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Résumé — 3.4-méthyleénedioxypyrovalérone (MDPV) et méthoxétamine (MXE) font partie des nouvelles substances
dites « récréatives » facilement obtenues sur Internet. Neuf cas d’exposition a ces substances sont rapportés pour 8 pa-
tients, ’un d’entre eux ayant consommé les 2 produits. Méthodes : Plusieurs approches analytiques sont décrites par
CLHP/UV-BD apres extraction alcaline éventuellement suivie d’une réextraction acide, par CPG/SM apres extraction
alcaline et par CLHP/SM-SM apres simple précipitation des protéines. Résultats : Les concentrations plasmatiques me-
surées dans les prélevements d’admission sont, pour la MDPYV, égales a 45 ng/L et inférieure a la limite de quantification
et, pour la MXE, comprises entre 122 et 366 ug/L sauf 1 cas inférieur a la limite de quantification. Les concentrations
urinaires sont comprises entre 0,3 et 165 mg/L selon le produit et les patients. Plusieurs métabolites supposés sont mis
en évidence comme la N-deséthyl-MXE et la O-déméthyl-N-deséthyl-MXE. Les symptomes décrits sont tachycardie,
hypertension artérielle, agitation, convulsions et coma. Deux patients ont nécessité des soins de réanimation. L’évo-
lution était favorable pour tous. Conclusion : Si la MDPV vient d’étre classée comme stupéfiant en France, la MXE
bénéficie encore d’une absence de statut. L’augmentation des données clinico-biologiques concernant cette substance
doit conduire a une réflexion sur un classement futur comme stupéfiant.

Mots clés : Méthylenedioxypyrovalérone, MDPV, méthoxétamine, MXE, CLHP/UV-BD, CLUHP/SM/SM

Abstract — Among the legal high drugs easily obtained by internet, 3,4-methylenedioxypyrovalerone (MDPV) and
methoxetamine (MXE) were observed in 8 patients who needed hospitalization after ingestion for an isolated experience
(n = 4) or collective recreational use (n = 4). Clinical symptoms were hypertension, tachycardia, agitation, hallucina-
tions, and coma for 2 patients. Methods: Plasma and urine analyses were performed by classical HPLC/UV-DAD and
GC/MS screening approaches, both with quantitative measurements by either HPLC/UV after back-extraction at acidic
pH and/or UPLC/MS/MS after single protein-precipitation purification. Results: MDPV levels (n = 2) were 45 ug/L
and below the limit of quantification for plasma, and 2.3 and 0.3 mg/L for urine samples. MXE plasma levels were
between 122 and 366 pg/L for 6 patients and below the limit of quantification for one patient. Urine levels (n = 6) were
between 2 and 165 mg/L. Two supposed metabolites of MXE were identified as N-desethyl-MXE and O-demethyl-
N-desethyl-MXE. Conclusion: While MDPYV is now a controlled substance in France, MXE has no status. These
observations should be taken into account for a possible future registration.
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1 Introduction

Les substances dérivées de la B-phénéthylamine repré-
sentent une tres grande famille chimique allant de son chef
de file, ’amphétamine, aux dérivés P-céto- telles les cathi-
nones (metcathinone, méphédrone...) et a leurs analogues
respectifs de type 3,4-méthyleénedioxy- que sont les ecstasys
(MDMA, MDEA...) et la 3,4-méthylenedioxypyrovalérone
(MDPV) (figure la) [1]. Les dérivés synthétiques également
appelés « drogues de rue » ou encore designer drugs sont de
plus en plus accessibles, notamment par I’intermédiaire d’In-
ternet sous les appellations de « sels de bains » ou encore
« nourriture pour plante » ou « fertilisant pour plante » [2]. Ce
sont de puissants stimulants du systéme nerveux central par
inhibition de la recapture de la noradrénaline, de la sérotonine
et/ou de la dopamine. Elles sont utilisées le plus souvent dans
un contexte festif car elles favorisent le contact social et en-
tralnent psychostimulation et levée d’inhibition. Leur succes
est également lié a leur statut encore licite dans un certain
nombre de pays comparativement aux amphétamines et ecs-
tasys classées stupéfiants depuis longtemps. Ce n’est que tres
récemment que I’agence nationale de sécurité du médicament
(ANSM) a classé comme stupéfiants tous les dérivés de la ca-
thinone (arrété du 27 juillet 2012 paru au Journal officiel de la
République francaise). Les voies d’administration sont aussi
bien intraveineuse qu’orale. La voie nasale est également sou-
vent utilisée. Les données, tant cliniques que toxicologiques,
sont récentes et encore peu nombreuses avec notamment des
cas d’exposition avec syndrome sérotoninergique sous MDPV
ou délire psychotique [3-5].

