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REVUE DE LA LITTERATURE

Méphédrone et autres dérivés synthétiques de la cathinone

Pierre-André Dubé?

RESUME
Objectif

Cet article a pour objet une revue de la toxicité des dérivés synthétiques de la cathinone, principalement de la méphédrone.

Méthode

Une revue de la littérature scientifique a été effectuée par la consultation de différentes bases de données électroniques, ainsi que
dans divers moteurs de recherche. Six articles publiés en 2010 a propos de la méphédrone ont été sélectionnés.

Résultats

La méphédrone est principalement consommée par inhalation de la poudre ou par ingestion de capsules. Les patients intoxiqués
peuvent présenter la symptomatologie suivante : agitation, anxiété, céphalée, insomnie, hallucinations, paranoia, confusion, convulsions,
tachycardie, palpitations, douleur thoracique, hypertension, mydriase, irritation et briilures locales (nez, bouche, pharynx), bruxisme,

nausées, vomissements, diaphorese, extrémités froides et bleutées.

Conclusion

La présentation clinique d'une intoxication a la méphédrone semble similaire & celle des sympathomimétiques amphétaminiques, mais
d'intensité légérement inférieure. La prise en charge clinique d'un patient intoxiqué par un dérivé synthétique de la cathinone sera donc la

méme que pour l'intoxication aux sympathomimétiques.
Mots-clés
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INTRODUCTION

En aodt 2010, nous assistions a la premiére saisie connue de
dérivés synthétiques de la cathinone au Québec. En effet,
I'hospitalisation aux soins intensifs d’une personne gravement
intoxiquée a la suite de la consommation d’un produit dénommé
« ecstasy légale », disponible en vente libre dans un commerce
de la ville de Québec, méne les enquéteurs a saisir ce produit
pour en faire I'analyse. Des dérivés de la cathinone ont été
identifiés apres analyses, c’est-a-dire de la méthylone et de
I'éthylcathinone (1. 2).

Les dérivés synthétiques de la cathinone semblent circuler en
Europe depuis 2008, mais plus intensivement depuis 2009 et
2010. La disponibilité du produit via Internet faciliterait le trafic de
ces substances®). Nous avons maintenant une preuve tangible
de leur présence sur le territoire québécois.

1 B.Pharm., M. Sc., pharmacien
Institut national de santé publique du Québec

Révision scientifique
René Blais, M.D., FRCP(C), ABMT

Cet article a pour objet une revue de la littérature de la toxicité
des dérivés synthétiques de la cathinone. Etant donné le peu de
littérature scientifique sur ces dérivés, cette revue présentera les
principales études a propos de la méphédrone (figure 1).
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METHODE

Une revue de la littérature scientifique a
été effectuée par la consultation de diffé-
rentes bases de données électroniques
du domaine de la santé (EMBASE, Medli-
ne, Toxnet), ainsi que dans les moteurs
de recherche Google et Google Scholar,
pour la période s'échelonnant de janvier
2009 a septembre 2010. La recherche a
été effectuée en utilisant les termes et
thémes anglais suivants: cathinone,
4-methylmethcathinone, 4-MMC, methylone,
ethylcathinone; adverse effects, toxicity. Six
articles publiés en 2010 ont été sélectionnés
(deux études descriptives, deux rapports

Tableau 1 Dérivés synthétiques de |

Dérivés synthétiques de la Synonymes
1-(1,3-benzodioxol-
bk-MBDB

Ethylcathinone
N-éthylcathinone

Ethcathinone
Ethylpropion
Subcoca Il

(RS)-1-(4-fluorophéi

Fléphédrone

4-FMC
(£)-2-(méthylamino

4-méthyléphédrone

4-MMC
(RS)-2-diméthylami

Méphédrone

Metamfépramone
Diméthylpropion
Dimépropion

Méthédrone

Méthylone
bk-MDMA

Dérivés pyrrolidines

bk-PMMA
PMMC
Méthoxyphédrine

Liste non exhaustive.
* SC3 : Substance controlée sous I'annexe Ill de la Loi réglementant certaines drogues et autres substances. Vérifications effectuées aupres du Bureau des substances contrdlées en date du
24 septembre 2010.

a-Pyrrolidinoprop

de cas, deux études rétrospectives). La
plupart des publications provenaient du
Royaume-Uni.

