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Exposé de la question

L’ecstasy (MDMA ou N-méthyl-3,4- méthylènedioxyamphétamine) 
est une drogue de rue grandement utilisée, structuralement 
semblable à la méthamphétamine et à la mescaline1. 
Cette drogue illicite se vend sous forme de comprimés, de 
capsules ou de poudre pouvant être parfois marqués d’un 
logo1. Santé Canada signale que les comprimés vendus 
en tant qu’ecstasy peuvent ne pas contenir de MDMA, 
mais de la fécule de maïs, du savon et des détergents ou 
même d’autres drogues, comme la caféine, l’éphédrine, la 
méthamphétamine, l’acide lysergique diéthylamide (LSD), 
la phencyclidine et la kétamine2. Rintoul et coll. affirment 
que, dans la ville de Vancouver, seuls 20 des 110 échantillons 
d’ecstasy fournis par le Service de sensibilisation aux 
drogues et au crime organisé de la Gendarmerie royale du 
Canada contenaient exclusivement du MDMA, tandis que les 
autres échantillons étaient constitués d’une combinaison des 
drogues mentionnées plus haut3.

La dose typiquement récréative de 1,7 mg/kg de MDMA induit 
une sensation de bien-être, d’euphorie et de désinhibition 
ainsi qu’une exacerbation des sens1,2. Cette dose produit 
aussi des effets sympathomimétiques aigus, tels qu’une 
augmentation de la tension artérielle, une tachycardie, une 
mydriase, des tremblements et une diaphorèse2. Certains 
rapportent aussi des effets tels que le bruxisme (grincement 
ou serrement des dents), le trismus (contraction constante et 
involontaire des muscles des mâchoires) ainsi que l’anorexie2. 
La fatigue, la difficulté à se concentrer, l’irritabilité et l’état 
dépressif peuvent persister un ou deux jours après la prise 
de MDMA1. Des études in vivo effectuées sur des primates 
non humains ont permis d’établir que le MDMA endommage 
les neurones sérotoninergiques, et ce, à une dose semblable 
à celle prise par l’humain à titre récréatif4. 

Les effets neuropsychiatriques persistants observés chez 
les utilisateurs d’ecstasy démontrent que les humains 
sont sensibles à la neurotoxicité du MDMA4. Certains 
consommateurs d’ecstasy utilisent du citalopram ou un 
autre inhibiteur du recaptage de la sérotonine avant 
l’administration de la drogue de rue en croyant ainsi se 

protéger contre les effets toxiques possibles du MDMA sur le 
système nerveux central1,3.

Réponse à la question

Pharmacodynamie

Le citalopram est un inhibiteur hautement sélectif de la 
recapture de la sérotonine avec des effets minimaux sur 
la recapture de la norépinephrine et la dopamine5. Ce 
médicament n’a pas ou a peu d’affinité avec certains récepteurs 
sérotoninergiques (5-HT1A, 5-HT2), dopaminergiques (D1, 
D2), adrénergiques (a1-, a2-, b-adrénergiques), histaminiques 
(H1), muscariniques, GABAergiques et opioïdes5. Le MDMA 
inhiberait potentiellement la recapture de la sérotonine afin 
d’en faciliter sa relâche ainsi que, dans une moindre mesure, 
certains autres neurotransmetteurs, comme la noradrénaline 
et la dopamine1.

Pharmacocinétique

Des études in vitro utilisant des microsomes hépatiques 
humains ont démontré que la biotransformation du 
citalopram en ses métabolites déméthyl est dépendante du 
CYP2C19 et du CYP3A4, avec une modeste contribution du 
CYP2D65,6. D’autres études indiquent que le citalopram est 
un faible inhibiteur du CYP2D6 et du CYP2C19 ainsi qu’un 
faible inhibiteur (ou un inhibiteur négligeable) des CYP3A4, 
CYP1A2, CYP2C9 et CYP2E15,6. Le MDMA est majoritairement 
déméthylé en 3,4-dihydroxymethamphetamine (DHMA), 
un métabolite, par le CYP2D6. D’autres enzymes 
semblent aussi contribuer à la formation du DHMA, soit 
CYP1A2, CYP2B6, et CYP3A41. Un petit pourcentage de 
MDMA est aussi N-déméthylé par les CYP1A2 et 2D6 
en 3,4-methylenedioxyamphetamine1. Les inhibiteurs 
du CYP2D6 pourraient potentiellement augmenter les 
concentrations de MDMA en bloquant la principale voie 
métabolique du MDMA1.