La méthoxétamine (MXE) est un analogue structurel de la
kétamine et de la phencyclidine qui fait partie de la famille
des arylcyclohexylamines (figure 1b). Cette substance, facile-
ment obtenue sur Internet car non classée comme stupéfiant,
est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine (SHT) mais également un antagoniste des récep-
teurs NMDA. Elle possede donc des effets dissociatifs impor-
tants [6]. Cette drogue peut étre consommée par inhalation in-
tranasale mais également par voie orale, rectale ou parentérale
et elle n’est pas réglementée en Europe (sauf en Suisse et en
Russie).

Huit cas d’exposition a la MDPV (n = 2) et a la MXE
(n = 7) sont ici présentés, I’un des patients ayant consommé
les deux substances.

2 Cas cliniques
2.1 Patient 1

Un homme de 32 ans est admis dans un service d’urgences
pour sensation de palpitations et douleur thoracique oppressive
apres avoir inhalé 5 h auparavant de la MDPV. 1l est agité, ta-
chycarde avec une fréquence cardiaque a 110 battements par
minute et une hypertension a 180/110 mmHg. Environ 1 h 30
apres son admission, il présente une vasoconstriction des ex-
trémités. L’échocardiographie et les parametres biologiques
sont cependant normaux. Il serait consommateur habituel et se
dit étre « en descente ». Un bilan toxicologique sanguin et uri-
naire est alors effectué. L’évolution est rapidement favorable
avec une sortie dés le lendemain.
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Fig. 1. Structures chimiques (a) de la méthylenedioxypyrovalérone
(MDPYV) et (b) de la méthoxétamine (MXE).

2.2 Patient 2

Suite a un accident de la voie publique en moto, un homme
de 43 ans a été hospitalisé en réanimation pour un coma in-
expliqué, avec un score de Glasgow (GS) a 3/15 apparu 2 h
apres son admission (score initial de 15/15), nécessitant une
intubation et une ventilation mécanique. Le bilan lésionnel
est négatif. Ultérieurement, le patient dira avoir ingéré au
moins 20 comprimés de Séresta® 50 mg avant de prendre
son véhicule. Il parle également d’injection intraveineuse de
poudre « NRG ». Un bilan toxicologique sanguin et urinaire est
effectué. L’évolution est rapidement favorable avec une sortie
3 jours apres son admission.

2.3 Patients3a6

Il s’agit d’une exposition collective de deux hommes et
deux femmes, agés de 30 a 40 ans, hospitalisés 4 a 5 h apres
I’ingestion a visée récréative de substances achetées sur In-
ternet. Ils ont apportés aux urgences des gélules de supposée
« pentédrone » mais une deuxiéme substance est rapidement
évoquée, a savoir la méthoxétamine.

Les deux femmes présentent les signes les plus marqués
et sont admises en réanimation médicale avec pour I’une (pa-
tient 3) des hallucinations, une tachycardie (120/min), une
mydriase bilatérale, un coma agité (GS = 3/15), une hyper-
leucocytose (14,5 Giga/L) et pour 1’autre (patient 4) des hal-
lucinations, des mouvements choréo-athétosiques, une tachy-
cardie (120/min), une mydriase puis myosis, un coma agité
(GS = 8/15) et une hyperleucocytose (14,5 Giga/L). LECG
montre un allongement du QTc respectivement a 500 et 480 ms
et une acidose mixte est observée dans les deux cas. Elles sont
sédatées, intubées et ventilées.

Les 2 hommes sont admis aux urgences : 1’un (patient 5)
présente une dysarthrie, une perte de connaissance bréve, une
hyposialie et un GS = 15/15. L’autre (patient 6) présente une
agitation, des hallucinations, un nystagmus, une hypertension
a 156/110 mmHg et un GS = 14/15.

