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1. INTRODUCTION

1.1. Historique

La cocaine est une substance alcaloide naturelle extraite des feuilles de deux
espéces de la famille des Erythroxylacées. L’Erythroxylon coca Lam., Linacées et
'Erythroxylon novogranatense Lam.; Linacées. Ces arbustes originaires de la

Cordilleres des Andes sont également appelés cocaiers ou plus fréquemment coca.

La substance active des feuilles de coca a été isolée par le chimiste Allemand Albert
Niemann en 1859. Son usage remonte a plus de 5000 ans avant JC. La coca était
considérée comme sacrée par les Incas dont les prétres utilisaient les feuilles dans
les cérémonies religieuses. En effet, les I[égendes incas attribuent I'origine de la coca
au dieu Inti qui l'aurait créé afin d’étancher la faim et la soif. La plante a donc été
cultivée afin d’en macher les feuilles pour lutter contre la faim et la fatigue. Son
utilisation était variée : drogue stimulante, plante médicinale, objet rituel ou encore

taxe d'imposition.

Plus tard, elle fut utilisée notamment par les conquistadors espagnols dés le XVI siécle
afin de faire travailler les indiens plus efficacement dans les mines des colonies, elle
fut méme déclarée nécessaire au bien étre indien par le roi d’Espagne Philippe Il. En
Europe, du XVIéme au XIXéme siécle, I'usage de la coca resta trés limité. A partir des
années 1880 elle commenca a étre utilisée en médecine. Trés vite, elle a été
recommandée en décoction, en onguent, etc... Sigmund Freud fut le premier a
promouvoir son utilisation pour soigner la dépression, I'impuissance ou la timidité. Plus
largement, elle a servi a traiter les maux de dents, les troubles digestifs, la
neurasthénie ou encore les problémes du larynx et de la gorge. En 1886, un
pharmacien Américain de Géorgie, Pemberton, dépose le brevet d'un vin qui
deviendra le fameux Coca-Cola réalisé a partir de feuille de coca.

A la fin du XIXéme siécle, le monde médical s'empara de la cocaine. La cocaine fut
alors utilisée pour ses « vertus » anesthésiques ou aphrodisiaques. Par la suite elle

sera méme incorporée dans des cigarettes, chewing-gum et infusions.
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Néanmoins, la communauté scientifique fut rapidement inquiétée des effets
secondaires, alors que, la population découvrait dans le méme temps ses effets
euphorisants et stimulants. Dés le début du XXéme siecle, une loi interdit 'usage de

cocaine aux Etats-Unis donnant alors naissance a son trafic.

Malgré cette loi, la consommation de cocaine devient significative dans les années
1960. L'ONU (Organisation des Nations Unis) rédigea alors plusieurs conventions,
notamment celle de 1961 : la convention unique sur les stupéfiants afin de combattre
son utilisation. Cette convention porte également sur d’autres substances comme le
cannabis et 'opium. Progressivement, elle est interdite dans la plupart des pays. La
France interdira son usage comme celui de toute substance classée comme stupéfiant
en 1970.

1.2. Problématique

La cocaine est le septieme produit stupéfiant le plus utilisé dans le monde sous
différentes formes. En France, il s’agit du deuxiéme produit illicite le plus utilisé, aprés
le cannabis. D’abord cantonné a une population aisée, la cocaine touche maintenant
des catégories socioculturelles beaucoup plus larges. Depuis dix ans, on observe une
hausse particuliere de sa consommation. Les autorités de santé font également état
d’'un usage de plus en plus fréquent, dans des quantités de plus en plus importantes
et par une population de plus en plus jeune. A I'heure actuelle, aucun médicament n’a
d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) et les traitements existants ne consistent
gu’a accompagner le patient dépendant et a traiter les symptdémes du sevrage ; a la
différence des opiacés pour lesquels il existe des traitements substitutifs.

Cependant, un certain nombre d’études cliniques sont en cours de réalisation afin de

pouvoir enfin traiter cette addiction.

L'objectif de cette thése est de faire un état des lieux des connaissances sur la
cocaine, autant d’un point de vue épidémiologique que meédical. La premiére partie
intitulée « Cocainomanie : Généralités » présentera rapidement les connaissances

scientifiques sur la cocaine, ses différentes formes et voies d’administration.
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La deuxiéme partie, nommeée « Epidémiologie : La cocainomanie en France »
s’attardera sur les chiffres de la cocaine en France: nombre de personnes
dépendantes et fréquence d’utilisation. Cette partie nous permettra de mieux

comprendre les problématiques afférentes a la cocaine de nos jours.

La troisieme partie détaillera la pharmacologie de la cocaine, ses mécanismes

d’actions a court et a long termes.

Enfin, la quatrieme et derniére partie intitulée « Traitements de sevrage et avancées
thérapeutique » présentera les traitements actuellement utilisés pour accompagner les
patients cocainomanes mais aussi les principales molécules a I'étude dans le

traitement de cette dépendance a 'avenir.

2. LA COCAINE: GENERALITES

Cette premiére partie s’attachera a définir les différents termes dont la compréhension

est indispensable pour cette these.

2.1Définitions

2.1.1. Abus [1]

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), un abus est une utilisation
inadéquate ici de substances psychoactives. Le comité d’expert OMS de la
pharmacodépendance a défini 'abus de drogue comme « l'usage excessif persistant
ou sporadique d’une substance non conforme ou ne correspondant pas ou une
pratique médicale acceptable. » C’est pourquoi I'utilisation médicale d’'un médicament,
qu’il entraine ou non une pharmacodépendance, ne constitue pas un abus de drogue.

Ici, la pharmacodépendance sera notifiée en tant qu’effet indésirable.

2.1.2. Addiction [2]

Selon le National Institute of Drug Abuse (NIDA), une addiction est une « pathologie
cérébrale chronique, récidivante caractérisée par la recherche et 'usage compulsif de

drogue malgré la connaissance de ses conséquences nocives ». Le diagnostic de
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'addiction est effectué selon onze critéres bien définis répertoriés dans le manuel

« Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders (DSM).

2.1.3. Cocainomanie [1][3]

La cocainomanie est une toxicomanie caractérisée par une forte dépendance
psychologique et sans dépendance physique. La consommation répétée de cocaine
va alors amener a des envies, impulsions, d’autant plus impérieuses que l'intoxication

est fréquente et en quantité.

2.1.4. Compulsion et impulsion [3]

La compulsion est un terme souvent utilisé en psychologie, il s’agit d’'une « contrainte
interne qui pousse le sujet a certaines actions ou a avoir des pensées auxquelles il
résiste. La lutte contre ces envies est souvent génératrice d’angoisse ».

Une impulsion en psychologie est « un besoin soudain et irrépressible d’accomplir un
acte irraisonné souvent dangereux ou preéjudiciable.

Pour un patient dépendant la compulsion ou I'impulsion est I'envie de consommer, la
consommation entrainera la disparition de I'angoisse naissant du manque. Ces
termes sont trés proches en psychologie la différence est celle de la résistance a
I'envie. Une compulsion sera irrépressible contrairement a une impulsion qui pourra

étre refreinée plus longtemps avec une angoisse plus modérée.

2.1.5. Craving [1]

Toujours selon 'OMS, le craving est le symptéme d’une addiction il fait partie des
onze criteres permettant de diagnostiquer une addiction. Il s’agit d’un besoin
impérieux et irrépressible de consommer la substance afin de retrouver les effets

« positifs » de la drogue et de diminuer les symptédmes négatifs. Le craving nait des

renforcements négatifs et positifs amenés par la drogue.

2.1.6. Dépendance [1]
Selon I'OMS, la pharmacodépendance est « un état psychique et quelquefois

également physique, résultant de l'interaction entre un organisme vivant et une
drogue, se caractérisant par des modifications de comportement et par d'autres

réactions, qui comprennent toujours une pulsion a prendre le produit de fagon continue
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ou périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois d'éviter le malaise
de la privation ». Cette dépendance pourra étre physique, psychique ou les deux.

La dépendance psychique est selon le DSM « un état mental caractérisé par une
impulsion qui nécessite la consommation chronique d’une drogue afin de retrouver
une sensation de plaisir ou de bien étre ou encore d’annuler une tension »

La dépendance physique est liee aux effets neurobiologiques des drogues, leur
consommation va perturber un équilibre notamment au niveau synaptique de
l'organisme nécessitant, pour conserver son équilibre, I'apport régulier d'une
substance chimique exogéne. C’est la dépendance physique qui va déclencher la
plupart des symptdomes physiques lors du sevrage. C’est elle également qui aménera
un phénomene de tolérance nécessitant par la suite un apport plus fréquent et en plus
grande quantité de la substance psychoactive. On sait aujourd'hui que la cocaine est
une drogue donnant lieu a une dépendance psychique majeure et a une dépendance

physique faible.

2.1.7. Drogue [1][3]

Une drogue est une substance psychoactive qui pourra étre naturelle ou de synthése

dont les effets psychotropes peuvent amener a une dépendance. Selon I'’Académie
Nationale de Médecine une drogue est « une substance naturelle ou de synthése dont
les effets psychotropes suscitent des sensations apparentées au plaisir, incitant a un
usage répétitif qui conduit a instaurer la permanence de cet effet et a prévenir les
troubles psychiques (dépendance psychique), voire physiques (dépendance
physique), survenant a l'arrét de cette consommation qui, de ce fait, s'est muée en
besoin. A un certain degré de ce besoin correspond un asservissement (une addiction)
a la substance; le drogué ou toxicomane concentre alors sur elle ses préoccupations,
en négligeant les conséquences sanitaires et sociales de sa consommation

compulsive. »

2.1.8. Intoxication [3]

Une intoxication est I'action exercée sur I'organisme par une substance toxique, un

poison. L’intoxication désigne également I'ensemble des effets du toxique sur

'organisme.
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2.1.9. Stupéfiant [2] [3]

Juridiguement, un produit stupéfiant est une substance psychotrope interdite ou sujet

a une réglementation. En France, TANSM a répertorié I'ensemble des substances
classée comme stupéfiant.

Cette liste contient aussi bien des médicaments comme la morphine que des
substances non médicinales comme le TetraHydroCannabinol (THC) ou la cocaine.
Selon I'Académie Nationale de Médecine, un stupéfiant est: « une substance,
médicamenteuse ou non, douée d'un effet narcotique et euphorisant susceptible

d'induire une toxicomanie. ».

2.1.10. Tolérance [3] [4]

La tolérance est un processus d’adaptation retrouvé lors de I'administration chronique

de certains médicaments tels que les opioides, par exemple. Il améne a une diminution
progressive des effets pharmacologiques de la substance nécessitant une
augmentation des doses afin d’obtenir les mémes effets. Elle peut étre liée a :
- Une moaodification pharmacocinétique : augmentation du métabolisme du
médicament (ex : barbituriques). |l ne s’agit pas alors a proprement parler de
tolérance.

- Une modification pharmacodynamique : désensibilisation des récepteurs (ex :
récepteurs B2 adrénergiques).

La tolérance produite par I'administration d’'un médicament peut également entrainer
une tolérance aux effets d’autres médicaments appartenant a la méme classe
pharmacologique : c’est la tolérance croisée. Si I'administration du produit est
interrompue durant un certain temps, il y a retour a la sensibilité initiale. Selon le DSM
IV (quatrieme édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux de
I'’American Psychiatrie Association), la tolérance est définie par I'un des symptomes
suivants :

- Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une

intoxication ou l'effet désiré ;
- Effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme quantité de

la substance.
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2.2. La cocaine

La cocaine est une substance alcaloide extraite des feuilles d’une plante, la Coca.
Seules deux espéces de cette plante possédent une concentration suffisante en
cocaine. Une fois extraite la cocaine est consommée de multiples fagons et est

retrouvée sous quatre formes différentes.

