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POINTSESSENTIELS

- Les amphétamines autorisées | également sont soumises a prescription. Elles ont pour indication la
narcolepsie, lestroubles de la concentration et constituent surtout un adjuvant au traitement de
I'obésité.

- Les anal ogues des amphétamines produits illégalement sont considérés comme des narcotiques de
synthese. |Is sont classés comme drogues dures au méme titre que I'héroine et la cocaine.

- Le tableau clinique de I'intoxication aigué par les analogues de |'amphétamine comprend le plus
souvent agitation, hallucinations, paranoia aigué, comportement actif répétitif, tachycardie,
hypertension artérielle, hyperthermie et transpiration profuse.

- 11 est difficile de différencier cliniquement une intoxication par de la cocaine d'une intoxication par
des anal ogues des amphétamines. Ces derniers durent cependant beaucoup plus longtemps.

- L'hyperthermie, les troubles du rythme ventriculaire, I'némorragie intracérébrale signent la gravité de
cesintoxications.- Le glucosé hypertonique, lathiamine et le diazépam constituent la base du
traitement des manifestations neurol ogiques.

- L'hyperthermie fréquente et dangereuse est corrigée par un refroidissement mécanique actif et une
hydratation abondante.

Depuislanuit des temps, I'nomme utilise de nombreuses substances pour se
tenir en forme, atténuer ses souffrances ou augmenter son plaisir. Parmi cdlles-
ci, on note des produits licites comme le tabac, I'acool, la caféne et d'autres
illicites comme la marijuana, I'héroine, la cocaine, les amphétamines etc.

Lesdroguesillicites auxquelles les services d'urgence et les unités de soins
intengfs sont confrontés varient dans le temps et selon leslieux. La
consommation de LSD était fréquente dans lajet society dans les années 1950,
et le cannabis est couramment fumé ou chiqué en Amérique du Sud. Depuisles
années 1980, on assiste, aux Etats-Unis et en Europe, & une recrudescence de la
consommation d'anaogues des amphéamines produits illégaement.

QUE SONT LESAMPHETAMINES?

L'amphétamine ou beta- phénylisopropylamine et synthétisée pour la premiere
fois en 1887 et commercialisée en 1932 comme décongestionnant nasal par
inhdation sous I'appellation Benzédrine®. Ses propriétés euphorisantes et
stimulantes furent rapidement reconnues et largement utilisées durant la
Seconde Guerre mondiae.

Contrairement a ce que le nom de famille sous-entend, |e produit de base n'est
pas I'amphétamine, mais plutét la phényléthylamine qui par de nombreuses




subgtitutions au niveau de sa structure aboutit a former le groupe des”
andogues de I'amphéamine . Les indications médicaes des amphéamines
produites |égaement sont le traitement de la narcolepsie, des troubles de
I'attention et surtout de I'obésité (tableau 1).

Tableau |. Amphétamines et produits analogues licites disponibles en
pharmacie en Belgique et en France

Principeactif - Nom demarque I ndications
en Belgique en France
Amphétamine A, O
Dextroamphétamine A, N
M éthamphétamine A, O
M éthylphénidate Rilatine® Rilatine® A, N
Benzphétamine O
Phendimétrazine Anoran® O
Dexfenfluramine Ponderd® O, R
Diéthylpropion Atractil® Modératan® O
Diétil retard® O
Ménutil® Préfamone® O
Préfamone® O
Regenon® Tenuate dospan®  |O
Tenuate dospan® O
Fenfluramine | soméride® | soméride® O, R
Pemoline A
Phentermine Panbesy® O

O = complément au traitement del'obésité; A =traitement destroublesdel'attention ; N =
traitement delanarcolepsie; R = retiré du commer ce pour toxicité.

MODE D'ACTION ET METABOLISME DESAMPHETAMINES

Les mécanismes d'action des anal ogues des amphétamines sont complexes et
incompléement compris. |Is agissent sur le systéme nerveux centrd et
périphérique et sont responsables de lalibération de cathécholamines, en
particulier de la dopamine et de la noradréndine, au niveau des extrémités
présynaptiques. La libération de ces substances est croissante et

proportionnele ala dose d'amphéamine utilisée. A forte dose, les

amphétamines entrainent égaement lalibération de sérotonine qui se fixe sur

les récepteurs locdisés au niveau du systeme nerveux central (SNC).