L’évolution est rapidement favorable avec sortie le lende-
main pour les 2 hommes et a J2 pour les 2 femmes apres une
journée d’hospitalisation en réanimation. Un bilan toxicolo-
gique sanguin pour les 4 patients et urinaire pour 3 d’entre eux
a été effectué a I’admission.
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2.4 Patient7

Un homme agé de 23 ans est hospitalisé environ 18 h apres
ingestion orale de deux sachets de poudre de MXE. Il précisera
ultérieurement que ce n’était pas sa premiere consommation
mais que les symptdmes n’avaient jamais été aussi pronon-
cés. Il présente une confusion, une mydriase, une hyperten-
sion a 150/80 mmHg, une hyperleucocytose a 20,0 Giga/L, un
coma GS a 13/15. Un bilan toxicologique sanguin et urinaire
est alors effectué. Le patient sort apres 24 h de surveillance.

2.5 Patient 8

Un homme agé de 21 ans, consommateur habituel de sub-
stances récréatives, est amené par des amis a 1’hopital apres
une prise supposée de kétamine, de mescaline, de 2C-P et
d’un 4° produit. Il a fait un malaise en discothéque avec perte
de connaissance de durée inconnue. Il présente une tachycar-
die sinusale a 130 battements/min, une confusion avec hallu-
cinations et agitation, une mydriase bilatérale réactive, un GS
a 14/15. Un bilan toxicologique sanguin et urinaire est effec-
tué. Il sort de I’hopital a H32.

3 Matériels et méthodes

3.1 Recherche qualitative large de médicaments
et toxiques

Deux approches analytiques sont effectuées par chroma-
tographie en phase liquide couplée a un détecteur a bar-
rette de diodes (CLHP/UV-BD) sur un appareil HP1100/1200
(Agilent, Les Ulis, France) pour le plasma et I'urine et par
chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectromé-
trie de masse (CPG/SM) sur un appareil HP6890/HP5973N
(Agilent, Les Ulis, France) pour I’urine. Les poudres pures de
MDPV et MXE ont été obtenues sous forme chlorhydrate chez
Promochem (Molsheim, France). Les différents solvants et ré-
actifs sont de qualité HPLC ou pour analyses.

La colonne CLHP utilisée est une colonne Uptisphere
ODB 5 um (100x2, I mm DI) (Interchim, Montlugon, France)
précédée d’une précolonne de 10 mm de méme type et main-
tenue a 40 °C. La phase mobile (0,4 mL/min) est compo-
sée d’un mélange 85/15 (v/v) de tampon phosphate a 20 mM
ajusté a pH 6,0 par de la triéthylamine qualit¢ HPLC et d’acé-
tonitrile. Le gradient est multilinéaire avec 55/45 a 6,5 min
puis 20/80 a 16 min et maintenu pendant 2 min avant retour
aux conditions de base. La durée d’analyse est de 20 min
avec 5 min de reconditionnement avant 1’injection suivante.
L’acquisition des données est faite a 3 longueurs d’onde (210,
230 et 254 nm) et les produits sont identifiés par comparai-
son de leur spectre UV (210 a 400 nm) a une bibliotheque de
spectres [7]. Les échantillons sont purifiés par une simple ex-
traction liquide/liquide en milieu alcalin. Apres ajout de 25 ulL
d’étalon interne 20 mg/L (Prazépam), 500 pL de prélevement
(plasma, urine) sont extraits a pH voisin de 11 (30 ulL de
soude 1 N) par 5 mL de dichlorométhane. La phase organique
est évaporée a sec sous courant d’azote a 50 °C. Le résidu sec
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est ensuite repris par 50 uL. de méthanol puis ajout de 20 L
d’HC1 20,02 M et 10 uL sont injectés.

La colonne CPG utilisée est une colonne Ultra 1 Agilent
(25 m, DI 0,32 mm, film 0,17 pum).

Apres ajout de 50 puLL d’étalon interne 1 mg/mL (RN927,
molécule a propriétés antihistaminiques non commerciali-
sée), 1 mL de prélevement biologique (urine, éventuellement
plasma) sont extraits par 5 mL de dichlorométhane en présence
de tampon carbonate 1 M (500 uL) et de soude 1 N (50 uL).
La phase organique est évaporée a sec sous courant d’azote
a 50 °C. Le résidu sec est ensuite repris par 100 uL d’un mé-
lange hexane/isopropanol (85/15) et 2 uL sont injectés.

3.2 Analyses quantitatives

Une approche quantitative a été réalisée sur le méme sys-
ttme CLHP/UV-BD apres extraction alcaline initiale suivie
d’une réextraction acide.