2.2.1. Les formes existantes

2.2.11. La poudre de cocaine ou chlorhydrate de cocaine [5] [8] :

C’est en France la forme la plus répandue et la plus consommée. Elle se présente
sous la forme d’une poudre blanche floconneuse. Elle est obtenue a partir de pate de
Coca réalisée a partir des feuilles. Cette pate de coca est dissoute dans de l'acide
chlorhydrique et de I'eau, un sel de potassium est alors ajouté pour éliminer les
impuretés. On fait ensuite précipiter le mélange dans de 'ammoniaque, le précipité
est alors séché pour donner le chlorhydrate de cocaine.

Cette poudre est la plupart du temps coupée avec divers produits : caféine, lactose,
glucose, anesthésiant (lidocaine), paracetamol, levamisole... Ces produits de coupe
peuvent parfois étre a I'origine d’effets indésirables non lié a la cocaine.
L’Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanie a publié des données sur les
divers produits de coupe détectés dans les saisies.

Présence de certains produits de coupage (substances
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Figure 1 : Pourcentage de produit de coupage dans les saisies de poudre de Cocaine. [5]
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Le taux moyen de cocaine dans les échantillons saisis de moins de 10g (Ceux

destinés a étre consommes) était de 46% en 2015 et a augmenté a 59% en 2017. [5]

2.2.1.2. Les feuilles de coca [5] [6] [7] [8] :

Les feuilles de coca sont les seules parties de la plante contenant de la cocaine, elles
sont de nos jours rarement consommeée telles quelle pour un usage récréatif. Elles ne
sont machées presque qu’exclusivement en Amérique du Sud pour ses vertus
« stimulantes ». Les feuilles sont séchées puis mélanger avec des cendres de feuilles
de raisin et de la chaux pour former ensuite une pate qui sera chiquée. Elle est
également consommée sous forme de tisane. Ce mode de consommation est
beaucoup moins nocif que sous forme de poudre ou de crack du fait d’'une
concentration beaucoup moins élevée en cocaine et donc d’effets pharmacologiques

moindre. En effet les feuilles de cocaine contiennent entre 0.1 et 0.8 % de cocaine.

Figure 2 : Feuille d’Erythroxilum Coca apreés récolte

2.2.1.3. La pate de coca [5] [7] [8] :

La pate de Coca est un produit intermédiaire c’est le stade de préparation avant la
poudre, elle est obtenue en mélangeant des feuilles de coca avec un produit alcalin
(le plus souvent du bicarbonate de sodium), un produit organique (le plus souvent du
kéroséne) et de I'eau. La cocaine est alors aprés agitation extraite des feuilles et

passe dans le solvant organique. Un acide est ensuite utilisé pour séparer la cocaine
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du solvant. La derniére étape consiste a ajouter une nouvelle fois du bicarbonate afin
de rendre la substance pateuse. Cette pate est similaire au crack excepté qu’elle
contient encore des résidus toxiques utilisés lors de I'extraction. Cette forme n’est
presque pas consommeée et importée en Europe. Cette pate ressemble a un
mastique de couleur brun, étant hydrophobe elle ne peut étre ni avalée ni inhalée.
C’est pourquoi 'immense majorité de cette pate est destinée a étre transformée en

poudre.

221.4. La freebase et le crack (Cocaine basée) [5] :

La cocaine basée est obtenue a partir de chlorhydrate de cocaine (forme acide) afin
d’augmenter sa pureté. Il s’agira de freebase ou de crack en fonction de I'agent de
basage utilisé. S’il s’agit d’'ammoniaque on obtient du freebase alors que le crack est
obtenu a partir de bicarbonate de sodium. La poudre de cocaine est mélangée avec
'ammoniaque ou le bicarbonate puis est ensuite chauffé pour obtenir un « caillou ».
Celui-ci est ensuite rincé, séché puis écrasé afin d’étre fumé. Cette forme apparait au
début des années 80 aux Etats-Unis puis en Europe, elle connait une forte
augmentation a partir des années 2000. Ces formes restent nettement moins
courantes que la poudre mais restent plus toxiques et plus addictivse ayant une
concentration souvent supérieure. D’autre part la plupart des usagers ont déja
expéerimenté a de multiples reprise la poudre avant de passer a quelque chose de plus

« fort ».

Figure 3 : Cristaux de crack
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2.2.2. Les modes d'administration

2221. La voie orale [10] [11][12] :

Cette voie d’administration est la moins fréquente et surtout présente en Amérique du
sud, la ou a lieu la production de cocaine. Les feuilles de coca sont machées. Au
niveau pharmacodynamique, il s’agit de la voie d’administration la moins « efficace »
pour plusieurs raisons. Tout d’abord si la cocaine n’est pas sous forme basique elle
est en partie neutralisée par I'acidité de I'estomac, la partie absorbée subira en plus
un effet de premier passage hépatique réduisant la biodisponibilité du produit. Enfin il
s’agit la plupart du temps de feuilles de coca méachées qui ont une faible teneur en
cocaine, la dose absorbée étant plus faible la quantité absorbée est donc moindre. |
existe cependant des intoxications graves par voie orale notamment pour les
« mules » qui ingérent des pochons de cocaine sous forme de poudre. Les pochons
dont la résistance est variable peuvent se rompre et libérer une quantité extrémement
importante de cocaine.

D’autre part, la cocaine a pour effet quelle que soit sa voie d’administration d’entrainer
une vasoconstriction des capillaires ce qui diminue in fine la quantité absorbée. Par
voie orale, la cocaine apparait au niveau sanguin au bout de 30 minutes et le pic est
obtenu en 50 a 90 minutes. Les premiers effets se font sentir au bout d’'une heure

environ.

222.2. La voie nasale [10] [11] [12] :

Il s’agit de la voie la plus utilisée, la cocaine sous forme de poudre est « sniffée », la
poudre est étalée et séparée en « rail ». Le produit est alors aspiré par les narines en
passant de 'une a l'autre a I'aide d’'une paille. Les consommateurs changent de narine
entre chaque ligne afin d’éviter la vasoconstriction entrainée par la cocaine.
L’absorption est de I'ordre de 60 a 80% sachant que ce pourcentage augmente avec
la dose. Une ligne plus grande aura un pourcentage d’absorption supérieur.
L’absorption est rapide et la cocaine peut étre retrouvée quelques minutes dans le
sang apres la prise. Le pic plasmatique est obtenu en 15 minutes environ et I'effet dure

moins d’'une heure.
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2.2.2.3. La voie parentérale [10] [11] [12] [13] :

La poudre de cocaine est dissoute dans de I'eau afin d’étre injectée le plus souvent
dans le bras. Le crack peut lui aussi étre injecté en revanche il nécessite d’étre dissout
avec un acidifiant. Le mélange est injecté a travers un filtre dans une veine du bras.
Outre les problemes de stérilités et de contamination (Virus de I'lmmunodéficience
Humaine, Hépatite C), la cocaine injectée par ses propriétés anesthésiantes diminue
la douleur et de ce fait favorise le risque de blessure de plus ses propriétés
vasoconstrictrices rendent les plaies difficilement cicatrisables. Les premiers effets
sont présents en seulement quelques minutes avec un pic au bout de 10 a 15 minutes
pour une durée moyenne de 30 minutes, le passage sanguin est évidemment

immédiat.

22.24. La voie pulmonaire [10] [11][12] :

La cocaine sous forme de poudre ne peut étre fumée, en effet la chaleur de la
combustion fait disparaitre le produit. La cocaine doit étre sous forme base. C’est
pourquoi seul le crack ou freebase est fumé. Le crack est souvent mélangé a du tabac
et/ou du cannabis dans une pipe. Le mélange est chauffé est les fumées sontinhalées.
La vitesse d’absorption est presque aussi rapide que la voie intraveineuse et nécessite
moins de préparation et de matériel. Les effets apparaissent également en quelques
minutes pour une durée d’environ 30 minutes. Par cette voie, la cocaine ne « subit »
pas d’effet de premier passage hépatique sa biodisponibilité est alors augmentée, elle
profite également de la grande surface des alvéoles pulmonaires et de leur grande

vascularisation pour avoir une absorption importante.
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3. LA COCAINOMANIE EN FRANCE: EPIDEMIOLOGIE [14] [15]1[16][17][18] [19]

La consommation de cocaine est en croissance en France depuis les années 2000 au
point méme de devenir le deuxiéme produit illicite derriére le cannabis. Cette
croissance est globale en 2012 une enquéte de 'TUNODC (United Nations Office on
Drugs and Crime) révele que plus de 35,3 millions d’américains de plus de 12 ans ont
déja consomme de la cocaine. Cette hausse de la consommation mondiale est di au
fait que les trafiquants usent de technique « marketing » afin de majorer leurs ventes.
En effet le trafic de cocaine passe le plus souvent par les mémes intermédiaires que
pour le trafic du cannabis. Au début des années 2000 les trafiguants de cannabis se
sont mis a vendre d’autres substances comme la cocaine.

Cette partie traitera brievement des données épidémiologiques de la cocaine afin de

mieux comprendre I'importance d’un traitement de sevrage a I'’heure actuelle.

3.1. Organisation du trafic [14] [15]

Les principaux pays producteurs de Coca sont la triade Bolivie, Pérou et surtout la
Colombie. En 2016, selon 'ONU, la superficie totale des plantations de coca était de
145 000 hectares pour une production de 866 tonnes par an. Ces pays produisent la
coca et transforment le produit trés majoritairement en chlorhydrate de cocaine avant
de les acheminer vers les pays distributeurs. Le Mexique, principalement pour le «
marché » nord-américain et 'Espagne, ou I'ltalie, pour le marché européen.

La corruption dans les pays producteurs rend la lutte contre le narcotrafic tres difficile.
En effet, I'impact économique dans ces pays en développement est majeur. En
Amazonie brésilienne, dans certains contextes peu contrlés par les institutions
publiques, des villes entiéres de taille moyenne peuvent se développer avec la
présence du trafic. La redistribution soutient parfois des secteurs importants d’une
économie régionale ou des entreprises de I'économie officielle. Avec les profits du
narcotrafic, ils gonflent la circulation financiére et bancaire de ces régions de maniére
totalement disproportionnée par rapport aux richesses officielles. En effet, il est difficile
de décrire une organisation aussi complexe que celle du trafic de la cocaine tellement
de facteurs rentrent en compte, aussi bien sur un plan géopolitique qu’économique.

Pour résumer, les plantations de coca sont retrouvées presque exclusivement dans 3
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pays la Bolivie, le Pérou et la Colombie ce dernier étant le plus gros producteur, le
produit est transformé dans ces pays avant d’étre acheminé par bateau ou avion dans
des pays distributeurs, le Mexique majoritairement pour I’Amérique du Nord et d’autres
pour le marché européen. Aprés les années 1990 de grosses opérations ont été
menées conjointement par les Etats-Unis et le Mexique pour faire disparaitre ces
réseaux trafiquants qui ont di changer leurs habitudes et se tourner vers le marché
européen. Historiquement la cocaine destinée aux pays Européen transitait par les
Caraibes puis I'ltalie mais depuis les années 2000, de nouvelles « routes » ont été
ouvertes. Ces routes passent maintenant de plus en plus par des pays d’Afrique qui
comme certains pays d’Amérique du sud sont en voie de développement et ou la
corruption est plus facile. Selon 'TUNODC, déja en 2007 26% de la cocaine saisie a
transité par un pays Africain.

Une fois arrivée a destination la cocaine est alors le plus souvent coupée avant d’étre

finalement vendue.

Figure 4 : Les routes du commerce de cocaine. [15]
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3.2.

Etat des lieux en France [16] [17] [18] [19]

Face a une constante augmentation de la consommation de cocaine depuis les

années 2000, il est important de résumer la situation épidémiologique en France vis-

a-vis de la cocaine afin de mieux comprendre I'ampleur du probléme. Cette troisieme

partie se basera sur les données les plus récentes de différents organismes et

enquétes :

Les données de 'OFDT (Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanie).

Il s’agit d’'un organisme crée en 1993 afin d’alerter les pouvoirs publics et

professionnels de santé sur les phénomeénes de drogues et d’addiction.