Les effets aisament identifiables résultent de la stimulation périphérique des
récepteurs apha et béta adrénergiques (hypertension artérielle, tachycardie...).
L 'accroissement de la noradréndine au niveau du locus coeruleus entraine une
anorexie, un état de veille et est responsable de certains comportements
locomoteurs. L'augmentation de la dopamine au niveau du SNC, et du
neogtriatum en particulier, induit les comportements stéréotypés et les autres
comportements locomoteurs. Ces effets semblent secondaires alalibération de
glutamates et al'inhibition de neurones effecteurs GABA-ergiques. La
s&rotonine et la dopamine, libérées au niveau mésolimbique, dtérent la
perception et sont al'origine de comportements psychotiques.

La substitution, au niveau du carbone dpha de la molécule, de
phényléhylamine produit des substances comme I'amphéamine ou la
méamphétamine qui possedent des propriétés stimulantes, cardiovasculaires et
anorexigenes puissantes. La subgtitution par de larges groupes, au niveau du
carbone apha de lamolécule, de phényléthylamine réduit les propriétés
simulantes et cardio-vasculaires, mais pas anorexigenes, des nouvelles
molécules aing formées. S la subgtitution seffectue au niveau du noyau

phénal de la phényléthylamine, les propriétés hallucinogenes des substances
produites sont largement amplifiées.

Les andogues des amphétamines sont des produits lipophiles qui passent
rapidement la barriére hémato-méningée. Ils ont un large volume de
digtribution et un temps de demi-vie qui varie selon la substance entre 8 et 30
heures. Lavoie ddimination est essentiellement hépatique &, dans une
moindre mesure, rénde.

LESANALOGUESILLEGAUX DERIVESDE L'AMPHETAMINE

L'hydrochlorure de mé&amphéamine

Il se présente sous une forme cristalline encore gppelée ICE. C'est
I'amphétamine la plus répandue. Elle peut étre fumée, écrasée et aspirée par
voie nasale ou dissoute et injectée dans une veine. Sa consommeation est
modérée dans |es années 50, 60 et 70. A partir des années 80, cette
consommation n'est plus marginae et est observée dans lesiles dHawaii et sur
la cote ouest des Etats-Unis. On la retrouve progressivement dans tous les
Etats-Unis et également en Europe. La déclaration du nombre de patients
intoxiqués admis dans les services durgence aux Etats-Unis est, en 1991, de 4
900 et séléve, en 1994, a 17 400. Pour les mémes périodes, |les déces
enregistrés sont respectivement de 151, puis 433 par an. Cette drogue est
actudlement plus utilisée que la cocaine & I'néraine car dle est facilement
synthétisée, colte le tiers du prix dela cocaine et a des effets prolongés. Les
autres manieres de la nommer sont crank, speed et go.

L es effets de la méamphétamine sont superposables a ceux de I'amphéamine
en dehors d'effets plus prononces sur le systeme nerveux centrd. En raison de
son mode de fabrication, des contaminations substantielles de la drogue par du
plomb ou du mercure sont possibles.



Pour contourner laloi, les producteurs de drogues ont dessiné de nouvelles
amphétamines dont les formules différent de laméamphétamine tout en
essayant de conserver des effets superposables. Effectivement, laloi pour
interdire I'usage d'une drogue devait connaitre sa structure precise et ses effets
néfagtes. Des modifications de laloi permettent maintenant dinterdire les
andogues de |'amphéamine utilisés comme stimulants et comme
halucinogénes. Letableau |1 présente les principaes drogues de la famille des
amphétamines et leurs effets prédominants.