Apres ajout de 25 pL. d’étalon interne 20 mg/L (MM = mé-
thylmilnacipran, Pierre Fabre Castres, France), 500 uL de pré-
levement biologique (plasma et urine) sont extraits en présence
de 100 uL de soude 4 N par 4 mL d’un mélange hexane-alcool
isoamylique (98/2). La phase organique est ensuite extraite
par 100 uL d’acide chlorhydrique HCI a 0,02 M. Apres centri-
fugation et aspiration de la phase organique, la phase aqueuse
est chauffée pendant 3 min a 50 °C sous léger courant d’azote
afin d’éliminer des traces de solvant organique. Le volume in-
jecté est de 25 ulL.

Une analyse complémentaire par UPLC/MS/MS sur un
systeme Acquity UPLC-Quattro premier (Waters, Guyancourt,
France) avec source d’ionisation électrospray en mode positif
(ESI+) a été développée afin d’optimiser la spécificité et la
quantification particulierement pour le plasma.

La colonne utilisée est une colonne Acquity UPLC® BEH
C18 1,7 um (50 x 2,1 mm DI) maintenue a 40 °C. La phase
mobile est un mélange de méthanol et de formiate d’ammo-
nium a 2 mM contenant 0,1 % d’acide formique avec deux
conditions de gradient de 90/10 pendant 0,5 min a 10/90 en
1,5 min pour I’analyse de la MDPV et de 80/20 pendant
0,5 min a 10/90 en 2,5 min pour la MXE. L’acquisition est faite
en mode Multiple Reaction Monitoring (MRM) avec deux
transitions par composé d’intérét. Pour la MDPV, une ten-
sion de cone de 35 V a été choisie pour I’ion parent MH+
(m/z = 276,1). L’énergie de collision est égale a 26 eV pour
les 2 transitions choisies (276,1 > 126,1 et 276,1 > 135,0).
Pour 1a MXE la tension de cdne pour 1’ion pseudo-moléculaire
(m/z = 248,1) est égale a 20 V. Les deux ions-fils sélection-
nés sont les ions m/z = 203,1 et 175,0 avec des énergies de
collision de 15 et 19 eV respectivement. Une seule transition
(261,3 > 142,8; cone 19 V; Ecoll 23 eV) est utilisée pour
I’étalon interne (MM).

La préparation des échantillons consiste en une simple pré-
cipitation des protéines a partir de 100 uL. de plasma ou d’urine
diluée au 1/20° et ajout de 150 pL de méthanol contenant
I’étalon interne (1 mg/L). Le mélange est homogénéisé pen-
dant 5 min puis centrifugé a 13 000 tours/min pendant 5 min.
Le surnageant est filtré (0,2 um) puis dilué au 1/4 dans I’eau
et 5 uL sont injectés.
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Fig. 2. (Couleur dans la version en ligne) Chromatogramme CLHP/UV-BD a 230 nm apres réextraction acide de I’urine du patient 1.
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Fig. 3. (Couleur dans la version en ligne) Spectres UV des pics de 7 = 7,09 et 6,37 min comparés aux produits purs (a) MDPV et (b) MXE.

Cette méthode a été validée selon une procédure interne a
notre laboratoire. La linéarité, la fidélité et la justesse sont cal-
culées en analysant, quatre fois par jour, trois échantillons de
contrdle (15,300 et 750 pg/L) pendant 4 jours selon les recom-
mandations de la commission de validation de la SFTA [8].

4 Résultats

Les méthodes CLHP/UV-BD apres réextraction acide
et CLHP/SM-SM sont linéaires, respectivement de 50
4 2000 pg/L et de 10 a 1000 pg/L. La linéarité (r> >
0,995 et % déviation < 15 %), la fidélit¢ (CVr < 6,2 % et
CVfi < 11 %) et la justesse (I % < 15 %) répondent aux
criteres de validation utilisés dans le laboratoire. La limite
de quantification (LDQ) a été choisie et validée a 10 ug/L
(n = 8) pour la spectrométrie de masse en tandem. Ces
méthodes ont également été appliquées pour 1’identification

50

et la quantification d’autres substances « récréationnelles »
comme la 2C-P, le desoxypipradrol (2-DPMP), la 4-méthyl-
éthylcathinone (4-MEC), la pentédrone et la méphédrone.