Les données des différents centres d’addictovigilance. (Bulletins de
'Association des Centres d’Addictovigilance)

Les données du dispositif TREND (Tendances Récentes Et Nouvelles

Drogues). Il s’agit d’'un dispositif national de collecte d’informations, crée en

1999, visant a, détecter les phénomenes émergents, décrire et comprendre les

évolutions des pratiques, assurer une veille sur les substances dangereuses et

sur les nouvelles drogues.

Les données de 'OCRTIS (Office central pour la répression du trafic illicite des

stupéfiants).

Avant de présenter les chiffres il est important de définir quelques termes.

On parlera de :

Expérimentation lorsque la substance est consommée pour la premiére fois et
une seule fois dans sa vie.

Consommation occasionnelle lorsque la drogue est consommée une fois dans
'année.

Usage régulier lorsque la drogue est consommée 10 fois dans I'année.

Usage quotidien lorsque la drogue est prise chaque jour

Usage récent lorsque la derniére prise remonte a moins de 30 jours

Usage répété lorsque la drogue est consommée au moins 10 fois dans I'année

mais moins de 10 fois par mois.
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3.2.1. Prévalence [16] :

En 2005, le nombre de personnes ayant expérimenté la cocaine était estimé a environ

1 million, et 250 000 pour un usage occasionnel selon 'OFDT. Toujours selon TOFDT
en 2011, le nombre d’expérimentation a augmenté de 50% pour environ 1.5 millions
de personnes et a presque doublé pour les usagers occasionnels pour plus de 400 000
personnes. Les derniers chiffres de I'OFDT pour 2019 rapportent 2.1 millions
d’expérimentations pour 600 000 usagers occasionnels.

Ces chiffres confirment la tendance actuelle qui font de la cocaine, aprés le cannabis,
le produit illicite le plus consommé par les frangais. En 2019 plus d’1,5% des frangais
déclarent avoir consommé de la cocaine au moins une fois dans I'année. Ces chiffres
concernent la population générale, il est a noter également que les tendances sont les
mémes quel que soit la population étudiée.

Une enquéte Oppidum [18] de 2017 réalisée sur les personnes présentant un abus
une dépendance montre également une tendance a la hausse. En effet au sein de
cette population, 20% des sujets ont consommé de la cocaine (vs 16% en 2016, vs
11% en 2015).

3.2.2. Complications et mortalité [16] 17] [18]:

Le nombre de cas rapporté auprés des centres d’addictovigilance est lui aussi en nette

augmentation et suit la tendance générale, en 2010 seulement 47 cas était rapporté
contre 460 en 2017. Au total c’est 1486 cas rapportés depuis 2010 avec 87% d’entre
eux rapportés comme grave. La majorité de ces cas étaient d’ordre psychiatriques
(35% : troubles anxieux, délirant, agitation), cardiaque (30% : trouble du rythme,
AVC...) ou neurologique (environ 27% : convulsion, céphalées, perturbation de la
conscience). Le reste étant d’ordre infectieux, respiratoires, ou ORL.

La toxicologie de la cocaine sera présentée dans la partie 5 ou nous retrouverons ces
types de complications.

Concernant la mortalité, le dispositif DRAMES récence tous les décés survenus lors
d’'usage de substances psychoactives dans le cadre d’abus ou de dépendance. Ce
dernier rapporte également une tendance a la hausse ces derniéres années. En 2010,
sur 247 déces, 25 d’entre eux étaient directement lié a la cocaine alors qu’en 2017,
sur 432 déces, 85 d’entre eux étaient liés directement a la cocaine. Le pourcentage

est donc passé de 10 2 19.5% en 7 ans.
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Il est important de noter que ces chiffres sont trés vraisemblablement inférieurs a la
réalité étant donné que le dispositif DRAMES ne prend que les cas de surdosage, hors
la cocaine peut étre a l'origine de décés dus a des lésions vasculaires, cérébrales, du
sida ou de I'népatite C lorsqu’elle est injectée ou peut également étre la cause de

suicide lorsqu’elle dégrade I'état psychiatrique d’une personne dépendante.

3.2.3. Saisies [19]:

Un autre indicateur de la consommation de cocaine en France est la quantité de
drogue saisie sur le territoire. Ces chiffres sont eux aussi malheureusement en nette
augmentation.

Selon 'OCRTIS en 2017 c’est 17,5 tonnes de cocaine qui ont été saisies contre
seulement 8,5 en 2016 et 1,7 en 1996.

Ces données s’expliquent par une demande grandissante ainsi que de nouveaux
vecteurs d’arrivés en France (nouvelles routes de transport via I’Afrique ou les DOM-
TOM) mais aussi d’autres méthodes de livraison (colis postaux, livraison directement

a domicile).

4. PHARMACOLOGIE DE LA COCAINE

4.1. Structure chimique [20] [21]

La cocaine est un alcaloide tropanique comme peuvent I'étre l'atropine ou la
scopolamine.

Sa formule brute est : C17 H21 NO4, sa formule développée est le : (1R,2R,3S,5S)-
3-(benzoyloxy)-8-méthyl-8 azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylate de méthyle

Sous forme naturelle sa conformation sera toujours la 1R,2R,3S,5S cette conformation

n’a pas d’influence sur ses effets pharmacologiques.

Figure 5: Structure chimique développée de la cocaine

26



4.2. Pharmacocinétique [22] [23]

4.2.1. Absorption [22] [23]

L’absorption va évidemment dépendre de la voie d’administration. Pour la cocaine elle

sera de l'ordre de 50 a 60% par voie orale, en revanche pour les autres voies
d’administration nasale et parentérale, I'absorption sera compléte ou presque. En effet
100% de la drogue administrée sera absorbée lorsqu’elle est injectée, la
biodisponibilité sera légérement réduite par voie nasale mais plus de 80% de la drogue
administrée par voie nasale sera absorbée. Enfin par voie pulmonaire le taux
absorption est trés variable et oscille entre 20 et 70% du fait d’'une vasoconstriction
secondaire, I'absorption dépendra aussi du matériel utilisé afin de fumer la cocaine
mais également de lindividu qui comme pour la cigarette, peut fumer de fagon
différente et influer grandement sur I'absorption.

La cinétigue d’absorption sera également différente en fonction de la voie
d’administration ce qui influera sur la concentration maximale (Cmax) sanguine et in
fine sur I'effet pharmacologique.

Par voie nasale, le pic plasmatique est atteint en environ 15 minutes contre quelques
minutes par voie parentérale ou pulmonaire, par voie orale le pic sera atteint en plus
d’'une heure.

Un effet flash trés fort sera obtenu aprés une injection ou inhalation du fait d’'une
quantité de cocaine arrivant trés rapidement au cerveau, cet effet sera moins important
par voie nasale du fait d’'une absorption un peu plus lente et encore moindre par une

absorption orale.

4.2.2. Distribution [20] [22] [23]

Le volume de distribution de la cocaine est estimé selon les études entre 1 et 3 I/kg.

Elle diffuse dans tous les tissus de [lorganisme et passe les barriéres
hématoencéphalique et placentaire. Du fait de sa liposolubilité elle s’accumule trés
probablement dans le tissu adipeux et dans le systéme nerveux central, surtout

lorsqu’elle est consommeée de fagon répétée et en grande quantité.
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4.2.3. Métabolisme : [20] [21] [22] [23]

Le métabolisme de la cocaine est principalement hépatique et dépend de la

concentration plasmatique.

La cocaine est normalement métabolisée par le foie en 3 métabolites inactifs, la
benzoylecgonine, I'ecgonine et 'ecgonine méthyl-ester. Lorsqu’elle est consommée
en grande quantité un quatrieme métabolite peut étre retrouvé c’est la norcocaine qui
est lui actif. Un autre métabolite actif peut étre retrouvé c’est le cocaéthyléne lorsque
la cocaine est consommeée de facon concomitante avec de 'alcool. Ce métabolite est
au moins aussi actif que la cocaine mais plus toxique. Ceci conduira souvent le sujet
a consommer de I'alcool avec la cocaine.

Ce métabolisme hépatique est réduit chez les sujets atteints de troubles hépatiques,
femmes enceintes, personnes agées et en cas de déficit en cholinestérase.

La majeure partie de la cocaine est métabolisée dans le foie, dans les 2 heures aprés

la prise.

4.2.4. Elimination [20] [24] [25]

La demi vie plasmatique d’élimination est de selon les études entre 60 et 90 minutes.

La maijorité de I'élimination se fait par voie urinaire. Une faible partie se fait sous forme
inchangée dans les urines (entre 1 et 9%). Les métabolites sont également éliminés
par voie urinaire mais de facon plus lente, c’est pourquoi lors d’une recherche
toxicologique, une consommation de cocaine peut étre décelée plusieurs jours dans
les urines aprés la prise. Pour la benzoylecgonine la demi-vie d’élimination est en
moyenne de 6,4 h, et I'ecgonine méthyl-ester de 3,7h. D’autre part, lors d’'une
consommation chronique, la détection pourra se faire encore plus tardivement du fait
d’'une accumulation de la cocaine et de ses métabolites dans les tissus adipeux.
L'urine demeure positive pour la cocaine et ses métabolites pendant une période de
48 a 72 heures.

Au bout de 4 heures la majeure partie de la drogue est éliminée du plasma, mais les
métabolites peuvent étre identifiés jusqu'a 144 heures aprés la prise tandis que
'analyse toxicologique des cheveux est positive pendant plusieurs semaines.

L'élimination se fait également dans les selles et la salive sous forme inchangée.
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4.3. Pharmacodynamie [26] [207]

4.3.1. Circuit de la récompense

La cocaine est un neurostimulant qui, pour provoquer ses effets euphorisants, va agir
sur différents neurotransmetteurs et neuromodulateurs. Comme toute drogue elle aura
un effet sur le systéme de la recompense, c’est ce qui va pousser l'usager a renouveler
sa consommation pour stimuler a nouveau ce systéme. Les substances addictives ont
en commun l'action au niveau du systeme mésolimbique et en particulier l'aire
tegmentale ventrale. C’est cette zone qui va recevoir les informations d’autres régions
du cerveau pour nous donner un « niveau de satisfaction » des besoins fondamentaux
(se nourrir, le sommeil, la respiration, I'intégrité corporelle) mais aussi d’autres besoins
plus subijectifs (le contact social, le jeu, la sexualité...). C’est grace a ce circuit que les
actions ayant amenées du plaisir sont repérées, renforcées dans le but de les
reproduire. Le but de cette partie n’est pas de décrire en détail I'action de la cocaine
mais simplement de présenter brievement son mode d’action ceci afin de comprendre

les différentes études concernant de potentiels nouveaux traitements.

Figure 6: Schéma simplifie des connexions multidirectionnelles entre les principales structures

cérebrales du circuit hédonique [207]
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4.3.2. Actions sur la dopamine [27] [28] [29] [30] [31] [208]

La dopamine est un neurotransmetteur jouant un role capital dans la régulation de la

motivation, de la conscience, du sentiment de bien-étre, du plaisir, du jugement. Elle
contribue aussi a I'équilibre des mouvements corporels.

Elle est retrouvée au niveau du SNC (Systeme Nerveux Central) et en périphérie. On
la retrouve principalement dans deux noyaux mésenceéphaliques :

* L'un de ces noyaux est le cablage neuronal nommeé circuit de la récompense comme
nous l'avons décrit ci-dessus.

 L'autre noyau dopaminergique est la substance noire (locus niger) émettant des
axones vers le striatum qui est la principale structure contrélant la programmation et
I'exécution des comportements moteurs.