Tableau 1. Principales droguesillicites de la famille des amphétamines

. _— Nom I
Dénomination ommun Effets principaux
2,45 Effets psychoactifs
Triméthoxyamphéthamine (= LSD ou mescaline)

(TAM-2)

4-Methyl-2,5-diméthoxy - |Serenity  |2-3 mg : euphorie, perception distordue
amphétamine (DOM) Tranquillity (5 mg : hallucination, stimulation sympathique

Peace
Para-méthoxy - Hallucinogéne++, stimulant++
amphétamine
(PMA)
4, Bromo-2,5-diméthoxy - Psychoactifs+++ (> LSD)
amphétamine (DOB)
4-Bromo-2,5 Relaxation, perception distordue, agitation, hallucinations (>
méthoxyphényl- LSD)

gthylamine (2 CB, MFT)

34-Méthylenedioxy -N- [Lovedrug ([Faibles doses: empathie, euphorie
amphétamines (MDA) Fortes doses : agitation, délirium, hallucinations, stress
sympathique+++, décés

3,4-Méthylenedioxy -N-  |Adam Facilitateur psychothérapeutique, euphorie, empathie, nausée,

méthamphétamine Ecstasy  |anorexie, anxiété, insomnie, stress sympathique+++
(MDMA) XTC
34-Méthylenedioxy-N- [Eve Comparable au MDMA
éthylamphétamine
(MDEA)
M éthcathinone Khat, cat [Hallucinations, stress sympathique
Jeff (= méthamphétamine)
Ephédrone

L e 3,4-méthyléne dioxyméhaphéamine (MDMA)

Il est synthétisé en 1914, puis redécouvert dans les années 1970. 1l sagit dela
drogue la plus consommée par les collégiens dans les soirées damusements
(raves parties). Les appdlations du MDMA sont multiples asavoir : Ecdtasy,
E, Adam, XTC, M&M et MDM.

Contrairement al'amphéamine e alaméhamphéamine, le MDMA est un
important libérateur de sérotonine. 11 en est de méme pour les andogues du
MDMA que sont le 3,4-méthylene dioxyamphéamine (MDA) et le 34-
méthyléne dioxyéhamphéamine (MDEA).



En quantité modérée, le MDMA accroit le plaigr, renforce la sexudité, et
exacerbe |'é&at de conscience sans en perdre le contréle. En quantité
importante, il apparait des arythmies, de I'hyperthermie, une rhabdomyolyse,
une coagul opathie de consommation et cela peut mener au décés du patient.
Pris chroniquement, des dommages irréversibles au niveau des neurones
s&rotoninergiques ont éé montrés chez I'animd avec une chute du taux de
I'acide 5-hydroxyindolacétique (5HIAA) dans le liquide céphaorachidien. Cela
pourrait expliquer des troubles chroniques de I'humeur, du sommeil, du
contréle des impulsions etc. chez les consommateurs chroniques.

Lacathinone et les produits dérivés

Le khat est composé de latige et des feuilles fraiches dun arbugte, le catha
edulis et contient de la benzylké&oamphéamine ou cathinone. Le khat est
vendu sur les marchés de I'Afrique de I'Est et C'est la drogue locade la plus
consommeée. Le kath frais est chiqué ou préparé sous forme d'une décoction
pour ére ensuite absorbé. Les effets psychoactifs sont un éat d'euphorie, de
I'anxiété, de l'insomnie et un éat dhyperactivité, et les complications
adrénergiques des amphétamines sont rarement observées. Séché, le khat perd
ses propriétés car la cathinone est dégradée en cathine (norpseudoéphédring)
peu active.

Laméthyl-cathinone ou methcathinone ou éphédrone est un produit
synthétique dont le profil dactivité et semblable acdui dela
méthamphétamine. |l et e produit le plus utilisé dans |es pays d'Europe de
I'Est et en particulier en Russie.

LESAMPHETAMINESTELLESQU'ON LESTROUVE DANSLA
RUE

Il est rare danslarue de trouver de ladrogue al'état pur. Outre les
contaminants secondaires a sa production (plomb, mercure), des produits de
subdtitution comme la caféne, le phényl-propanolamine, I'éphédrine, la
pseudoéphédrine, lalidocaine et la phencyclidine sont couramment méangés a
ladrogue. Ces™ produits actifs ™ sont par ailleurs trés souvent coupés avec de
I'amidon, du lactose, du sorbitol, du manitol, du talc, du carbonate de calcium,
de lastrychnine, de la.quinine et des produits fibreux.

