LA MEPHEDRONE :
une nouvelle forme de toxicomanie

RESUME : La méphédrone est une drogue de synthése nou-
vellement apparue sur le marché des substances illicites dans
notre pays. Le but de cet article est de réaliser une synthése
des données disponibles a son sujet et d’attirer ’attention des
médecins de premiére ligne qui seront confrontés a ce probléme
émergent.

Morts-cLEs : Méphédrone - Intoxication - Cathinone

INTRODUCTION

La méphédrone (4-méthylmethcathinone) est
une drogue de syntheése de la famille des phény-
léthylamines. Elle est synthétisée a partir de la
cathinone qui est 1’alcaloide psycho-actif prin-
cipal tiré du Khat (Catha Edulis), un arbuste de
la famille des Celastracées originaire d’ Afrique
occidentale connu pour 1’usage qu’en font les
populations locales qui en machent longuement
les feuilles pour leurs effets euphorisants et sti-
mulants (Fig. 1).

La méphédrone est un psychotrope qui pré-
sente des effets stimulants et empathogéniques
similaires a I’amphétamine, la méthylemphéta-
mine, la cocaine et le MDMA (1).

La méphédrone est la forme de drogue déri-
vée de la cathinone la plus répandue sur le mar-
ché des drogues récréationnelles en Europe, du
fait d’un vide juridique récemment comblé le 3
décembre 2010, date de son interdiction dans
I’Union économique Européenne.

Elle est appelée Miou-Miou ou M-cat en argot
et est apparue sur le marché belge en été 2009.
Elle se présente sous la forme de fins cristaux ou
de comprimés et elle est vendue sur internet sous
I’appellation d’«engrais chimique pour plantes»
ou de «sels pour le bainy» au tarif trés bas de 10 a
15 euros par gramme (2). Elle est le plus souvent
prisée mais elle peut également étre absorbée par
voie orale ou rectale (Fig. 2).
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EPIDEMIOLOGIE

Les cathinones synthétiques sont apparues tres
récemment sur le marché des drogues récréa-
tionnelles. A notre connaissance, il n’existe pas
encore d’étude nationale dans I’Union euro-
péenne sur la prévalence de la méphédrone ou
sur son utilisation dans une population donnée.

Une étude anglaise de 2010 sur une cohorte
de 1006 étudiants de niveau secondaire et uni-
versitaire met en évidence une prise unique de
méphédrone dans 23,4% de la population étu-
diée et un usage quotidien chez 4,4% d’entre
eux (3).

11 existe plusieurs facteurs expliquant la popu-
larité actuelle des dérivés synthétiques des cathi-
nones(1) :

* Leur colt modéré

* Une baisse de la qualité de 1’extasy et de la
cocaine incitant les consommateurs
réguliers a se tourner vers d’autres formes de
stimulants

* Une grande disponibilité tant sur le marché
des dealers de rue que sur internet

«LEuropean Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction» dans une enquéte visant
a évaluer la disponibilité de la substance en
mars 2010 a répertorié pas moins de 77 sites
proposant la substance, la plupart hébergés au
Royaume-Uni (4).

Il n’existe pas a ce jour de données concer-
nant la situation en Belgique.

STRUCTURE CHIMIQUE ET
CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

Les cathinones sont des (3-céto dérivés des
phényléthylamines correspondantes et donc des
analogues des amphétamines (Fig. 3, 4).
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Figure 1. Catha Edulis.

Figure 2. Forme commerciale de la méphédrone

La méphédrone différe de la cathinone par
la méthylation du groupe amine et de 1’anneau
benzene (Fig. 5).

Comme les autres dérivés de la cathinone, elle
posséde un centre chiral unique et se présente
donc sous la forme de deux énantiomeres, la
(D)- et (L)- méphédrone.

II existe peu de données sur la pharmacologie
de la méphédrone chez les humains. Cependant,
étant donné ’appartenance des dérivés de la
cathinone au groupe des béta-cétoamphétami-
nes, la méphédrone est supposée agir comme un
stimulant du systéme nerveux central en favori-
sant la libération des neurotransmetteurs cathé-
colaminergiques et, probablement, en inhibant
leur recapture (5).

Les amphétamines et les cathinones se lient
aux transporteurs transmembranaires de recap-
ture de la dopamine, de la noradrénaline et de la
sérotonine causant un relargage de neurotrans-
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Figure 3. Structure
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metteurs. L'inhibition de la recapture se ferait
par compétition directe au niveau du transpor-
teur, comme dans le cas des amphétamines (6).