Lors d’'un processus normal, la DA est libérée par un neurone présynaptique dans la
synapse, ou elle se lie a des protéines spéciales: les récepteurs a la DA, sur le neurone
post-synaptique, ce qui envoie un signal a ce neurone. La DA est ensuite recapturée
par un transporteur présynaptique pour étre dégradée dans le neurone présynaptique.
La cocaine est capable d'interférer avec ce processus normal de communication. Elle
n’agit pas directement sur la dopamine mais sur le processus de recapture, en effet
elle va bloquer le transporteur responsable de son retour dans le neurone pré-
synaptique. Elle se fixe sur un site distinct de la dopamine neutralisant ainsi le
transporteur et empéchant la dopamine d’étre recapturée. Il y a alors une forte
augmentation de la dopamine dans la synapse envoyant un signal beaucoup plus
intense et plus long. C’est ce signal qui améne les effets d’euphorie de la cocaine.
Des études [31] effectuées sur la souris montrent que I'administration chronique de
cocaine induit une diminution de la dopamine dans la synapse mais aussi une
augmentation du nombre de récepteur dopaminergique post-synaptique pouvant
entrainer des effets dysphoriques avec des symptdbmes ressemblant a ceux de la
dépression.

En revanche, I'activité sur les transporteurs dopaminergiques de la cocaine ne suffit
pas a expliquer les effets de la cocaine. D’autres études [30] ont été effectuées sur
des souris Knock Out en systéme de recapture de la dopamine. En théorie lors d’une
administration de cocaine chez ces souris, cette derniére ne pouvant plus se fixer sur

ces transporteurs ne devrait pas induire d’effets. Cependant lors de ces expériences,
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les souris KO ont tout de méme développer une addiction suscitant I'implication

d’autres neurotransmetteurs dans les effets de la cocaine.

Figure 7 : Mécanisme dopaminergique de la Cocaine [208]

4 .3.3. Actions sur la sérotonine [32] [33]

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans de nombreuses fonctions de
notre organisme, notamment le péristaltisme intestinal, le cycle circadien, le maintien
de la température, 'humeur... On ne s’intéressera ici qu'a sa fonction centrale. En
effet la sérotonine (5-HT) est impliquée entre autre dans le comportement de self-
contrble. || a été démontré qu'une consommation de cocaine entraine une
augmentation de la concentration de sérotonine dans la fente synaptique des
neurones serotoninergiques. La cocaine va comme pour la dopamine agir sur le
systeme de recapture de la sérotonine. Elle va bloquer son transporteur (SERT) et
donc augmenter la quantité de 5-HT dans la synapse et entrainer un sentiment de bien
étre associé a la prise de cocaine. D’autre part il a également été démontré que la
prise chronique de cocaine va entrainer un phénomeéne de tolérance et diminuer in

fine le taux de 5-HT dans les synapses ceci ayant deux effets principaux, le premier
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étant l'installation d’'une déprime mais également un renfort du craving le sujet étant

contraint de reconsommer afin de retrouver un taux de 5-HT élevé.

4.3.4. Actions sur la noradrénaline [33]

La noradrénaline est le neurotransmetteur agissant notamment sur l'attention, la
vigilance, la concentration.

La cocaine va, comme pour la dopamine et la 5-HT, agir sur la recapture de la
noradrénaline dans la synapse et augmenter sa concentration dans la fente
synaptique et donc augmenter ses effets. C’est pourquoi la prise de cocaine va
provoquer un sentiment de toute puissance et de regain d’énergie. Son action sur le
transporteur de la noradrénaline (NAT) expliqgue notamment les effets
cardiovasculaires de la cocaine (tachycardie, hypertension).

L’action de la cocaine sur ces transporteurs des monoamines est bien connue mais
n’explique pas a elle seule les effets de la cocaine. En effet, elle va avoir d’autres
actions indirectes sur d’autres systémes notamment le systéme opioide, GABAergique
et Glutamatergique. En temps normal ces systémes exercent les uns sur les autres
des contréles. Par exemple le systtme GABAergique aura une action inhibitrice sur
certains neurones dopaminergiques alors que le systeme Glutamatergique aura une
action stimulatrice. Plus en amont le systeme opioide aura lui une action sur les

systemes GABAergiques.

4.3.5. Actions sur le systéeme GABAerqgique [34] [35]

L’acide y-aminobutyrique (GABA) est un neuromédiateur inhibiteur agissant sur deux

récepteurs, les récepteurs GABAaA et GABAs. En temps normal les neurones
Gabaergiques ont une action inhibitrice sur les neurones dopaminergiques [34]. Lors
d’'une prise de cocaine l'action inhibitrice des récepteurs GABAB est diminuée. La
cocaine va en effet agir sur ces récepteurs GABAs et in fine augmenter le signal

dopaminergique. [35]

4.3.6. Actions sur le systéme Glutaminergique [36] [37] [38]

Le glutamate est un neurotransmetteur qui contribue entre autre, a réguler la libération
de dopamine dans le noyau accumbens [36]. Le glutamate peut agir sur 2 types de

récepteurs, les récepteurs métabotropes couplés aux protéines G et les récepteurs
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ionotropes. Parmi ces derniers, on distingue 4 types : les récepteurs AMPA (Amino-3-
hydroxy-5-Méthyl-4-isoxazole Propionique Acide), NMDA (N-méthyl-D-aspartate),
kainate et delta (Il existe aussi une famille de récepteurs aux opioides nommé delta).
Les récepteurs AMPA sont eux-mémes composé de 4 sous-unités : GluR1, GIuR2,
GIuR3 et GluR4. Lors d’administrations répétées de cocaine chez le rat il a été
démontré [37] que la sous-unité GluR1 est présente en quantité bien plus importante
sur les récepteurs AMPA des rats traités que sur les récepteurs des rats n'ayant pas
recu de cocaine. Cette sous-unité est plus perméable aux ions Ca2+ et entraine un
signal plus important des neurones glutamaergiques et donc une excitabilité accrue

des neurones dopaminergiques.

4.3.7. Actions sur le systéme opioide [39] [40] [41] [42]

Les récepteurs et peptides opioides sont trés largement présents dans les structures

cérébrales controlant les phénoménes de récompense. Quatre différents types de
récepteurs opioides sont pour le moment identifiés, les récepteurs mu, delta, kappa et
le récepteurs récepteur nociceptine/orphanin (ORL1). L’activation des récepteurs mu
entraine l'inhibition de neurones gabaergiques dans l'aire tegmentale ventrale (ATV)
qui normalement inhibent le systéme dopaminergique mésolimbique.

D’autre part l'activation des récepteurs kappa dans le noyau accumbens inhibe
également le relargage de dopamine.

Plusieurs études effectuées chez le rat ont montré que I'administration d’antagonistes
aux récepteurs opioides diminuait la réponse addictive des animaux.

L’utilisation d’antagonistes des récepteurs mu [40] diminuait la préférence de place
induite par la cocaine, de méme pour I'administration d’antagonistes des récepteurs
delta [41] et kappa [42].

4.3.8. Actions génomiques [43] [44] [45] [46]

Il est désormais admis que notre mode de vie a une influence sur I'expression du

génome. L’hypothése privilégiée dans ce domaine veut que la transition vers un état
de dépendance résulte de processus adaptatifs qui se mettent en place dans certaines
structures cérébrales en réponse a des prises répétées de la substance. C’est ce qui
expliquerait par exemple 'augmentation du nombre de récepteurs dopaminergique sur

le neurone post-synaptique lors de prises chronique de cocaine. Ces mécanismes
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d’adaptation seraient des réponses compensatrices servant a faire revenir le systéme
a son état basal. Il est maintenant prouvé qu’'une consommation répétée de cocaine
va modifier l'expression de certains génes, cest ce quon appelle la
neuroépigénétique. |l existerait donc une forme de plasticité neuronale qui va adapter
le systeme de la récompense a une consommation chronique de drogue, notamment
de cocaine. Il existe en revanche actuellement un débat pour savoir si la
consommation chronique favorise cette plasticité ou si au contraire ces prises
répétées fond perdre cette plasticité qui favoriserait la dépendance.

Différents processus épigénétique peuvent influer sur la transcription de certains
génes, ces processus vont modifier le degré de compaction de la chromatine et ainsi

entrainer une transcription plus ou moins active du géne concerné.

Figure 8 : Processus régulant le remodelage de la chromatine [44]

Une étude [44] a démontré que chez le rat I'administration répétée de cocaine
augmentait fortement I'expression de protéines liant TADN méthylé dans les aires de
projection dopaminergique, notamment la protéine MeCP2 (methyl-CpGbinding
protein 2). D’autre part, la cocaine pourrait également agir au niveaux des histones
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notamment par acétylation. Plusieurs études [46,47] effectuée sur la souris montrent
un niveau global de I'acétylation des histones dans le noyau accumbens augmenté
suite a une exposition a la cocaine.

Les mécanismes aboutissant a 'augmentation de ’ADN méthylé ou de 'augmentation
de I'acétylation des histones sont encore mal connus, de plus les génes concernés
par ces modifications épigénétiques font encore I'objet de discussion mais ouvrent la

porte vers de nouvelles pistes de traitement.

5. TOXICOLOGIE [16] [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54] [55] [56] [57]

La consommation de cocaine peut induire deux types de complications : des
complications somatiques (cardiovasculaire, pulmonaires, neurologiques...) et des
complications psychiques (dépression, troubles compulsifs, etc...).

5.1. Complications somatiques

5.1.1. Complications cardio-vasculaires [49] [50]

De par son action sur la noradrénaline y compris au niveau périphérique, la
cocaine va induire une augmentation du rythme cardiaque et une hypertension
artérielle par vasoconstriction. Ces effets augmentent le risque d’infarctus du
myocarde, de troubles du rythme et de la conduction cardiaque. De plus, bien que
rare, 'administration intraveineuse de cocaine peut provoquer dans certains cas une
endocardite [49]. Quelques cas de thromboses artérielles périphériques (ischémie
aigué d’'un membre mais aussi ischémie mésentérique) [50] plusieurs heures aprés
une prise de cocaine sniffée ou inhalée (crack) ont aussi été observées. Egalement,
des cas de thromboses veineuses (caillots sanguins au niveau des membres

supérieurs aprés une injection intraveineuse) ont été relevées.

5.1.2. Complications neurologiques [51] [562] [53]

Du fait de sa diffusion rapide dans le cerveau et de ses propriétés
vasoconstrictrices, la cocaine peut entrainer diverses complications neurologiques. Il
peut s’agir d’Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC) [51], ils pourront étre

hémorragiques ou ischémiques. Elle pourra également provoquer des crises
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convulsives [52] aussi bien chez un usager chronique que lors d’'un usage occasionnel.
Plus fréquemment la consommation de cocaine entraine la survenue de céphalées
d’intensité variable. La prévalence des céphalées est estimée entre 13 et 60% pouvant
survenir aussi bien lors dun usage occasionnel ou régulier [52].
Des atrophies cérébrales pourraient également apparaitre chez certains usagers de
cocaine. Des scanners d’'usagers chroniques ont été comparés a ceux de simples
expeérimentateurs de cocaine, et a ceux de cas contrdles non usagers (53). Parmi les
consommateurs réguliers, les atrophies étaient d’autant plus importantes que les

sujets consommaient depuis longtemps.

5.1.3. Complications pulmonaires [54] [55] [56] [57]

Les complications pulmonaires ne surviennent presque exclusivement chez les

usagers de crack ou freebase. En effet, la consommation de cocaine par voie nasale

n’entraine pas ce type de complication.

La cocaine par voie pulmonaire va pouvoir provoquer différents symptémes [54]
comme une toux d’intensité variable pouvant aller jusqu’a I'apparition de crachats
sanglants (hémoptysie). Ces symptomes disparaissent généralement aprés quelques
jours sans consommation. Cependant, dans certains cas, ils peuvent persister malgré
'arrét chez des usagers réguliers.

Elle peut également entrainer, du fait d'une vasoconstriction au niveau pulmonaire,
une dyspnée, des douleurs thoraciques mais elle va aussi pouvoir exacerber un
asthme sous-jacent ou méme de novo [55] du fait de l'irritation provoquée par le crack.
Cette vasoconstriction peut méme aboutir a un phénoméne appelé le « crack lung »,
il s’agit d’'un syndrome respiratoire associant fiévre, toux, difficultés respiratoires et
fortes douleurs thoraciques [56]. Des cas de pneumonie, bronchiolite oblitérante et
d’hémorragies pulmonaires ont également été décrits suite a la consommation de
crack. [57]

5.2. Complications psychiatriques [58] [59] [60] [61] [62] [63]
Les complications psychiatriques induites par la cocaine surviennent le plus
souvent lors d'une consommation chronique mais rarement lors d’'une

expérimentation.
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La consommation chronique de cocaine peut induire une dépendance mais également
une dépression, des attaques de paniques, des crises paranoides ou encore des

crises compulsives.