REVUE DE LA LITTERATURE

La cathinone est le principal alcaloide
psychoactif retrouvé dans les feuilles du
khat, un arbuste originaire d’Afrique et
de la péninsule arabique (Catha edulis;
Celastraceus edulis).

La cathinone [(2S)-2-amino-1-phenylpropan
-1-one; 2-aminopropiophenone] est structu-
rellement similaire a la d-amphétamine,
ayant un potentiel stimulant du systeme

a cathinone

5-yl)-2-(méthylamino)butan-1-one

(RS)-2-éthylamino-1-phényl-propan-1-one

2-éthylaminopropiophénone

nyl)-2-méthylaminopropan-1-one

4-fluorométhcathinone

)-1-(4-méthylphényl)propan-1-one

4-méthyl-N-méthylcathinone

4-méthylméthcathinone

no-1-phénylpropan-1-one

N,N-diméthylcathinone

(RS)-1-(4-méthoxyphényl)-2-(méthylamino)propan-1-one
4-méthoxyméthcathinone

(R,S)-1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(méthylamino)propan-1-one
2-méthylamino-1-(3,4-méthylénedioxyphényl)propan-1-one
Méthyleénedioxyméthcathinone

nerveux central presque similaire a cette
derniére, par libération des catécholamines
des sites de stockage présynaptiques®.
Avec la venue des drogues de synthése
(designer  drugs), plusieurs  dérivés
synthétiques de la cathinone font leur
apparition sur le marché des drogues de
rue. La substance la plus populaire de
cette classe des céto-amphétamines est
sans contredit la méphédrone (4-méthyl-
N-méthylcathinone; 4-MMC)®. Le tableau 1
présente les dérivés synthétiques de la
cathinone, tandis que le tableau 2 (page
suivante) résume les connaissances sur la
toxicité de la méphédrone.

Numéro CAS Statut légal canadien
17762-90-2 SC3
51553-17-4 SC3
7589-35-7 SC3
1189805-46-6 SC3
15351-09-4 SC3
530-54-1 SC3
186028-79-5 SC3

pouvant étre considérés comme une sous-classe des cathinones

MDPV (RS)-1-(benzol[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(pyrrolidin-1-yl)pentan-1-one
3,4-méthylénedio
MDPK
(

Xypyrovalérone

RS)-1-Phényl-2-(1-pyrrolidinyl)-1-propanone

iophénone

687603-66-3 Non controlée

19134-50-0 SC3
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Etudes descriptives

En juillet 2010, Dargan et collab. rappor-
taient une étude descriptive transversale
(n=1006) sur les effets indésirables
associés a la consommation de méphé-
drone chez des étudiants écossais(®.
L'étude a été effectuée sous forme de
questionnaire, sur une base volontaire et
anonyme. Parmi les étudiants ayant rempli
le questionnaire, les deux sexes étaient
représentés équitablement. La majorité
(65 %, n = 657) provenait de colleges ou
d'universités, avec une moyenne d'age de
20,5 = 6,5 ans. Un total de 205 (20 %)
répondants ont affirmé avoir déja consom-
mé de la méphédrone.

De ceux-ci, 23 % rapportaient une seule
consommation, tandis que 4 % rapportaient
une consommation quotidienne. La
méphédrone  était presque toujours
consommeée sous forme de poudre ou de
capsules. Plusieurs effets indésirables
étaient reliés aux propriétés irritantes

Tableau 2 Résumé de la toxicité de

Formulations

Inhalation
Ingestion :

Début d’action

Toxicité

Dépendance

locales de la méphédrone : irritation des
voies nasales (24,4 %), de la bouche et du
pharynx (22,9 %), de I'épistaxis (22,4 %),
ainsi que des brllures locales (17,1 %).
Les autres effets rapportés compre-
naient: bruxisme (28,3 %), paranoia
(24,9 %), bouffées de chaleur (23,4 %),
perte d’appétit (21,5 %), vision trouble
(21,0 %), palpitations (20,5 %), insomnie
(19,5 %), hallucinations (18,0 %), nausées/
vomissements (17,1 %), extrémités froides
ou bleutées (14,6 %). Enfin, 17,6 % des
utilisateurs rapportaient « de la toxicomanie
ou de la dépendance » associée a leur
consommation de méphédrone.