Les dérivés des cathinones sont moins puis-
sants que les amphétamines du fait d’une
capacité moindre a franchir la barriere hémato-
méningée liée a la présence du groupe cétone en
position béta.

La voie de dégradation de la méphédrone est
la suivante : N-déméthylation du groupement
amine, réduction du groupe cétone en 1’alcool
correspondant et oxydation du noyau toluéne en
alcool et acide carboxylique correspondants (7).

CLINIQUE

Les effets cliniques provoqués par la prise
de méphédrone sont a rapprocher du syndrome
adrénergique (sympathomimétique).

Les signes et symptomes de I’imprégnation a
la méphédrone ont été étudiés au Royaume-Uni
ou la prévalence de cette intoxication est élevée.
Le NPIS (National Poison Information Service)
via sa base de données TOXBASE, a recensé
entre mars 2009 et février 2010, 157 cas d’ex-
position a la méphédrone dont 131 seule ou en
association avec de 1’alcool (8).
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Les signes et symptomes rapportés sont les
suivants :

» Agressivité ou agitation (24% des cas)

e Tachycardie (22% des cas)

» Confusion ou psychose (14% des cas)

e Douleur thoracique (13% des cas)

* Nausées (11% des cas)

* Palpitations (11% des cas)

* Vasoconstriction périphérique (8% des cas)

* Céphalées (5% des cas)

e Convulsions (3% des cas)

Dans 1’étude de Dargan et coll. 17,6% des uti-
lisateurs se considérent dépendant a cette drogue
3).

Malgré la notion d’une mortalité importante
diffusée dans le presse grand public, il n’existe
a ce jour qu’un cas documenté de déces li¢ a une
prise isolée de méphédrone (9).

Il est intéressant de constater que des effets
cliniques séveres peuvent persister plus de 24h
apres la derniere exposition. Les raisons de ces
effets de longue durée sont peu claires et sem-
bleraient étre dues a une accumulation résultant
de prises répétées sur un court laps de temps
(binge use).

Le temps d’élimination des p-céto-
amphétamines étudiées est rapide avec, par
exemple, une demi-vie d’¢élimination de 1,5 a
2,3 heures pour la cathinone (10).

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le diagnostic se fera essentiellement par le
biais des données anamnestiques.

Il sera possible de le confirmer au moyen de
la biologie clinique : les métabolites issus de la
consommation de la méphédrone sont détecta-
bles dans un échantillon urinaire au moyen de
techniques de chromatographie en phase gazeuse
et de spectrométrie de masse. Ils apparaissent
dans les urines dans 1’heure suivant la prise et
restent détectables durant 3 a 5 jours (7).

Les examens complémentaires utiles dans le
contexte d’une intoxication a la méphédrone
seront :

e Mesure de la glycémie capillaire

* Une biologie sanguine comprenant les élec-
trolytes, la fonction rénale, dosage des
CPK, bilan de coagulation, tests de la fonction
hépatique, gaz du sang artériels, dosage des
enzymes cardiaques.

¢ Electrocardiogramme (répété au besoin)

* Radiographie pulmonaire (afin d’exclure
d’éventuelles 1ésions liées a la prise par voie
nasale : pneumothorax, pneumomeédiastin)

* Abdomen a blanc en cas de suspicion d’in-
gestion de gros conditionnements (body
packing)

e CT cérébral en cas de symptomes neurolo-
giques persistants

TRAITEMENT DE L’ INTOXICATION A LA
MEPHEDRONE

Les informations disponibles sur le traitement
des intoxications a la méphédrone proviennent
uniquement des observations réalisées dans un
service d’urgence du centre de Londres (11).
Dans cette série, 15 patients avec une anamnese
de consommation de méphédrone furent mis en
observation. Dans cet échantillon, 20% nécessi-
térent un traitement par benzodiazépines pour le
traitement d’une agitation. Tous les 15 quittérent
le service sans séquelles.

Pour la prise en charge d’effets secondaires
plus graves, il n’existe pas de conduite a tenir
bien définie et le traitement reste empirique.

On peut extrapoler, vu leurs similitudes phar-
macologiques, que le traitement de situations
critiques lors d’intoxications aux béta-céto-
amphétamines recouvre largement la prise en
charge de I’intoxication aux amphétamines.

Le contrdle des voies aériennes, de la ventila-
tion et de la circulation (ABC) est la priorité.