Les crises paranoides ou Cocaine Induced Paranoia (CIP) [58] surviennent le plus
souvent quelques heures aprés la consommation et durent environ 24h. Les signes
les plus fréquents sont des éléments paranoiaques hallucinatoires comme
'impression d’étre suivi, observé ou sur le point d’étre arrété par la police. Ces crises
paranoides dans le cas de prises prolongées de cocaine peuvent méme étre plus
durables et se transformer en délire paranoiaques [59]. Chez environ 50% des sujets
présentant une CIP, on retrouve un comportement compulsif de recherche ou
Cocaine-Induced Compulsive Foraging (CICF) [60]. Ce symptébme apparait quelques
minutes aprés une prise, le plus souvent de crack. Elle se traduit par une recherche
compulsive de morceau de crack qui aurait pu étre égareé sur le lieu de consommation.
Le sujet est conscient que cette recherche est vaine mais il ne peut y résister.
D’autre part, une meta analyse de 60 études montre qu’il existe une association entre
dépression et consommation de cocaine. Dans cette étude, 57% des sujets ayant une
dépression sévére étaient des consommateurs réguliers de cocaine et 43% ayant une
dépression modérée étaient de faibles consommateurs. De plus, un lien entre la voie
d’administration et la dépression a également été montrée. La prévalence chez les
sujets s’injectant de la cocaine est significativement plus élevée que chez les
utilisateurs consommant par voie nasale.

Des attaques de paniques [63] ont également été rapportées chez des utilisateurs de
cocaine. Ces attaques arrivant la plupart du temps rapidement aprés le prise de
cocaine mais pouvant survenir jusque 3 a 4 mois apres la prise.

Il a également été montré que la proportion de patients souffrant de Troubles
Déficitaire de I’Attention avec Hyperactivité (TDAH) était plus importante que dans la

population générale.

6. TRAITEMENTS ACTUELS [48]

Il N’existe malheureusement aucun traitement disposant d'une AMM dans le

traitement de la cocainodépendance. Egalement, il n’existe, a ce jour, aucun antidote
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pour traiter une intoxication aigue en cas de surdosage. Dans ce cas, les protocoles
visent simplement a maintenir les signes vitaux, la ventilation et I'’équilibre circulatoire.
Peuvent alors s’imposer : un lavage gastrique, des dérivés nitrés en cas de syndrome
coronarien aigu, des anticonvulsivants benzodiazépiniques, une initialisation
d’antipsychotiques, une lutte contre 'HTA par bétabloquants et contre I'hyperthermie

par des couvertures refroidissantes.

Pour ce qui est du traitement de sevrage, il repose actuellement a la fois sur un
traitement psychothérapeutique par le biais des thérapies cognitivo-
comportementales (TCC), d’entretiens motivationnelles et sur un traitement
symptomatique des conséquences du sevrage. C’est pourquoi, il est souvent prescrit
un traitement anxiolytique a base de neuroleptiques sédatifs (Tercian®) ou de

benzodiazépines (Valium®, Lysanxia®).

Devant cette absence de traitement de nombreuses molécules sont testées afin de

pallier a ce manque de solution dans la prise en charge du patient cocainodépendant.

7. TRAITEMENT DE SEVRAGE ET AVANCEES THERAPEUTIQUES [64] ... [206]

Dans cette partie, nous aborderons les différentes molécules a I'étude dans le
traitement de la cocainodépendance. Nous étudierons I'ensemble des substances
étudiées dans le traitement de la cocainodépendance suivant une recherche effectuée

sur www.clinicaltrials.gov. Cette recherche identifie toute les substances ayant fait ou

faisant I'objet d’un essai clinique dans le traitement de la cocainodépendance. Le
résultat de cette recherche est présenté dans le tableau ci-dessous. Nous étudierons
d’abord les molécules les plus avancées dans le stade de recherche, c’est-a-dire, les
molécules faisant ou ayant fait I'objet d’un essai de phase Il puis en phase Il etc...

A noter également, que certaines molécules sont déja prescrites dans le traitement de
sevrage mais dans le cadre de prescriptions hors AMM comme l'aripiprazole.
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Figure 9 : Tableau récapitulatif des molécules faisant ou ayant fait I'objet d’essais clinique ou

préclinique dans le traitement de la cocainodépendance.

Concernant les molécules a I'étude il existe deux fagons d’appréhender un traitement.
La premiére est un traitement « palliatif » comme peut I'étre la méthadone. |l vise a
administrer une molécule ayant des effets allant dans le méme sens que celui de la
cocaine mais de maniére moins intense et plus slre, de fagon a diminuer I'envie de

consommer. La seconde approche est un traitement ayant des effets « opposés » a
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celui de la cocaine de fagon a diminuer les effets de cette derniére et donc, in fine, a

diminuer I'envie de consommer.

7.1. Molécules en phase lll [64] ... [95]

Les différentes études cliniques sélectionnées dans cette partie sont toutes des études

randomisées effectuées en double aveugle.

7.1.1. Le modafinil [64] [65]

Le modafinil est un psychostimulant disposant d’'une AMM pour traiter la narcolepsie.

Son mécanisme d’action n’est pas encore parfaitement connu mais il s’agirait, entre
autres, d’'un agoniste indirect dopaminergique inhibant comme la cocaine la recapture
de la dopamine. Il est donc logique de retrouver cette molécule pour un traitement de
sevrage a la cocaine. Le but étant de diminuer le craving en stimulant le systéme

dopaminergique de fagon moins intense que la cocaine elle-méme.

Plusieurs études cliniques ont été menées afin d’étudier le modafinil dans le traitement
de la cocainodépendance. Les résultats de ces études donnant des résultats peu
probants. Une étude de 2012 de Charles.A & Al [65] a été menée sur 210 patients
cocainomanes durant 8 semaines recevant soit 400mg/j de modafinil soit 200mg/j soit
un placebo. Les proportions d’urines positives a la cocaine ont été comparées entre
les groupes.

Une différence significative n’a pu étre montrée que chez les patients recevant une
dose élevée de modafinil (400 mg/j) alors que dans le groupe recevant une dose de
200mg/j aucune différence n’a pu étre démontrée comparée au groupe placebo.

A ce jour, il nexiste pas d’autres études en cours concernant le modafinil et il

semblerait que celui-ci ne soit plus étudié dans le traitement de la cocainodépendance.

7.1.2. Le topiramate [66] [67] [68]
Le topiramate est un anticonvulsivant disposant d'une AMM pour le traitement de

I'épilepsie ou des migraines. Il agit via une potentialisation de la voie gabergique et
une inhibition de la voie glutamaergique. C’est pourquoi, agissant de fagon opposée a

la cocaine, cette molécule est a I'étude dans le traitement de sevrage de celle-ci. Le
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but étant ici de diminuer la réponse dopaminergique lors de la consommation de
cocaine et donc de diminuer les effets renforcant de cette derniére. Plusieurs études
ont obtenu des résultats probants concernant le topiramate. Une étude [67] en double
aveugle de Bankole A. Johnson, & al effectuée sur 142 patients a montré une
différence significative entre le groupe topiramate vs placebo. Les patients recevants
des doses croissantes de topiramate durant 12 semaines de 50 mg jusqu’a 300 mg
avec une augmentation de 50 mg par semaine. La consommation de cocaine durant
I'étude a été vérifiée par le dosage urinaire de benzoylecgonine. Les patients dans le
groupe topiramate ont consommeé deux fois moins de cocaine que le groupe placebo

durant I'étude.

Une étude [68] de Kyle & al effectuée sur 40 patients recevants des doses croissantes
de topiramate sur 13 semaines en commencant a 25 mg/j jusqu’a 200 mg/j. La encore
les résultats étaient significatifs. 50% des patients du groupe placebo ont consommeé

de la cocaine contre seulement 10% dans le groupe topiramate.

Le topiramate est encore a I'étude mais il s’agit d’'une piste sérieuse dans le traitement
de la cocainomanie. Etant donné son profil pharmacologique, c’est une molécule bien
tolérée avec peu d’effets indésirables (comparé a d’autres molécules étudiées) et un

profil addictogéne faible.

7.1.3. Le levodopa [69] [70] [71]

Le levodopa est un précurseur de la dopamine. Il est présent dans certains

antiparkinsoniens pour pallier le déficit en dopamine. Il n’est jamais administré seul et
est toujours accompagné d’un inhibiteur de la dopadécarboxylase périphérique afin
d’éviter qu’il soit transformé en dopamine avant de passer la BHE. Etant transformé
en dopamine il est logique de retrouver le levodopa dans des études concernant la
cocainodépendance afin de diminuer I'envie de consommer.

Une étude de Joy M Smith & Al [70] a utilisé la levodopa associée a une thérapie
comportementale. Sur les 161 patients un groupe ne suivait que la thérapie
comportementale associé a un placebo vs thérapie comportemental associée a

400mg de levodopa / 100mg de carbidopa sur 12 semaines.
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Dans le groupe levodopa seulement 12 % des urines étaient positives a la cocaine
contre plus de 50% pour le groupe placebo.

En revanche une autre étude [71] de phase Il cette fois n’a pas montré de différence
significative entre le groupe levodopa et le groupe placebo. Dans cette étude les
patients ne suivaient pas de thérapie comportementale

Il semblerait donc que la levodopa puisse étre utile mais uniquement si elle est
associée a une thérapie comportementale.

Ces études datent respectivement de 2005 et 2008, il n’y a pas d’études plus récentes
concernant le levodopa et il semblerait que celui-ci ne soit plus utilisé pour le traitement

de la cocainodépendance.

7.1.4. Le bupropion [72] [73] [74] [75] [76]

Le bupropion est un inhibiteur sélectif de la recapture des catécholamines

(noradrénaline et dopamine) indiqué dans le sevrage tabagique.

De par son mécanisme d’action le bupropion est un candidat intéressant a étudier
dans le cadre de la cocainodépendance.

En effet, I'action du bupropion étant en partie analogue a la cocaine, il pourrait
diminuer I'envie d’en consommer en stimulant le circuit de la récompense a la place
de la cocaine. En revanche, son effet sur la recapture de la noradrénaline, additionné
a celui de la cocaine pourrait majorer les effets cardiovasculaires de la cocaine, une
étude [73] sur un nombre limité de patients (n=12) recevant de fagon concomitante du
bupropion et de la cocaine n’a pas montré de différences significatives au niveau des

effets indésirables cardiovasculaires.

Une étude [74] a été effectuée sur des patients dépendant a la cocaine et recevant de
la méthadone. 146 patients ont été randomisés soit dans un groupe recevant 300 mg/j
de bupropion, soit dans le groupe placebo. Cette étude n’a pas montré de différence
significative entre les deux groupes concernant la consommation de cocaine. En
revanche, une étude statistique post-hoc a réveélé que l'utilisation de bupropion dans
un sous- groupe de patients souffrants de troubles dépressifs diminuait
significativement la consommation de cocaine. Il semblerait que [Iactivité
antidépressive du bupropion puisse étre une aide chez les patients cocainodépendant

souffrant de dépression.
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Une autre étude [75] effectuée sur 106 patients eux aussi traités par methadone mais
suivants également soit une thérapie comportementale de « Contingency
management (CM) » soit une thérapie « voucher control (VC) » a montré de meilleurs
résultats. Il s’agit de thérapies comportementales récompensants les patients
lorsqu’ils rapportent un échantillon d’'urine négatif a la cocaine via des « bons » de
valeurs variables, la valeur de ces bons augmentant avec le nombre consécutif

d’échantillon négatif. L’efficacité de ces thérapies ayant déja été démontrées.

