins et urinaires ont été réalisés au service des urgences a la
36° heure et conservés a +4 °C. Quatre méches de cheveux de
couleur brune ont été prélevées en vertex postérieur 5 semaines
apres les faits et conservées a température ambiante et a 1’abri
de la lumiere. Lors du prélevement capillaire réalisé par nos
soins au laboratoire, un interrogatoire est réalisé : la jeune
femme dit prendre ponctuellement du tétrazepam pour des
contractures musculaires et suit, depuis les faits, un traitement
préventif contre le VIH a base de Combivir® (lamivudine +
zidovudine) et Kaletra® (lopinavir + ritonavir) ainsi qu’un
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traitement par Atarax® (dichlorydrate d’hydroxyzine) a visée
anxiolytique. Elle signale, en outre, n’avoir effectué aucun trai-
tement capillaire particulier depuis les faits.

3 Matériels et méthodes

Le dosage de ’alcool a été réalisé dans les échantillons
sanguin et urinaire par HS-GC-FID. Un screening des
stupéfiants et des médicaments a été réalisé par les techniques
ELISA et FPIA. La recherche spécifique des sédatifs et autres
neuroleptiques dans le sang et les urines a été effectuée par LC-
MS/MS a triple quadripdle apres extraction par Toxitube®A.
Les amphétamines et apparentées ont été identifiées et dosées
dans les échantillons sanguin et urinaire par GC-MS, apres
extraction en milieu basique, et par LC-MS/MS, apres
extraction par Toxitube®A. La méthode, entierement validée,
est linéaire de 0,10 a 50 ng/mL dans le sang et ’urine. La LoQ
(identique alaLoD) dans ces deux milieux est 20,10 ng/mL [8].

Dans les cheveux, la recherche de produits pouvant étre
utilisés dans le cadre d’une soumission chimique est effectuée
par GC-MS/MS et LC-MS/MS : les cannabinoides ont été
recherchés par GC-MS/MS apres extraction liquide/liquide
(hexane/acétate d’éthyle) ; les benzodiazépines et apparentés
[9], les sédatifs et neuroleptiques ainsi que les amphétaminiques
[8] ont été dosés par LC-MS/MS apres extraction liquide/liquide
(chloroforme/éther et dichlorométhane). La LoQ estde 5 pg/mg
pour la MDMA, de 20 pg/mg pour la MDA. Les LoD sont
respectivement de 3 et 7 pg/mg.

Les opiacés et cocainiques ont été recherchés par LC-MS/
MS, apres extraction selon le consensus sur 1’analyse des
substances organiques dans les cheveux publié sur le site de la
SFTA [10]. La méthode, entierement validée, est linéaire de 5
a 500 pg/mg.

4 Résultats

La recherche de 1’éthanol est négative dans le sang et les
urines prélevés 36 heures apres les faits allégués. Le dépistage
immunochimique de médicaments et de produits stupéfiants est
positif dans les urines de la victime pour les amphétamines.

Larecherche des sédatifs et autres neuroleptiques permet de
mettre en évidence dans les urines la présence d’hydroxyzine,
principe actif de I’ Atarax® qui lui a été prescrit a visée
anxiolytique apres les faits, et de son métabolite, la cétirizine,
a des concentrations respectives de 0,14 ug/mL et 60 ug/mL.

Le dosage des amphétamines et apparentées permet
I’'identification de la MDMA et de son métabolite la MDA,
dans le sang de la victime & des concentrations inférieures a la
limite de quantification de la technique analytique utilisée
(0,10 ng/mL). Dans les urines, la MDMA est retrouvée a une
concentration de 1,2 ng/mL et la MDA a une concentration
inférieure a la limite de quantification de la technique
analytique utilisée (0,10 ng/mL).
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La recherche des autres molécules pouvant &tre utilisées
dans le cadre d’une soumission chimique est restée strictement
négative, aussi bien dans le sang que dans les urines.

La recherche et le dosage des molécules de la soumission
chimique dans les cheveux révelent la présence de MDMA et
de MDA, a des concentrations respectives de 602 pg/mg et
42 pg/mg, uniquement au niveau du segment correspondant a
la période des faits ; dans les 2 segments correspondants a la
période antérieure aux faits, aucune amphétamine n’a été
détectée. De méme, la présence d’hydroxyzine et de cétirizine,
a des concentrations de 660 pg/mg et 78 pg/mg respectivement,
a été mise en évidence uniquement au niveau du segment de
cheveux correspondant a la période des faits.