EFFETSCLINIQUESDE L'INTOXICATION PAR LES
AMPHETAMINES

Les manifestations cliniques sont largement en rgpport avec la gimulation
centrae et périphérique des récepteurs adrénergiques. Ces symptomes et
complications sont semblables a ceux provoqués par la cocaine ala différence
pres que les effets des amphétamines durent beaucoup plus longtemps, jusqua
24 heures.

Latachycardie et I'nypertension sont les Sgnes de toxicité cardiaque les plus
communs, mais ce sont les symptdmes neurologiques qui condtituent le
principal motif d'admission dans un service durgence.



L e tableau neurologique le plus courant comprend un état d'anxiété, un contact
relationne superficid, un éat d'agressvité et une agitation qui peut étre |&de.
Les halucinations visuelles, auditives et tactiles et une psychose aigué sont des
sgnes courants dintoxication.

Lagtimulation sympathique est égdement responsable d'une mydriase
réflectique, d'une transpiration profuse et d'une hyperthermie.

L es déces survenant dans le cadre des intoxications par les amphéamines
résultent pour la plupart d'arythmies ventriculaires, dhyperthermie ou
d'hémorragies cérébraes.

L es complications secondaires aux amphétamines susceptibles d'étre
rencontrées sont nombreuses :

- crises convulsives par toxicité directe sur le systéme nerveux centra (SNC) ;
- accident vasculaire céréora par hypertension artérielle et spasme des
vaiSsealix ceréoraux ;

- hémorragiesintracérébraes ou sous-arachnoidiennes ;

- dissection aortique ;

- infarctus aigu du myocarde ;

- cgdeme pulmonaire hémodynamique ;

- hypertension artérielle pulmonaire extrémement grave ;

- colite ischémique, pancrégtite (vasospasme artérid) ;

- complications obstétricaes, décesfodd ;

- arythmies cardiagues (extrasystoles et tachycardies auriculaires et
ventriculares ; fibrillation ventriculaire) ;

- rhabdomyolyse par accroissement de I'activité musculaire, déshydratetion et
hyperthermie ;

- nécrose tubulo-interdtitielle sur rhabdomyolyse ;

- coagul opathie de consommetion ;

La symptomatologie neurologique se caractérise par de I'anxiété, de I'agitation,
mais auss des comportements actifs répétitifs comme se gratter, grincer des
dents, répéter les mémes téches sans arrét (nettoyer la maison ou I'auto). Des
mouvements choréoathétos ques sont parfois observeés et correspondent a une
gtimulation dopaminergique du striatum. Ces patients intoxiqués peuvent
présenter une psychose aigué. 1l sagit le plus souvent dun éat de
schizophrénie avec tendance paranoide et risque de suicide ou dhomicide.

Le tableau |11 présente les doses | &a es des amphé&amines les plus
fréguemment rencontrées.

Le toxicomane, alarecherche dun plaisr intense, peut abuser des jours voire
des semaines entiéres. Etant donné la tolérance aigué de l'organisme ala
drogue, la quantité absorbée est chague jour plus importante. Durant ces
périodes, le drogué dort tres peu et ne mange quasmert pas. Le retour vers un
comportement normal prend quel ques jours durant lesquels I'intoxiqué dort
énormément et mange. Lors des phases d'évell, il présente un caractére
dépressif.



Tableau I11. Doses |é&tales des amphétamines les plus fréquemment
rencontrées

Dénomination Doselétale
3,4 Méthylénedioxyamphétamine (MDA) 500 mg
3,4 M éthylénedioxy -N-méthamphétamine (MDMA) >200mg
3,4 M éthyl énedioxy -N-éthylamphétamine (MDEA) 500 mg

ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSESET AMPHETAMINES

Lacombinaison du MDMA avec des inhibiteurs des monoaminéoxydases
(IMAO) induisent des crises hypertensives et des déces.

Lafluoxétine (Prozac®), un inhibiteur sélectif du reuptake de la serotonine
(SSRI), pourrait diminuer latoxicité céréorde du MDMA. Lasertrdine, un
autre SSRI, réduit cette toxicité.