La figure 2 présente le chromatogramme urinaire du pa-
tient 1 obtenu par CLHP/UV-BD apres réextraction acide.
A coté du pic de I’étalon interne (tr = 7,5 min), on observe
le MDPV a 7,1 min qui présente un spectre assez spécifique
(figure 3a) ainsi que la méthoxétamine a 6,37 min avec un
spectre moins caractéristique (figure 3b). Le pic a 5,7 min pré-
sente une analogie spectrale avec celui de la MXE et pour-
rait donc étre un métabolite plus polaire (figure 4a). Le spectre
du pic, observé a 6 min et présentant une analogie avec ce-
lui des amphétamines de type 3,4-dioxyméthylene, pourrait
correspondre a un métabolite de la MDPV (figure 4b). En
effet, aucune des amphétamines « classiques » de type ecs-
tasy n’a été mise en évidence par CPG/SM apres dérivation
par I’acide heptafluorobutyrique. Par ailleurs, aucune réponse
positive n’a été observée pour ce patient, ni pour les autres,
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Fig. 4. (Couleur dans la version en ligne) Spectres UV des pics de 7 = 5,71 (a) et 6,03 min (b).
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Fig. 5. Chromatogramme CPG/SM apres extraction alcaline de 1’urine du patient 1 (MDPV : tr = 9,15 min; MXE : tr = 8,05 min; EI :

tr = 16,27 min).

lors des dépistages urinaires tant par méthode immunoenzy-
matique de type Multigent® (amphétamines et ecstasys, Ab-
bott, Rungis, France) que par immunopolarisation de fluores-
cence (FPIA, Abbott).

L analyse par CPG/SM (figure 5) conforte ces données et
apporte des renseignements complémentaires : I’ion molécu-
laire (m/z = 275) de la MDPV n’est pas visible (figure 6)
mais I’ion m/z = 232 (M*-43), de trés faible intensité corres-
pond a une perte du groupement propyl situé sur le carbone
en position a de I’azote. Le pic de base (m/z = 126) et I'ion
m/z = 149 proviennent de la cassure classique de la liaison
en o-f de I’azote [9]. Ces deux ions sont également retrou-
vés pour le pic a 9,3 min qui pourrait donc étre un métabo-
lite (figure 7). L’ion 135, non visible en CPG/SM mais uti-
lisé comme 2° transition en CLHP/SM-SM, pourrait provenir
de I’ion 149 par perte du groupement —CH, par ouverture de
cycle méthylenedioxy. Le pic (fr = 8 min en figure 5) corres-
pond a la MXE pour laquelle I'ion moléculaire (m/z = 247)
est de faible intensité (figure 8). L’ion 219 (M*-28) est ob-
tenu par clivage de la liaison en a-f de I’hétéroatome avec
ouverture du cycle suivi de la perte de CO [10]. Le pic de base
(m/z = 190) est expliqué par perte ultérieure d’éthylene et
d’un H'. Les transitions MRM avec ions-fils m/z = 203 et 175,
pourraient correspondre respectivement a la cassure avec perte

du groupement alkyle amine, puis perte secondaire du groupe-
ment C=0.

Deux autres pics (figure 5) sont observés a 7,75 et 8,2 min.
Pour le premier, le décalage de -28, observé par rapport aux 3
ions 247, 219 et 190 de la MXE, permet d’envisager que ce
produit correspond au métabolite N-deséthyl-. Le second pré-
sente le méme pic de base 190 et un ion m/z = 249, soit
M*+2 (figure 9) : ce spectre est-il compatible avec un mé-
tabolite dihydro-MXE formé par réduction de la fonction cé-
tone ? Un autre métabolite possible a ét€ mis en évidence dans
I’urine d’autres patients par CLHP-UV apres simple extraction
alcaline (#r = 2,8 min) dont le spectre est représenté dans la
figure 10. Ce produit pourrait correspondre a la N-deséthyl-
0-déméthyl-MXE comme le spectre de masse observé en
CPG/SM (figure 10) permet de le supposer avec deux ions 176
et 205 présentant un décalage de masse -14 par rapport
au métabolite N-deséthyl-MXE. Les chromatogrammes de la
figure 11 illustrent 1’analyse du plasma du patient 1 avec la
transition 1 pour chacun des produits.