En aodt 2010, Winstock et collab. ont publié
une étude descriptive transversale
(n=2295) sur la consommation de méphé-
drone au Royaume-Uni(. L'étude consistait
en un questionnaire a compléter en ligne
sur Internet. Parmi les répondants, 65,3 %
étaient de sexe masculin et 'age moyen
était de 25,0 + 6,7 ans. Au total, 947
(41,3 %) répondants ont affirmé avoir

la méphédrone

Principalement : poudre, capsules

Egalement:  comprimés, liquide
Voies d’administration Principalement : inhalation, ingestion
Egalement: injection, rectale (rare)

: quelques minutes
45 minutes

Généralement : 2 a 3 heures (variable)
Deuxieme phase chez certains qui peut durer > 24 a 48 heures
Toxidrome sympathomimétique :
Comparable aux sympathomimétiques amphétaminiques déja connus.
Intensité légerement inférieure.

déja consommé de la méphédrone. De
ceux-ci, 69,7 % rapportaient une seule
consommation mensuelle ou moins de
méphédrone, 15,2 % une consommation
aux deux semaines, tandis que 15,1 %
rapportaient une consommation hebdo-
madaire ou plus. Environ 50 % des répon-
dants ont rapporté consommerde 0,5a 1 g
de méphédrone par séance, et 22 % plus
de 1g. La voie d'administration était
généralement par inhalation (66 %). La
dose totale prise par inhalation était plus
importante que par voie orale (0,97 g p/r
0,74 g, p<0,001). Les principaux effets
indésirables rapportés étaient: cépha-
|ées, nausées, palpitations, augmentation
de la libido, diaphorése, extrémités froi-
des et bleutées. Les répondants ayant
déja consommé de la cocaine rappor-
taient que les effets de la méphédrone
duraient plus longtemps et procuraient un
meilleur « high ». De plus, pour ceux qui
insufflaient la méphédrone, on rapportait
un potentiel de dépendance supérieur a
celui de la cocaine.

Symptomatologie principalement rapportée dans les études :

SNC : agitation, anxiété, céphalée, insomnie, hallucinations, paranoia, confusion, convulsions
Cardiovasculaire : tachycardie, palpitations, douleur thoracique, hypertension

ORL : mydriase, irritation et brilures locales (nez, bouche, pharynx), bruxisme
Gastro-intestinale : nausées, vomissements
Autres : diaphorése, hyperthermie, hyperréflexie, extrémités froides et bleutées

Plus rarement : anomalies a 'ECG, anomalies de la fonction hépatique, augmentation de la créatinine
kinase, arrét cardiorespiratoire, pneumomédiastin spontané.
Aucune étude animale ou humaine répertoriée.

Selon certains consommateurs, dépendance physique et psychologique comparable ou supérieure a la
cocaine, surtout si la méphédrone est inhalée.
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Rapports de cas

En avril 2010, Wood et collab. rappor-
taient le cas d’'un jeune anglais de 22 ans
qui s'était procuré 4g de poudre de
méphédrone via Internet chez un distribu-
teur chinois(®. Quelques heures plus tard,
alors qu'il n"avait ressenti aucun effet a la
suite de I'ingestion de 200 mg de méphé-
drone, il s’est injecté la quantité restante
(3,8 g) sur plusieurs sites dans les deux
cuisses. Il avait préalablement dilué la
poudre avec de I'eau stérile pour injection
qu'il s'était procurée en pharmacie. Peu
aprés les injections intramusculaires, le
jeune homme a développé des palpita-
tions, une vision tunnellaire, de la douleur
thoracique et de la transpiration. Il s'est
alors présenté au service des urgences
avec un toxidrome sympathomimétique
(anxiété, agitation, tachycardie, hyperten-
sion, mydriase). La symptomatologie a été
contrlée avec une dose orale unique de
1 mg de lorazépam. Le patient a regu sont
congé six heures plus tard. La présence
urinaire et sanguine de méphédrone a par
la suite été confirmée par GC-MS. La quan-
tification par LC-MS a établi une concentra-
tion sérique de 0,15 mg/l (0,85 umoalll). Les
analyses toxicologiques de routine n'ont
détecté ni alcool ni aucune autre drogue.