Les patients ont été divisé en 4 groupes :
- Un groupe suivant la thérapie CM et un placebo (groupe CMP)
- Un groupe suivant la thérapie CM et du bupropion a 300mg/j (Groupe CMB)
- Un groupe suivant la thérapie VC et un placebo (Groupe VCP)
- Un groupe suivant la thérapie VC et du bupropion a 300mg/j (Groupe VCB)

La différence n’a été significative que dans le groupe CMB. Ainsi, il semblerait que,
comme pour le levodopa, un traitement par bupropion puisse étre benéfique en

supplément d’'une thérapie comportementale.

Une étude [76] de l'université John Hopkins effectuée sur 121 participants suivant un
protocole similaire avec le bupropion a été terminée en mai 2020. Les résultats non
communiqués a I’heure actuelle pourront confirmer I'efficacité du bupropion associé a

une thérapie comportementale.

7.1.5. Vigabatrin [77] [78] [79] [80]
La vigabatrin est un médicament (Sabril®) indiqué dans le traitement des spasmes

infantiles et en association dans le traitement des épilepsies partielles résistantes.

La vigabatrine est un inhibiteur irréversible sélectif de la GABA-transaminase, enzyme
responsable du catabolisme du GABA. Il entraine donc une augmentation de la
concentration du GABA.

Le GABA étant un neurotransmetteur inhibiteur indirectement inhibé par la prise de
cocaine l'utilisation du vigabatrin dans le traitement de la cocainodépendance est

théoriquement logique.
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Une étude [78] sur le rat a démontré que la prise de vigabatrin diminuait
significativement la concentration de dopamine dans le nucleus accumbens aprés la
prise de cocaine.

Deux études en double aveugle, versus placebo ont été réalisées pour évaluer la
sécurité et 'efficacité de la vigabatrin dans le traitement de la cocainodépendance,

respectivement sur 103 et 186 patients.

La premiere [79] a été réalisée sur des patients mexicains sortis de prison recevants

les doses suivantes de vigabatrin :

Semaine Dose de vigabatrin en g/j

1g (jour 1 a 3) puis 1,5¢g (jour 4 a 7)
2

©| 0o N| O O] | W N -~
= N W W W w

0,5

L’abstinence a été mesurée par dosage urinaire bihebdomadaire de la
benzoylecgonine. Les résultats ont montré que 4 fois plus de sujets dans le groupe

vigabatrin ont terminé I'’étude sans consommation par rapport au groupe placebo.

Une autre étude [80] multicentrique, en double aveugle, versus placebo a été
effectuée sur des sujets recevants 2 fois par jour 1,5g de vigabatrin durant 12
semaines en plus d’une thérapie comportementale. Aucune différence significative n’a

pu étre demontrée entre les deux groupes.

Cependant le dosage post hoc de la concentration en vigabatrin des participants a

montré que plus de 50% des sujets n’ont pas suivi correctement le protocole et ont,

soit pris une dose inférieure de vigabatrin ou alors ne l'ont tout simplement pas
45



consommeé. Les auteurs expliquent que leurs résultats négatifs sont en partie liés a ce
manque d’observance de la part des sujets. A noter également, qu’aucun effet

indésirable oculaire grave n’a été détecté durant I'étude.

Il n’existe pas, a I'heure actuelle, d’étude en cours concernant la vigabatrin bien que

son utilisation soit potentiellement intéressante.

7.1.6. Naltrexone [81] [82] [83]

Le naltrexone est un antagoniste des opiacés indiqué dans le traitement de

sevrage aux opiaces soit apreés une cure de sevrage soit en prévention tertiaire pour

éviter les rechutes.

La naltrexone inhibe les effets pharmacologiques des opiacés en se fixant de fagon
stéréospécifique sur les récepteurs opioides centraux et périphériques. Bien que,
I'action de la cocaine sur le systéme opioide ne soit pas parfaitement connue il a été
démontré chez le rat que l'utilisation de naltrexone diminuait le degré de dépendance

a la cocaine.

Une étude [82] effectuée sur 85 patients recevants 50 mg de naltrexone par jour durant
12 semaines et suivants, parallelement, une psychothérapie a montré que la
proportion d’urines négatives dans le groupe Naltrexone était Iégérement supérieure
a celle du groupe placebo. En revanche, aucune différence significative n’a été

montrée concernant les scores de craving.

Une autre étude [83] effectuée cette fois sur des patients a la fois dépendants a la
cocaine et a I'alcool n’a pas montré de différence significative entre les deux groupes.
Les patients recevaient 50mg de Naltrexone par jour durant 12 semaines, tout comme

dans I'étude précédente.

Les auteurs soulignent le fait que leurs résultats négatifs sont peut-étre dus a la faible
puissance statistique de leur étude ainsi qu’a la posologie du naltrexone. Selon eux, il
faudrait tester la naltrexone sur un plus grand nombre de patients recevants une dose

journaliére supérieure a 50mg de naltrexone.
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Dans ces deux études la tolérance au traitement a été bonne, aucun effet indésirable

grave n’est survenu durant ces études.

7.1.7. Methylphénidate [84] [85] [86] [87] [88] [89] [90]

Le methylphenidate (MPH) est indiqué dans le traitement de Troubles

Déficitaires de I'Attention avec Hyperactivité (TDAH) chez I'enfant de plus de 6 ans.

Le methylphenidate est un psychostimulant, son mécanisme d’action n’est pas
parfaitement connu mais il bloquerait la recapture de la noradrénaline et de la
dopamine. Il pourrait donc en mimant en partie la pharmacologie de la cocaine étre
un traitement potentiel dans la cocainodépendance. D’autre part, la proportion de
TDAH étant plus importante chez les sujets cocainodépendants que dans la
population générale, le methylphénidate est, de surcroit, une piste intéressante pour

un traitement de sevrage.

Une recherche bibliographique [85] a été réalisé par Kenneth Dursteler et al afin de
rassembler les études cliniques évaluant I'utilisation du MPH dans le traitement de la

cocainodépendance.

Au total, 150 études ont été publiées entre 1965 et 2014 avec seulement 5 d’entre

elles randomisées controlées.

Auteurs Participants Protocole Résultats

Levin & al 106 patients avec | Groupe 1: 10mg/j ave | Significatif,

(2006) TDAH augmentation jusqu’a | diminution de la

[86] 60mg/j consommation  de
Groupe 2 : Placebo cocaine.

Grabowski & al 49 patients avec | Groupe 1 : 45mgl/j Non significatif

(1997) TDAH Groupe 2 : Placebo

[87]

Shubiner & al | 48 patients avec | Groupe 1 : 30mg/j Non significatif

(2002) TDAH Groupe 2 : Placebo

[88]
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Levin & al (2007) | 98 patients avec | Groupe 1: 5mg/j avec | Non significatif

[89] TDAH et traité par | augmentation jusqu’a 40
méthadone mg/j
Groupe 2: 400 mg de
bupropion

Groupe 4 : Placebo

Dursteler- 62 patients traités | Groupe 1 : 30mg/j + CBGT | Non significatif
MacFarland et al | par Groupe 2 : 30mg/j

(2013 diacetylmorphine | Groupe 3 : placebo + CBGT

[90] Groupe 4 : Placebo

CBGT : Cognitive-Behavioral group therapy

Les résultats de ces études ne sont pas globalement concluants. La encore, les
auteurs soulignent le fait qu’'une faible proportion de sujets a complété les études. lIs
mettent également en avant la faible puissance statistique de leurs études, faute

d’inclusions suffisantes.

La recherche bibliographique [84] de Kenneth Dursteler répertorie également les case-
reports ayant fait 'objet de publication. Plusieurs cas de patients cocainodépendants
traités par methylphenidate ont obtenu de bons résultats et une diminution de leur

consommation. Sur 5 case-report, 4 ont été concluants.

Les auteurs concluent a une nécessité de nouvelles études cliniques dotées d’une
plus forte puissance statistique avec une meilleure stratification des groupes. En effet,
comme pour le bupropion qui pourrait étre plus efficace chez les patients
cocainodépendants dépressifs, les auteurs pensent que le methylphenidate pourrait
étre efficace mais, parmi seulement parmis certains sous-groupes de patients

cocainodépendants.

7.1.8. Mifepristone [91][92] [93]

La mifepristone est un stéroide synthétique anti-progestatif. Il est utilisé notamment

dans linterruption de grossesse intra-utérine. La mifepristone a également une
activité-anti-glucocorticoide. La consommation de cocaine entraine un manque qui se

traduit notamment par un stress amenant a renouveler la consommation. Lors d’'un
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stress, il est prouvé que I'activité corticoide augmente, la diminuer pourrait amoindrir
le stress et donc diminuer les symptédmes du craving. C’est pourquoi la mifepristone

est étudiée dans le traitement de la cocainodépendance.

D’autre part, nous avons vu précédemment que la prise répétée de cocaine peut
amener a de multiples complications cardiaques. La mifepristone via son effet anti-
glucocorticoide pourrait également diminuer le risque de complications cardiaques
[92].

Une étude [93] effectuée sur 58 patients a évalué I'effet de la mifepristone sur des
patients cocainodépendants.
L’étude a été divisée en 3 phases :
-Phase 1 : Patients contrblés afin d’assurer une abstinence d’'une semaine
-Phase 2 : Sur 4 semaines les patients regoivent soit 600mg de mifepristone 3
fois/semaine soit un placebo.
-Phase 3 : 4 semaines sans aucun traitement afin de mesurer les effets de la
mifepristone sur du plus long terme. (Les résultats de la phase 3 ne sont pas

communiques.)

Les résultats sont les suivants :

Jour Mifepristone Placebo
Début phase 2 Nombre de
Jour 0 participants 9 11
analysé
Jour 10 Rechute 3 8
33.3% 72.7%
Abstinent 6 3
66.7% 27.3%
Jour 28 Rechute 5 8
55.6% 72.7%
Abstinent 4 3
44.4% 27.3%
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Ces résultats semblent encourageants mais, devant le faible nombre de patients ayant
terminé I'étude, il conviendrait d’en effectuer une nouvelle incluant une fois de plus un

nombre plus important de patients.

A noter également que selon le site clinicaltrial.gov cette étude est une étude de phase
[ll. Cependant devant le faible nombre de patients inclus, la mifepristone semble moins
avancée dans le processus de recherche que d’autres molécules ayant fait I'objet

d’essais cliniques plus importants et en plus grand nombre.

7.1.9. Citicoline [94] [95] [96]

La citicoline était un médicament utilisé dans le traitement des AVC aigus. Ses

mécanismes d’actions ne sont pas parfaitement connus. Il aurait un effet anti-
oedemateux cérébrale ainsi qu’un effet stimulant dopaminergique. Ce dernier pourrait
étre bénéfique dans le traitement de la dépendance a la cocaine.

Cette molécule a été retirée du marché en raison d’une efficacité insuffisante. Des
recherches récentes sont effectuées afin de confirmer son action neuroprotectrice

pour des pathologies variees comme Alzheimer, Parkinson ou encore le glaucome...

Une premiére étude [95] de SC Licata & Al a été effectuée sur 29 patients
cocainomanes recevant 500 mg de citicoline deux fois par jour ou un placebo durant
18 semaines. Aucune différence significative n’a pu étre démontrée concernant la

consommation de cocaine.

Une deuxiéme étude [96] a cette fois été effectuée sur des patients a la fois bipolaire
et cocainodépendants durant 22 semaines. Les patients dans le groupe citicoline ont
recu 500mg/j durant la premiére semaine, la posologie augmentant de 500 mg chaque
semaine jusqu’a la posologie de 2000 mg /j. 3 échantillons d’urine ont été collectés
par semaine durant I'étude. Les résultats de cette étude sont significatifs. La proportion
de patients « clean » a été significativement supérieure dans le groupe citicoline vs
placebo. Cependant, la différence entre les deux groupes s’est amoindrie au fil des
semaines. Les auteurs pensent que, soit I'effet de la citicoline décroit avec le temps,

soit seules les posologies inférieures sont efficaces. A noter également qu’au niveau
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des effets indésirables aucune différence significative n’a été trouvée entre les deux

groupes.