Les résultats quantitatifs sont rassemblés dans le tableau I.
Les concentrations plasmatiques observées pour la MDPV
sont de 45 ng/L pour le patient 1 et inférieure a la LDQ
(estimation 8 pg/L) pour le patient 2. Les concentrations
urinaires sont respectivement égales a 2,3 et 0,3 mg/L. Les
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Fig. 6. (Couleur dans la version en ligne) Spectre de masse de la MDPV (fr = 9,15 min) et principales fragmentations possibles.
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Tableau I. Résultats obtenus pour les 8§ patients.

Concentration en MDPV  Concentration en MXE

Patients Plasma Urine Plasma Urine

1 (H,32ans) 45pg/L 2,3 mg/L 122 pg/L. 2,9 mg/L
2 (H,43 ans) <LDQ 0,3 mg/L

3 (F) 198 ug/L 26,6 mg/L
4 (F) 366 ug/L  165,3 mg/L
5 (H) 158 pg/L

6 (H) 143 ug/L 16,2 mg/L
7 (H, 23 ans) 346 ug/L 22,0 mg/L
8 (H, 21 ans) <LDQ 2,0 mg/L

concentrations plasmatiques de MXE sont comprises entre 122
et 366 ug/L sauf pour le patient 8 (<LDQ) et les concentra-
tions urinaires vont de 2 a 165 mg/L. La concentration ini-
tiale du patient 7 (346 ug/L) a chuté a 133 ug/L 4 h apres le
1" prélevement. Pour les patients 3 a 6, les alcoolémies sont
comprises entre 0,11 et 0,39 g/L. Pour le patient 8, du 2C-P a
également été mis en évidence dans I’urine.
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5 Discussion

Les données retrouvées dans la littérature sont encore peu
nombreuses pour la MDPV (tableau II). Ojanpéra et coll.
ont décrit, dans un groupe de 34 patients suivis pour un
traitement de substitution aux opioides, la mise en évidence
chez 9 d’entre eux de MDPV dans I'urine a des concentra-
tions allant de 40 a 3900 ug/L [11]. Dans le cadre de re-
cherche de substances stupéfiantes chez des conducteurs de
véhicules, Kriikku et coll. décrivent 259 cas d’exposition avec
des concentrations plasmatiques comprises entre 16 ug/L et
8 mg/L [12]. Murray et coll. décrivent un cas de déces, des
suites d’un arrét cardiaque, 42 h apres la prise par voie nasale
et injection intraveineuse d’une dose inconnue de MDPV [13].
La concentration a H5 (plasma sang 82 ug/L ; urine 0,67 mg/L)
est cependant comparable aux valeurs des articles précédents.
Une hyperthermie (41,3 °C) associée a une tachycardie et hy-
pertension importante et compliquée d’une défaillance multi-
viscérale ont également été décrites chez un homme de 25 ans
apres usage de « sels de bains » contenant de la MDPV [14].
La concentration urinaire était de 0,14 mg/L.

Contrairement au cas d’issue fatale, I’évolution clinique
dans nos deux observations a été rapidement favorable.

La nature du métabolite supposé de la MDPV n’a pu étre
formellement déterminée. La présence des ions 126 et 149,
analogues a ceux de la MDPV, permet a priori d’exclure
le métabolite-oxo sur le cycle pyrrolidine décrit par Meyer
et coll. avec un ion de base a 140 [15].

Les données concernant la MXE ont considérablement
augmenté en 2012 (tableau III) avec tout d’abord I’article
de Wood et coll. présentant 3 patients ayant ingéré ou sniffé
ce produit et pour lesquels des concentrations plasmatiques
de 90 a 200 pg/L ont été observées pour des doses suppo-
sées de 200, 500 mg ou inconnue [6]. Shields et coll. rap-
portent 3 cas de prise d’une dose inconnue par voie nasale avec
des concentrations plasmatiques de 160, 240 et 450 ug/L [16].
Nos résultats partiellement présentés lors du congres 2012
de la Société Francaise de Toxicologie Analytique [17], et
complétés depuis, sont comparables a ces différentes données
ainsi qu’a celles présentées par deux autres équipes lors de ce
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Tableau II. Données bibliographiques sur la MDPV.