5 Discussion

Nous présentons ici un cas de soumission chimique a la
MDMA et a I’alcool. La concentration en MDMA retrouvée
dans le sang de la victime 36 heures apres les faits allégués,
méme si elle est inférieure a la limite de quantification de la
technique analytique utilisée, parait cohérente au regard des
caractéristiques pharmacocinétiques de cette molécule. La
MDMA est rapidement absorbée par voie digestive avec un pic
plasmatique survenant au bout d’environ 2 heures. Par voie
orale, les effets apparaissent au bout de 20 minutes et durent
environ 4 heures, ces délais étant a peu pres ceux décrits par la
patiente lors de son interrogatoire. Compte tenu de sa
distribution tissulaire rapide, les concentrations sanguines en
MDMA sont donc généralement faibles, ce qui est le cas ici.
Enfin, 1’élimination urinaire de la MDMA est lente, de 1’ordre
de 40 heures environ, ce qui justifie que 1’on retrouve de la
MDMA dans I’urine 36 heures apres les faits [6]. Enfin, le ratio
MDA/MDMA est constamment inférieur a 1, quel que soit le
niveau d’intoxication [11].

L’intérét du dosage capillaire des xénobiotiques et en par-
ticulier des stupéfiants n’est plus a démontrer. Selon une étude
trés récente [12], il existerait une forte corrélation entre la
consommation d’ecstasy rapportée par les consommateurs et la
présence de MDMA dans les cheveux. Concernant I’alcool, le
délai de 36 heures entre 1’absorption et les prélevements justifie
le fait que les analyses soient négatives. Malheureusement, le
dosage de I’éthylglucuronide n’a pas été réalisé, 1’autorité
requérante n’ayant pas souhaité poursuivre au-dela les investi-
gations.

L’originalité de ce cas réside en fait dans la survenue d’une
amnésie antérograde, symptOme rarement rencontré suite a une
prise unique de MDMA, puisque, a notre connaissance, un seul
cas de ce type a été décrit dans la littérature a ce jour [13]. Des
observations de nos différentes équipes confortent pourtant
cette observation [14]. L’amnésie antérograde, ou amnésie de
fixation, se caractérise par un fonctionnement automatique des
sujets qui ne se souviennent pas d’événements routiniers [15].
Compte tenu de la neurotoxicité de la MDMA au niveau du
systéme sérotoninergique, régulant entre autres la mémoire, il
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parait possible que la consommation de MDMA perturbe
certains processus mnésiques.

D’autres altérations fines de la mémoire consécutives a une
consommation aigué€ d’ecstasy ont également été étudiées chez
I’'Homme : Kuypers et al. ont ainsi démontré qu’une dose unique
de 75 mg de MDMA, administrée & des consommateurs usuels
d’ecstasy en milieu festif, altérait la mémoire spatiale [16].
D’autres études ont montré que la consommation chronique et
massive de MDMA semble étre a ’origine de déficit de la
mémoire épisodique [2], d’altérations de la mémoire verbale et
de I’apprentissage [17] et d’une diminution significative de la
mémoire a court terme et de la mémoire de travail aussi bien au
niveau verbal que visio-spatial [18]. Certains auteurs remettent
cependant en cause l’existence d’un lien direct entre
consommation d’ecstasy et perturbations mnésiques. En effet,
le stress et les troubles du sommeil inhérents a la consommation
de MDMA sont des facteurs susceptibles de perturber les tests
mnésiques [7].

Par ailleurs, si de nombreuses études ont montré la survenue
de déficits cognitifs, notamment mnésiques, chez les gros
consommateurs d’ecstasy, elles présentent néanmoins des
problemes méthodologiques, 1’'un des plus importants étant la
consommation simultanée d’autres substances psychoactives
(cannabis, alcool, stimulants) rendant difficile 1’ attribution des
résultats obtenus a une drogue en particulier. Les stimulants
(cocaine et amphétamines), toxiques pour les neurones
sérotoninergiques et dopaminergiques, pourraient agir de fagon
synergique avec la MDMA et en augmenter les effets
indésirables a long terme. Les interactions entre cannabis et
MDMA semblent plus complexes et ne se limitent pas a des
effets synergiques ou antagonistes. La consommation de
cannabis contribuerait aux problémes psychologiques et
cognitifs survenant chez les consommateurs d’ecstasy [7].
Certains auteurs vont cependant a 1’encontre de ces études en
démontrant que les déficits mnésiques observés chez les
consommateurs associant MDMA a d’autres substances
psychoactives sont probablement davantage dus aux effets
propres de I’ecstasy qu’a ceux des substances associées [18].