Les patients présentant une agitation signifi-
cative ou des signes d’instabilité cardio-vascu-
laire, respiratoire ou neurologique nécessitent le
transfert vers un plateau disposant de moyens de
réanimation, une mise au point et un traitement
immédiat. Les arréts cardiaques seront pris en
charge selon un protocole ALS (Advanced Life
Support).

La décontamination digestive est théorique-
ment efficace si elle est administrée dans 1’heure
qui suit la prise de méphédrone sous la forme
d’une dose de 50 g de charbon activé. Il n’est
cependant pas prouvé qu’elle améliore le pro-
nostic des patients (12).

L’hémodialyse et 1’hémofiltration sont inef-
ficaces.

Lagitation doit étre traitée énergiquement. En
effet, la sur-stimulation sympathique associée
accroit le risque d’hypertension, et d’arythmies
malignes.

Les patients devront parfois bénéficier d’une
contention physique mais seulement pour faci-
liter la mise en oeuvre d’une sédation rapide.
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Les benzodiazépines sont les agents de premier
choix : en facilitant I’inhibition du SNC via la
voie des récepteurs GABA, les benzodiazépines
sont des antagonistes indirects de la stimulation
induite par les amphétamines. Elles réduisent
la stimulation du SNC, le rythme cardiaque, la
pression artérielle et 1’activité musculaire. Le
diazépam est I’agent de premier choix. Il doit
étre administré par voie intra-veineuse sous la
forme de bolus de 2,5 a 5 mg a répéter toutes les
5 minutes jusqu’a obtention de 1’effet clinique
souhaité. Le midazolam par voie IM a la dose de
5 a 10 mg est une alternative en 1’absence de voie
veineuse disponible. Les anti-psychotiques en ce
inclus I’halopéridol et 1’olanzapine peuvent faire
baisser le seuil convulsif, induire des arythmies,
générer une hypotension et ne sont donc pas a
recommander en premicre ligne de traitement.
Ils peuvent étre utilisés avec prudence chez les
patients présentant des symptomes psychotiques
dont la température corporelle et le status car-
diovasculaire sont normaux.

Les convulsions constatées dans ce contexte
sont généralement breves et répondent aux ben-
zodiazépines. Lagent de choix est le diazépam
aux méme doses que celles conseillées pour le
traitement de 1’agitation. La diphantoine, pro-
arythmogene, est a déconseiller dans ce contexte
(13). En cas d’état de mal épileptique, le patient
sera sédaté par propofol ou phénobarbital et ses
voies aériennes sécurisées. Une cause 1ésionnelle
aux convulsions sera des lors recherchée par la
réalisation d’un scanner de I’encéphale.

Lhypertension artérielle est rarement décrite
dans le contexte d’intoxication a la méphédrone.
En cas d’intoxication aux stimulants du SNC,
les benzodiazépines sont les agents de premiere
ligne car elles limitent la sur-stimulation sympa-
thique. En cas d’efficacité insuffisante, il pourra
étre adjoint des dérivés nitrés par voie intra-vei-
neuse (dinitrate d’isosorbide, nitroglycérine).
Les B-bloqueurs sont contre-indiqués car il peu-
vent induire via le blocage des récepteurs (32,
une stimulation non-contrélée des récepteurs a
et aggraver 1’hypertension de fagon paradoxale
(14).

Les arythmies éventuelles seront traitées par
les moyens habituels, si un -bloqueur est néces-
saire, 1’on choisira I’esmolol, de tres courte durée
d’action, pour minimiser les risques d’hyperten-
sion paradoxale.

Il n’y a pas a notre connaissance de cas d’hy-
perthermie maligne ou d’infarctus du myocarde
décrits dans le cadre d’intoxication a la méphé-
drone. Les autres plaintes rencontrées seront
traitées de fagon symptomatique.
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CONCLUSION

Les dérivés synthétiques de la cathinone et
leur chef de file la méphédrone représentent un
probléeme de santé publique grandissant dans
I’Union Européenne.

Tant 1’épidémiologie que les protocoles de
prise en charge de cette intoxication restent a
préciser.

Notre objet est d’attirer ’attention des méde-
cins de la premiere ligne sur une forme de toxi-
comanie encore peu répandue dans notre pays.
Des études ultérieures seront nécessaires afin de
mieux comprendre la toxicité aigué et chronique
en relation avec ces produits afin d’en optimiser
la prise en charge.
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