S. Férec et coll.

Réf.  Nombre patients Voie MDPYV plasma (ug/L) MDPV urine (ug/L)
3 1 (F, 41a) nasale non dosé 3100
5 1 (H, 23a) nasale 186 (+ flephedrone) 136 (+ flephedrone)
11 9/34 - - 40 - 3900
12 259 - 16 — 8000 -
13 1 (déces) nasale + IV 82 670
14 1 (H, 25a) nc non dosé 140
(nc : non connue)
Tableau III. Données bibliographiques sur la méthoxétamine (MXE).
Réf.  Nombre patients Voie MXE plasma (mg/L) MXE urine (mg/L)
6 3H (28, 28, 42a) nasale ou orale 0,09;0,12;0,2 -
16 3H (17, 18, 19a) nasale 0,16;0,24; 0,45 -
18 1H (21a) nasale (50 mg) 0,03 0,41
19-20 1H (24a) nc 0,136 -
21 1H (25a) IM (100 mg) ? -
22 1H (26a, déces) nc 8,6 -
(nc : non connue)
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Fig. 11. (Couleur dans la version en ligne) Chromatogrammes
CLHP/SM-SM (transition 1) apres simple précipitation des protéines
plasmatiques (patient 1).

méme congres avec des concentrations plasmatiques respec-
tivement de 30 et 136 pg/L apres insufflation de vapeurs de
MXE (50 mg) pour le premier cas et aprés une dose et une
voie inconnue pour le second [18-20]. Une concentration uri-
naire égale a 0,41 mg/L et une concentration dans le cheveu
(J42) égale a 135 pg/mg sont également décrites dans le 1¢
cas [18]. Un cas d’injection intramusculaire (IM) de 750 mg
a également été décrit chez un individu, consommateur chro-
nique de 100 mg par voie IM, qui a présenté un état d’agitation
sévere [21]. Un seul cas de déces est rapporté dans la littéra-
ture avec une concentration de 8,6 mg/L dans le sang fémoral
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cedeme pulmonaire [22].

Une étude de métabolisme de la MXE chez la souris
confirme la notion de N-déalkylation et de O-déméthylation
avec d’autres métabolites hydroxylés et glucuro ou sulfocon-
jugués également proposés apres identification par spectromé-
trie en masse tandem et masse exacte [23, 24]. Cette étude
retrouve également ces métabolites sur nos échantillons uri-
naires. Cependant la dihydro-MXE, supposée d’apres nos don-
nées spectrales, n’est pas retrouvée dans cette étude sur la
souris et Meyer et coll. suggerent que ce spectre pourrait étre
celui d’un métabolite hydroxylé de la O-déméthyl-MXE. Par
ailleurs, I’hypothese de réduction de la fonction cétone pour la
kétamine n’est pas non plus décrite chez I’homme.

Les gélules supposées de pentédrone apportées par
les patients 3 a 6 ont été identifiées comme de la 4-
méthyléthylcathinone (4-MEC) (figures 12 et 13). Ces gélules,
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comme la MXE de ces mémes patients, sont comparables en
terme de pureté aux substances de référence utilisées pour la
mise au point des méthodes analytiques. La pentédrone et la
4-MEC n’ont pas été mises en évidence dans le sang ni dans
I’urine de ces patients.

Ces différents cas d’exposition illustrent 1’ utilisation gran-
dissante de ces substances « émergentes » facilement obtenues
sur Internet. En 1’absence de tests rapides de dépistage urinaire
pour ces substances, seules des approches chromatographiques
permettent une caractérisation d’exposition. En effet, aucune
réponse n’a été observée pour ces produits avec les méthodes
de dépistage des amphétamines utilisées dans le laboratoire et
aucune donnée de réponse n’a été retrouvée dans la littérature.
Un essai de détection de la MXE avec un test immunochroma-
tographique spécifique de la phencyclidine, molécule de struc-
ture voisine, ne montre aucune réaction croisée avec la MXE
ni la kétamine a des concentrations de 5 mg/L (J.M. Gaulier,
données personnelles non publiées).

6 Conclusion

Si I’évolution des patients a toujours été assez rapidement
favorable dans nos cas, le risque est néanmoins important si

une prise en charge hospitaliere rapide n’est pas assurée. En
effet, les toxicités cardiaque (troubles du rythme cardiaque)
et neurologique (coma ou encore convulsions) sont largement
décrites [18,25]. L’ Agence Nationale de Sécurité du Médica-
ment a récemment classé comme stupéfiants I’ensemble des
substances de la famille des cathinones dont la MDPV (arrété
du 27 juillet 2012 ; JO 2 aoiit 2012) mais la MXE reste encore
non reglementée en France. Au vu de ces cas et des diverses
données de la littérature, il est sans doute souhaitable que les
autorités légiferent sur cette substance.
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