Méme si I’alcool n’a pu étre mis en évidence dans les
prélevements de Mlle X, sa consommation de boissons
alcoolisées a été attestée aussi bien par les personnes présentes
que par la victime elle-mé&me. L’alcool, quant a lui, reste 1’une
des substances les plus utilisées en association avec la MDMA,
notamment chez les sujets jeunes. De nombreuses interactions
ont été décrites entre ces deux molécules. Il semblerait que
I’absorption d’alcool majore les effets euphorisants de la
MDMA. Selon I’étude de Hernandez-Lopez et al. [19] réalisée
sur des volontaires, les effets euphorisants de la MDMA
consommée isolément auraient une durée moyenne de
2,25 heures contre 5,25 heures pour 1’association MDMA-
alcool. Il semblerait d’autre part que la MDMA inhibe
I’aldéhyde deshydrogénase, ralentissant ainsi 1’élimination de
I’éthanol et augmentant de facto ses effets et sa toxicité [20].
On observe donc une potentialisation des effets de ces deux
molécules. Par ailleurs, Ben Hamida et al. [21] ont démontré
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qu’encas d’association, 1’éthanol augmentait les concentrations
sanguines et cérébrales de MDMA, pouvant ainsi majorer la
neurotoxicité de cette derniere. Concernant les effets mnésiques
de cette association, Hernandez-Rabaza ef al. [22] ont montré
que Dl’administration de MDMA et d’alcool a des doses
modérées, chez des rats adolescents, provoquait des déficits
mnésiques significatifs affectant, a long terme, la mémoire de
travail et la mémoire spatiale. Ces perturbations semblent &tre
la conséquence d’une diminution de la survie des précurseurs
neuronaux au niveau du gyrus denté d’une part, et, d’autre part,
d’une diminution du nombre de cellules granuleuses au niveau
de I’hippocampe. Certains effets de 1’association MDMA/
éthanol, au niveau de I’hippocampe, avaient été mis en évidence
auparavant chez 1’animal. Cassel et al. [23] ont en effet
démontré qu’une telle combinaison pouvait avoir des
conséquences spécifiques a long terme sur la modulation de la
libération de sérotonine au niveau de I’hippocampe,
indépendamment de la neurotoxicité propre de la MDMA.

Dans la littérature, les études sur les effets cognitifs de
I’association MDMA-éthanol chez ’Homme sont rares et
n’évaluent souvent que la fonction psychomotrice, 1’attention
et les effets subjectifs [16, 19]. Néanmoins, 1’étude menée par
Dumont er al. [24] a démontré une altération de la mémoire a
court terme et de la mémoire différée chez des volontaires sains
ayant recu de la MDMA (100 mg par voie orale), de 1’éthanol
(perfusion IV a 10 %) ou une combinaison des deux. Notons
enfin qu’une intoxication éthylique aigué€ peut engendrer des
épisodes de black-out, caractérisés par une amnésie antérograde
qui ne s’accompagne généralement pas de troubles de la
conscience, le sujet conservant durant cette période une activité
a peu pres normale mais sans aucun souvenir [25], ce qui ne
semble pas correspondre au tableau clinique présenté par la
victime selon les dires des témoins.

6 Conclusion

En conclusion, ce cas constitue un cas original d’amnésie
antérograde consécutive a la consommation concomitante
d’ecstasy et d’alcool, aucun cas similaire n’ayant été rapporté
dans la littérature a notre connaissance.

Ce cas confirme la nécessité de mener d’autres études chez
I’Homme sur les effets de la combinaison MDMA/éthanol car
il reste encore tres difficile de connaitre avec précision les
conséquences cliniques d’une telle association compte tenu
(i) dupeu d’études qui ont été réalisées chez I’ Homme afin d’en
étudier les effets cognitifs et (ii) des doses de MDMA
administrées dans les études réalisées sur le sujet qui ne sont
pas forcément le reflet des doses réellement absorbées par les
consommateurs usuels.

Conflits d’intéréts. Les auteurs déclarent ne pas avoir de

conflits d’intéréts.
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