7.2. Molécules en phase Il : [97] ... [186]

7.2.1. N-Aceétylcystéine (NAC) [97] [98] [99] [100] [101]

La N-acétylcystéine est un médicament indiqué dans le traitement d’infections

bronchiques avec difficultés d’expectoration. Cette molécule est un candidat trés
sérieux dans le traitement de la dépendance a la cocaine. Elle est également étudiée
dans de multiples affections neurodégénératives et psychiatriques comme Alzheimer,
la schizophrénie ou les troubles bipolaires.

Sa faible toxicité en fait un candidat trés intéressant, en effet, méme a des doses trés
élevées (3000mg/j), aucun effet indésirable grave n’est survenu durant les essais et
les seuls effets indésirables fréquents étaient quelques troubles digestifs de type

diarrhées disparaissant a I'arrét du traitement.

7.2.11. Pharmacologie de la N-acétylcysteine [98]

La NAC agit sur les sécrétions bronchiques en les fluidifiants via la coupure des ponts
disulfur du mucus. Cependant, ce n'est pas son seule mode d’action. En temps
normal, il existe une homéostasie du glutamate dans les synapses.

La cellule gliale (en vert sur le schéma ci-aprés) recapture le glutamate dans la
synapse via un transporteur le GLT-1. Elle le renvoie ensuite dans I'espace
extracellulaire entre le neurone pré-synaptique et la cellule gliale via un échangeur Xc-
qui fait sortir un glutamate contre une cystine.

Le NAC est lui transformé en cystine et permet au glutamate de sortir de la cellule
gliale et in fine de transporter un glutamate de la synapse vers la cellule gliale.
L’administration de NAC permet donc de diminuer la concentration de glutamate dans
la synapse. C’est ce mécanisme qui semble intéressant dans le traitement de la
cocainodépendance. En effet la concentration synaptique de glutamate lors de
consommation répétée de cocaine est augmentée et surexcite les neurones

dopaminergiques du noyau accumbens.
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Figure 10 : Mécanisme d’action du NAC au niveau synaptique [98]

7.21.2. Etudes cliniques [99][100] [101]
A I'heure actuelle 3 études cliniques ont été effectuées afin d’évaluer I'utilisation de la

NAC dans le traitement de la dépendance a la cocaine.

Etude Echantillons Posologie Résultats
Amen & AL [99] | N=8 patients | N=4 :400 a 800 | Diminution significative du craving
(2011) cocainodépendants | mg 3f/j dans le groupe NAC

(simple aveugle) N=4 20 mg de
baclofen 3f/j

Mardikian & Al | N=23 patients | N=8 1200 mg/j Doses bien tolérées, diminution
[100] (2007) cocainodépendants | N=8 2400 mg/j significatives de la consommation et
(simple aveugle) N=7 3600 mg/j des rechutes.

Résultats dose/dépendant.

Larowe & Al N=111 patients | N= 42 placebo Résultats non significatifs
[101] (2013) cocainodépendants | N=43 1200mg/j

(double aveugle, | N=43 2400 mg/j

randomisé VS

placebo)
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Il est intéressant de noter que dans I'étude de Larowe 18 patients ont commencé
I'étude en étant abstinents depuis 1 semaine. Dans ce sous-groupe les résultats sont
significatifs il semblerait donc que la NAC puisse étre utile dans le maintien de
I'abstinence chez des patients ayant déja commencés un programme de sevrage.

Une fois de plus les auteurs mettent en avant le nombre non négligeable de patients
n’ayant pas été observant et la nécessité d’effectuer d’autres études plus importantes
avec un meilleur suivi des volontaires. Une étude est actuellement en phase de
recrutement afin d’évaluer l'efficacité de la NAC sur les symptdbmes du craving chez

des patients cocainodépendants.

7.2.2. Varenicline [102] [103] [104]

La varenicline est indiqué dans le traitement du sevrage tabagique. Il agit sur les

récepteurs cholinergiques nicotiniques qui agissent eux-mémes sur le systeme
dopaminergique. La stimulation de ces récepteurs entraine par la suite une libération
de dopamine dans la synapse. La varenicline a une affinité plus grande pour ces
récepteurs mais les stimule de fagon moins intense que la nicotine. En diminuant la
réponse dopaminergique la varenicline pourrait étre intéressante dans le traitement
des patients cocainodépendants.

Deux études cliniques randomisées, en double aveugle vs placebo ont été effectuées

afin d’évaluer I'efficacité de la varenicline dans le traitement de la cocainodépendance.

Une étude [103] de Hames P & Al a été effectuée sur 31 patients codépendants a la
cocaine et a la cigarette et stabilisés sous méthadone. Les patients recevaient soit
2mg/j de varenicline soit un placebo durant 12 semaines.

Les résultats n'ont pas été significatifs excepté pour le sevrage tabagique.

Une étude [104] de de Jennifer P & Al a été effectuée sur 37 patients codépendant au
tabac et a la cocaine. Les patients recevaient 1 mg de varenicline par jour ou placebo
aprés une semaine d’augmentation progressive.

Dans le groupe placebo 2 fois plus d’échantillons d’urine ont été positif a la cocaine
que dans le groupe varenicline. A noter que les échantillons manquants d’urine ont

été considérés comme positifs.
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Il n’existe pas, a I'’heure actuelle, d’essais en cours étudiant la varenicline, devant ces
résultats contradictoires d’autres études seraient nécessaires afin de confirmer ou

infirmer 'efficacité de la varenicline dans le traitement de la cocainodépendance.

7.2.3. Doxazosine [105] [106]

La doxazosine est un médicament indiqué dans le traitement des symptémes de

I'hypertrophie bénigne de la prostate. |l agit via un blocage sélectif des récepteurs

alpha-1 adrénergiques, effet donc antagoniste a celui de la cocaine.

Une étude [106] clinique randomisée vs placebo a été effectuée sur 35 patients afin
d’étudier I'efficacité de la doxazosine sur 12 semaines. Les patients suivaient de fagon
concomitante une thérapie comportementale.
Les patients ont été répartis en 3 groupes :

- Un groupe placebo (N= 13)

- Un groupe (DOX-Slow) recevant 8 mg/j aprés 8 semaines d’augmentation

progressive des doses. (N=8)
- Un groupe (DOX-Fast) recevant 8mg/j aprés 4 semaines d’augmentation

progressive des doses. (N=9)

La proportion d’urine négative a la cocaine était significativement plus importante dans

le groupe DOX-Fast vs les deux autres groupes.

La doxazosine semble pouvoir avoir un intérét dans le traitement de la
cocainodépendance, de plus de par son mode d’action elle pourrait atténuer certains

effets cardiovasculaires de la cocaine.

7.2.4. Citalopram [107][108][109][110]

Le citalopram est un inhibiteur puissant de la recapture de la serotonine. Il est indiqué

dans le traitement d’épisodes dépressifs majeurs ou en prévention des attaques de
paniques.
Le citalopram est déja utilisé pour traiter les dépression/attaques de panique

associées a un sevrage. De par son mode d’action similaire a celui de la cocaine (du
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moins au niveau de la sérotonine) le citalopram peut étre théoriquement intéressant

en tant que traitement de soutien lors d’'un sevrage a la cocaine.

Deux essais ont été réalisés chez 'homme :

Une étude [108] randomisée en double aveugle vs placebo a été réalisée sur
76 patient. lls recevaient soit 20mg de citalopram par jour ou un placebo durant
12 semaines. Les patients suivaient également une thérapie comportementale
ainsi qu’'une thérapie de « Contingency Management ». La quantité d’urine
négative dans le groupe citalopram était significativement inférieure a celui du
groupe placebo. D’autre part aucune différence notable n’a été identifiee entre

les deux groupes au niveau des effets indésirables.

Une autre étude [109] a été effectuée sur seulement 4 patients recevants
60mg/j de citalopram durant 16 semaines aprés une augmentation progressive
des doses. Devant le faible nombre de patient inclus, les auteurs n’ont pas pu
emettre de conclusion concernants cette étude

Leurs principales difficultés d’inclusion ont été pécuniaires mais également
ddes au fait que presque la totalité des patients qui pouvaient étre inclus
recevaient déja un traitement antidépresseur les empéchant de participer a

I'étude.

Il conviendrait une fois de plus d’effectuer d’autres essais cliniques dotés de puissance

statistiques supérieures mais également de tester d’autres molécules inhibitrices de

la recapture de la sérotonine.

7.2.5. Candesartan [110] [111][112]
Le candesartan est un antihypertenseur antagoniste de I'angiotensine Il. Son étude

dans le cadre de la cocainodépendance peut paraitre surprenant mais via son action

sur l'angiotensine Il il diminue in fine la libération de noradrénaline au niveau

périphérique et centrale. Action donc opposée a celle de la cocaine vis-a-vis de la

noradrénaline.
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Une étude [111] chez le rat a montré que I'administration répétée de cocaine
augmentait la concentration de I'enzyme de conversion de I'angiotensine au niveau
central (cortex frontal et striatum).

Le candesartan pourrait donc avoir une utilité dans le cadre d’un traitement de sevrage

tout en diminuant le risque cardiovasculaire lié a la consommation de cocaine.

Une étude [112] randomisée en double aveugle vs placebo a été effectuée chez 30
patients cocainodépendants recevant soit 8 mg de candesartan par jour soit un
placebo sur une période de 8 semaines.

Malheureusement les résultats de I'étude ne sont pas encore disponibles, il faudra
donc patienter encore pour savoir si les inhibiteurs de I'angiotensine peuvent avoir un

effet bénéfique sur la cocainodépendance.

7.2.6. Acamprosate [113][114]

L’acamprosate est un médicament indiqué dans le traitement du maintien de

'abstinence chez des patients alcoolo-dépendants. Il stimule la neuromédiation
inhibitrice GABAergique et antagonise l'action des acides aminés excitateurs, en

particulier celle du glutamate. Action donc opposée a celle de la cocaine.

Une étude [114] randomisée vs placebo a été effectuée sur 60 volontaires
cocainodépendants. Les patients ont regu 666mg d’acamprosate ou placebo par jour
durant 8 semaines.

Aucune différence significative n’a été trouvée concernant la positivité des urines chez
les 36 patients ayant terminé I'étude.

Les auteurs concluent a une inefficacité probable de I'acamprosate bien que le

traitement ait été bien toléré durant I'essai clinique.

7.2.7. TV-1380 (Butyrylcholinesterase) [115] [116] [117]
Le TV-1380 est une nouvelle molécule accélérant le métabolisme de la cocaine. Il

s’agit d’une protéine recombinant issu de la butyrilcholinesterase retrouvée
naturellement chez I'homme. Son activité est augmentée par rapport a la
butyrilcholinesterase naturelle et elle posséde une demi-vie plus longue (entre 43 et
77 heures).

56



Chez le singe [115] la co-administration de TV-1380, de cocaine et d’alcool est bien
tolérée. Elle augmente la concentration des meétabolites inactifs de la cocaine
(recgonine méthyl-ester) et diminue la concentration de cocaine et de ses métabolites
actifs (benzoylecgonin et cocaethyléne) par rapport aux singes ayant regus un
placebo. Durant cette étude, les effets cardiaques de la cocaine ont également

diminué par rapport aux singes n’ayant pas regu de TV-1380.

Chez ’'homme une étude de phase | [116] a évalué I'innocuité du TV-1380 aprés une

injection unique puis multiple de TV-1380. Le traitement a été bien toléré.

Une étude de phase Il [117] randomisée en double aveugle a été effectuée sur 208

patients cocainodépendants durant 12 semaines.

Les patients ont été répartis en 3 groupes :
- Un groupe (N=69) recevait une injection hebdomadaire de 300 mg de TV-1380.
- Un groupe (N=70) recevait une injection hebdomadaire de 150mg de TV-1380.

- Un groupe (N=69) recevait une injection hebdomadaire de placebo.