En avril 2010, Dickson et collab. rappor-
taient le cas d'un jeune américain de
22 ans décédé a la suite d’'une adminis-
tration concomitante de méphédrone et
d’héroine®. La victime a été retrouvée en
arrét cardiorespiratoire et toutes les
manceuvres de réanimation ont été in-
fructueuses. A l'enquéte, on a retrouvé
chez la victime des seringues, ainsi que
diverses drogues. Selon les aveux de son
colocataire, la victime et lui-méme auraient
inhalé et se seraient injecté de la
méphédrone, puis de I'héroine quelques
heures avant qu’on retrouve la victime
inconsciente. L’autopsie a mis en évi-
dence la présence de multiples sites

d’injections. Les analyses toxicologiques
par GC-MS ont confirmé la présence de
méphédrone dans le sang (0,50 mg/;
2,82 umol/l) et dans l'urine (198 mg/;
1,12 mmol/l). Selon le rapport du coroner,
le déces était accidentel et secondaire a
a toxicité de plusieurs drogues.

Etudes rétrospectives

En juin 2010, Wood et collab. ont publié
une étude rétrospective de patients
intoxiqués (n = 15) s'étant présentés a
leur service des urgences a Londres en
Angleterre, entre janvier 2007 et décembre
2009, et qui déclaraient spontanément
avoir consommé de la méphédrone(t0).
Tous les cas ont été répertoriés comme
ayant eu lieu en 2009. Les consomma-
teurs étaient surtout des hommes (80 %)
et 'dge moyen était de 29,1 +7,7 ans.
Les signes et symptdmes d'intoxication
rapportés étaient: [lagitation (53 %),
la tachycardie (40 %), les convulsions
(20 %), I'hypertension (20 %), les palpita-
tions (13 %), les vomissements (13 %), la
diaphoreése (13 %), le bruxisme (7 %),
Ihyperréflexie (7 %), la céphalée (7 %).
Dans tous les cas, la méphédrone avait été
consommée avec dautres substances
(GHB, éthanol, cocaine, kétamine, mé-
thamphétamine, MDMA). Pour la majorité
des patients (73 %), une simple période
d’'observation et un traitement symptoma-
tique (réanimation liquidienne, antiéméti-
ques) ont été suffisants. Trois patients
seulement ont d0 recevoir une benzodia-
zépine pour le contréle de I'agitation.

En aodt 2010, James et collab. rapportaient
une étude rétrospective des données
recueillies sur la méphédrone (n=131)
par le National Poisons Information Service
du Royaume-Uni, de mai 2009 a février
201011, Les cas incluaient la prise de
méphédrone seule ou en association
avec de l'alcool. Les principales voies
d’exposition a la méphédrone étaient par

ingestion (53 %) et par inhalation (32 %);
la dose médiane de méphédrone estimée
était de 1 g, et 'age médian des consom-
mateurs était de 20 ans. La présentation
clinique de lintoxication était générale-
ment typique d’'un agent sympathomimé-
tique, c'est-a-dire de I'agitation (24 %), de
la tachycardie (22 %), del'anxiété (15 %),
de la confusion ou une psychose (14 %),
des douleurs thoraciques (13 %), des nau-
sées (11 %), des palpitations (11 %), de
la diaphorése ou de la fiévre (9 %), des
étourdissements (8 %), une mydriase
(7 %), de I'hypertension (4 %). Dans une
proportion plus faible, les auteurs rappor-
tent également la présence de tremble-
ments, de convulsions généralisées, de
myoclonies, d’anomalies a I'électrocardio-
gramme, d'anomalies de la fonction hépati-
que, d'augmentation de la créatinine kina-
se. De plus, la persistance des symptomes
a la suite de I'exposition a la méphédrone
était supérieure a 24 heures dans 45 %
des cas, et supérieure a 48 heures dans
30 % des cas. Il y aurait également eu un
décés par arrét cardiorespiratoire et un
cas de pneumomédiastin spontané asso-
cié a une consommation par inhalation.

Autres publications

Pour plus dinformations, le lecteur peut
également consulter la note dinformation
du dispositif SINTES de 'Observatoire fran-
cais des drogues et des toxicomanies®),
ainsi que le rapport conjoint Europol-
EMCDDA("2.

CONCLUSION

Outre les sites Internet comme « Erowid »,
peu de littérature scientifique est actuelle-
ment disponible au sujet des dérivés
synthétiques de la cathinone. La présen-
tation clinique d'une intoxication a la mé-
phédrone semble similaire & celle des sym-
pathomimétiques amphétaminiques, mais
d'intensité légérement inférieure.
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La prise en charge clinique d'un patient
intoxiqué par un dérivé synthétique de la
cathinone sera donc la méme que pour
lintoxication aux sympathomimétiques.
Elle consistera généralement en une
période d'observation de quelques heures
et l'administration de solutés et de
benzodiazépines au besoin.
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