L es antioxydants comme lavitamine C et la cystéine semblent avoir une action
protectrice contre |es effets neurotoxiques du MDMA. Inversement, le
paracétamol, analgésique tres couramment utilisé, augmerte le stress oxydatif
et est susceptible d'aggraver la symptomatologie du MDMA.

Il a éé deécrit une toxicité importante pour une petite dose de MDMA chez un
patient séropogtif pour levirus VIH qui prenait auss du ritonavir (Norvir®).

PRISE EN CHARGE DU PATIENT INTOXIQUE PAR DESDERIVES
D'AMPHETAMINES (tableau 1V)

Il est important de se souvenir quil e diniquement difficile de distinguer une
intoxication aigué par des anaogues d'amphétamine d'une intoxication par de
la cocaine.

La prise en charge initiale comporte la mesure des parameétres vitaux (pouls,
tension artérielle, température), un examen physique générd e, en fonction de
la présentation clinique, un avis psychiatrique. Ces patients souvent agités
doivent parfois étre immobilisés pour ére examinés et Vignés.

L es examens complémentaires de base comprennent une biologie (glycémie,
ions, urée, créatinine, enzymes cardiaques, musculaires et hépatiques, examen
hématol ogique complet avec formule globulaire, coagulaion, protéine C
activée), un examen microscopique et une culture d'urine. Un
éectrocardiogramme, une radiographie du thorax sont réalisés
systémeatiquement et un scanner cérébral, S celaest nécessaire,

Une perfusion est placée, du glucose hypertonique (0,5-1 mg/kg) et 100 mg de
thiamine (vitamine B 1) sont injectés.

Une s&dation du patient est tres importante, et les benzodiazépines condtituent
un premier choix, en paticulier le diazépam (Vdium®). Le diazépam est un
bon sédatif qui, en diminuant I'agitation du patient, réduira la production de
chaeur, source dhyperthermie. Il sagit d'un anticonvulsivant de premier choix



qui est efficace contre les délirium secondaires soit ala prise de cocaine ou
d'amphétamine, soit au sevrage en acooal. L'adminidration intraveineuse lente
de 10 mg de diazépam peut étre répétée jusqu'a résolution des symptomes et
doit parfois sélever 2100 mg en 30 minutes a 1 heure. L'hadol (Haldol®) et le
dropéridol (Déhydro-benzpéridol®, Vésaium®, Droleptan®) sont efficaces en
cas de ddlirium et dhdlucinaion pour autant quil n'y ait pas ddtération des
sgnes vitaux. Attention, dans le cas contraire, ces médicaments peuvent
aggraver les sgnes cardiagues (arythmies, HTA), augmenter la température
corporélle...

Tableau IV. Traitement del'intoxication par lesamphétamines

Agitation Diazépam 10 mg VD doses cumulables
jusqu'a 100 mg et plus.
Efficace sur les manifestations cardiovascul aires

Convulsions Benzodiazépines, barbituriques

Hyperthermie Refroidissement externe
Controler rapidement I'agitation

Décontamination digestive et élimination [Charbon de bois activé en casd'absorption orale

Hypertension Contréler rapidement I'agitation
/A ntagoniste al pha-adrénergique (phentolamine)
\Vasodilatateur (nifédipine, nitroprussiate, nitro-glycérine)

Delirium ou hallucinations Benzodiazépines
avec anomalie des signes vitaux

Delirium ou hallucinations Considérer I'haldol ou le dropéridol
sans anomalie des signes vitaux

L'hyperthermie est corrigée par une réduction de I'agitation (diazépam), une
réhydratation par des cristaloides, et un refroidissement mécanique externe
actif (linges humides, vaporisation d'eau sur |e corps et ventilateur
(efficacité++).

Larhabdomyolyse est une complication grave. L'hydratation doit dans ce cas
ére accrue afin de maintenir une diurése horaire de 1-2 mL/kg et les urines
acdinisées. En cas dhyperkaiémie, de nécrose tubulo-interdtitiele aigué et
dinsuffisance rénae aigué, I'némodidyse fait partie du tratement a envisager.
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