Littérature scientifique primaire

Un seul article rapporte les expériences anecdotiques 
de quatre utilisateurs d’ecstasy ayant consommé de la 
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indésirables associés à l’administration concomitante 
d’ecstasy et de citalopram ou de tout autre inhibiteur sélectif de 
la recapture de la sérotonine n’a été trouvé dans les différentes 
bases de données. Une interaction pharmacocinétique au 
niveau du CYP2D6 pourrait théoriquement survenir entre 
ces deux agents, ce qui engendrerait une augmentation des 
niveaux de MDMA ou une prolongation de la durée de son 
action. 

La coadministration du MDMA et du citalopram pourrait 
aussi augmenter le risque de toxicité sérotoninergique, 
puisque le MDMA augmente la relâche de sérotonine et que 
le MDMA et le citalopram empêchent tous deux la recapture 
de la sérotonine de la fente synaptique vers l’intérieur du 
neurone présynaptique1,5,6. Une seule étude laisse supposer 
que le prétraitement au citalopram peut atténuer les effets 
du MDMA, tels que l’augmentation de la tension artérielle 
et les effets psychologiques, sans effet sur l’hyperthermie7,8. 
Certains utilisateurs d’ecstasy pourraient être tentés d’utiliser 
un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine afin 
de prévenir la neurotoxicité liée au MDMA. Actuellement, 
il n’existe aucune donnée probante permettant de penser 
que l’utilisation d’un inhibiteur sélectif de la recapture de 
la sérotonine avant l’administration du MDMA pourrait 
prévenir les effets neuropsychiatriques néfastes à long terme 
associés à l’utilisation du MDMA.
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fluoxétine dosée à 20  mg par voie orale avant la prise 
d’ecstasy4. Ces quatre personnes ont remarqué que certains 
effets secondaires de l’ecstasy, soit la mâchoire serrée et la 
bouche sèche, étaient atténués par la fluoxétine4. Liechti 
et coll. ont effectué une étude à répartition aléatoire, à 
double insu, auprès de 16 sujets sains afin de déterminer 
si le prétraitement au citalopram dosé à 40  mg par voie 
intraveineuse pouvait atténuer les effets cardiovasculaires et 
hyperthermiques ainsi que les autres symptômes liés à la 
prise de MDMA en comparaison avec un placebo7. 

Les auteurs ont observé que le prétraitement au citalopram 
était associé à une réduction des effets cardiovasculaires 
du MDMA et de la plupart des effets indésirables aigus, tels 
que la difficulté à se concentrer, les vertiges et l’agitation7. 
Par contre, le prétraitement n’a pas réduit l’augmentation 
de la température corporelle, ce qui laisse supposer que 
l’hyperthermie ne serait pas directement liée à la relâche de 
sérotonine induite par le MDMA, mais plutôt à une interaction 
directe du MDMA avec les récepteurs postsynaptiques 
5-HT27. Lietchti et coll. ont publié une seconde étude 
utilisant possiblement les mêmes sujets. Le but de cette 
étude était d’évaluer si l’administration de citalopram dosé 
à 40 mg par voie intraveineuse pouvait atténuer les effets 
psychoactifs du MDMA selon des échelles d’évaluation 
psychométrique8. Les auteurs ont conclu que le citalopram 
était efficace pour réduire plusieurs effets psychologiques 
du MDMA, mais prolongeait aussi leur durée jusqu’à deux 
heures, en comparaison de l’administration de MDMA seul8. 
Une interaction pharmacocinétique pourrait jouer un rôle 
dans cette prolongation8.

Conclusion

L’analyse de comprimés d’ecstasy confisqués par la 
Gendarmerie royale du Canada a démontré une grande 
variabilité de contenu de ces comprimés, allant de l’absence 
de MDMA à la combinaison de cette drogue avec d’autres 
substances3. Aucun rapport de cas décrivant les effets 
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