Vis-a-vis de l'abstinence aucune différence significative n’a été trouvée entre les
groupes. En revanche, c’est au niveau des urines que les résultats ont été significatifs.
Un proportion supérieure d’urines étaient négatives a la cocaine dans les groupes TV-
1380 par rapport au groupe placebo et ce de fagon dose dépendante. Ces résultats
laissent penser que la consommation de cocaine a diminué sous TV-1380.

D’autre part dans le groupe 300mg de TV-1380 les patients ont décrit un « high »
moins intense avec le TV-1380, il pourrait donc étre utile afin de diminuer le
renforcement positif de la cocaine.

Les auteurs concluent en revanche a une activité catalytique insuffisante du TV-1380
aux doses étudiées et pensent que les résultats pourraient étre plus concluants avec

des doses supérieures ou avec une enzyme plus active.

7.2.8. Aripiprazole [118] [119] [120] [121] [122] [123] [124] [125]

L’aripiprazole est un antipsychotique atypique, il est indiqué dans le traitement de la

schizophrénie et des troubles bipolaires.
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L’aripiprazole est un agoniste partiel des récepteurs dopaminergique D2 et

sérotoninergique 5-HT1a et un antagoniste sur le récepteur sérotoninergique 5-HT2a.

In vitro il a également montré une activité sur les récepteurs a1 adrénergiques.

De par son mode d’action I'aripiprazole pourrait étre une piste intéressante dans le

cadre de la cocainodépendance.

Une meta-analyse [119] a répertorié tous les essais cliniques randomisés en double

aveugle étudiant I'efficacité de I'aripiprazole dans le cadre d’'une addiction a la cocaine.

Au total ce sont les résultats de 5 essais cliniques dont les résultats ont été analysée.

Une premiére étude [120] sur 8 patients recevant 10 mg d’aripirazole par jour
et des doses croissantes de cocaine intranasale a été réalisé afin d’étudier les
effets de l'aripirazole sur les effets pharmacologiques de la cocaine.

Les résultats n'ont pas été significatifs, la prise d’aripiprazole n’a pas eu
d’incidence sur les effets de la cocaine excepté sur la température corporelle,
cette derniére a moins augmenté aprés la prise de cocaine dans le groupe
aripiprazole par rapport au groupe placebo.

Une deuxiéme étude [121] des mémes auteurs a été réalisée sur 6 patients
recevant cette fois 15mg d’aripiprazole par jour en plus de doses croissantes
de cocaine intranasale.

Aucune différence significative n’a pu étre trouvée, il semblerait méme que
l'aripiprazole ait augmenté certains effets de la cocaine.

Une troisieme étude [122] des mémes auteurs effectuée sur 11 patients a cette
fois eu des résultats plus probants. Il semblerait que [I'administration
concomitante d’aripiprazole avec de la cocaine diminue les effets stimulants
ressentis de cette derniére mais également ses effets cardiovasculaires.

Une étude [123] a été effectuée sur 28 patients cocainodépendant recevant soit
de I'aripirazole soit du ropinirole durant 12 semaines.
Dans les deux groupes les scores du « craving » ont diminué et ce de fagon
plus importante dans le groupe aripirazole, en revanche aucune différence
significative n’a été trouvée au niveau de la positivité des urines des volontaires.
Une autre étude [124] a été effectuée sur 28 patients en deux phases de 21

jours chacune. Une premiére ou ils recevaient un placebo et une seconde ou
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ils recevaient 15 mg d’aripiprazole par jour. Durant ces phases, les patients
pouvaient choisir soit de recevoir une dose de cocaine a fumer ou recevoir 5
dollars et ce de fagon bi-quotidienne.

Durant les phases aripiprazole les patients ont augmenté de fagon significative
leur consommation de cocaine, il semblerait que I'action de I'aripiprazole via la
diminution des effets de la cocaine pousse les personnes dépendantes a

augmenter leur consommation.

Une autre méta-analyse [125] a regroupé les études cliniques randomisées vs placebo
étudiant l'efficacité de [laripiprazole chez des patients schizophrénes
cocainodépendants.

Les auteurs concluent qu’en I'état, les essais cliniques ne permettent pas de montrer
une eventuelle efficacité de I'aripiprazole chez les patients schizophrénes. lls mettent
en avant la faible puissance statistique et les limites méthodologiques des différentes

études répertoriées.

7.2.9. Baclofene [126] [127] [128] [129] [130]

Le bacloféne est un médicament indiqué dans le traitement des contractures

spastiques. Il dispose d’'une Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) dans le
cadre de I'aide au maintien de I'abstinence aprés sevrage a l'alcool.

Le bacloféne est un analogue structural de I'acide gamma-aminobutyrique. Il va donc
avoir vis-a-vis du systeme gabaergique une action antagoniste a celle de la cocaine.
Plusieurs études [127,128] chez le rat ont démontré que le bacloféne diminuait la

préférence de place chez le rongeur.

Une étude [129] randomisée en double aveugle a été effectuée sur 70 patients
recevant 25 mg de bacloféene deux fois par jour ou un placebo durant 16 semaines.

Les analyses d’'urines ont mis en évidence une consommation significativement
inférieure dans le groupe bacloféne par rapport au groupe placebo. Cependant aucune
différence n’a pu étre trouvée au niveau des scores de « craving », excepté pour les

patients consommant de fagon importante de la cocaine.
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Suite a cette étude, un essai multicentrique [130] également randomisée en double
aveugle a cette fois étudié sur 160 patients I'efficacité du bacloféne a une dose de
60mg par jour durant 8 semaines.

Cette étude n’a inclu que des patients sévérement dépendants, (plus de 3 échantillons
d’urine positif durant les 14 jours précédant l'inclusion).

Aucune différence significative n’a pu étre montrée, que ce soit au niveau du nombre
d’échantillon d’urine négatif ou au niveau des scores de « craving ».

Les auteurs pensent que leurs résultats sont en parti d0 au fait que les patients inclus
étaient de forts consommateurs de cocaine et qu’il faudrait tester le bacloféne non
seulement a des doses supérieures mais €galement sur des patients ayant achevés
un programme de sevrage afin d’évaluer son efficacité en tant que traitement de

soutien a un sevrage et non en initiation.

7.2.10. Propranolol [131]1[132] [133][134] [135] [136]

Le propranolol est un médicament indiqué dans de multiples affections

cardiaques tel que I'hypertension artérielle, les crises d’angor, troubles du rythme,
etc... Le propranolol est un bétabloquant non cardioselectif. |l s’agit d’'un antagoniste
compétitif spécifique des récepteurs B-adrénergiques. Cette molécule est étudiée pour
deux raisons, la premiére est que de par son activité cardioprotectrice elle pourrait
diminuer le risque cardiovasculaire liée a la consommation de cocaine. La deuxieme
est qu'il pourrait également diminuer la « mémoire émotionnelle » lors d’'un sevrage et
de ce fait diminuer le renforcement négatif.

Lors d’'une addiction, la mémoire des effets de la cocaine est stimulée par des signaux
rappelants a lindividu les effets stimulants de la cocaine entrainant parfois a une
rechute. Ces stimulus peuvent étre variée : consommation d’alcool, musique,
exposition visuelle a de la cocaine...

Ces signaux seraient transmis par le systeme noradrénergique. L’utilisation
d’antagonistes adrénergiques pourraient donc diminuer ces signaux et donc étre une

aide lors d’un sevrage afin de minimiser le risque de rechute.

Trois études randomisées en double insu ont été effectuées chez ’homme :
- [132] 50 patients ont été randomisés dans 2 groupes. Le premier (N=26)

recevait 40 mg de propranolol aprés avoir été mis en contact visuel avec de la
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cocaine (en vidéo ou réellement). Le second recevait un placebo apres le
contact avec la cocaine. Les scores de craving et d’autres constantes
physiologiques (rythme cardiaque, tension artérielle, ...) ont été comparés entre
les 2 groupes. La différence a été significative et les scores de craving ont été

inférieurs dans le groupe propranolol par rapport au groupe placebo.

[133] 33 patients codépendants a la cocaine et aux opiacés ont durant cette
étude décrit leurs expériences et effets ressentis lors de la prise de cocaine.
Ces descriptions ont été archivées dans un document. Ce document est
proposé une semaine plus tard au patient pour qu’il le relise et ce afin de
provoquer une envie de consommer. Avant la lecture les patients recevaient
soit 40mg de propranolol soit un placebo. Cette expérience a été réalisée 2 fois
une premiére au bout d’'une semaine et une deuxiéme 5 semaines apreés.

Les résultats n‘ont pas été significatifs, au contraire le signal a été plus
« intense » dans le groupe propranolol par rapport au groupe placebo.

Les auteurs soulignent que ces résultats peuvent étre dus a la codépendance
de la morphine ou encore a la faible puissance statistique de I'étude. A noter

que des résultats similaires ont été trouvés chez le rat avec la morphine [134].

[135] Une étude a été effectuée sur 8 semaines sur 108 patients
cocainodépendants. lls ont regu soit un placebo soit des doses croissantes de
propranolol jusqu’a 100mg/ j (40mg le matin, 20mg le midi et 40mg le soir). Les
urines ont été testées 3 fois par semaine a la benzoylecgonine. Aucune
différence significative n’a été trouvée entre le groupe propranolol et placebo.

En revanche, au sein d’un sous-groupe de patient ayant un score CSSA elevé

la différence s’est révélée significative.

Le CSSA est un score permettant d’évaluer la sévérité des symptébmes de sevrage. Il

semblerait donc que le propranolol puisse avoir une action bénéfique sur le sevrage

mais chez des patients souffrants de symptdémes de sevrage important.

Dans le cadre de complications cardiaques liées a l'utilisation de cocaine, une étude

[136] randomisée a double insu a évalué I'effet de 2 mg de propranolol en injection
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intracoronarienne sur la vasoconstriction induite par une dose de 2 mg/kg de cocaine
par voie intranasale chez 30 patients.

Des mesures de TA, de FC et de débit sanguin du sinus coronarien étaient effectuées :
au début de I'étude, 15 minutes aprés I'administration de cocaine et 5 minutes aprés
I'injection de propranolol. Les résultats révélaient une diminution du débit sanguin au
niveau du sinus coronarien par suite de 'administration de cocaine. Cette valeur était
a nouveau influencée a la baisse a la suite de l'utilisation de propranolol. Sur la base
de ces résultats, les auteurs ont conclu que le propranolol potentialisait la
vasoconstriction coronarienne consecutive a la cocaine. En revanche il semblerait que
d’autres bétabloquants cardiosélectifs [137] aient une action bénéfique en cas de
complications cardiaques causées par la cocaine et soient donc plus indiqués que le

propranolol.

7.2.11. La vaccination [138] [139] [140]

Le principe de la vaccination est I'un des plus prometteurs dans la lutte contre la

cocainodépendance. Son efficacité est étudiée depuis une trentaine d’années et les
premiers essais ont été effectués chez I'animal durant la fin des années 90.

On va rechercher a induire chez le patient la production d’anticorps « anti-cocaine ».
En temps normal, la cocaine est une molécule trop petite pour provoquer une réaction
immunitaire. Pour créer cette réaction les vaccins sont donc composés d’un agent
infectieux inactivé ou partiel qui est couplé a la cocaine et ce de fagcon a ce que le
systeme immunitaire apprenne a reconnaitre la cocaine comme un antigéne.

Une fois les anticorps anti-cocaine produit en nombre suffisant lors de la
consommation de cocaine des complexes anticorps-cocaine seront formés, ils seront
alors trop massifs pour passer la BHE et seront naturellement détruits.

Un vaccin nommé TA-CD a été testé plusieurs fois chez ’homme aprés avoir prouvé
son efficacité chez I'animal, il est composé d’'une toxine du choléra ainsi que d’un

métabolite de la cocaine la norcocaine.
- Une étude [138] ouverte a testé son innocuité, immunogénicité et efficacité sur

18 patients. Un groupe recevait sur 8 semaines 4 injections de 100ug de TA-

CD, l'autre groupe recevait 5 injection de 400ug de TA-CD sur 12 semaines.
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Le vaccin a été bien toléré excepté quelques réactions au point d’injection
sirement d0 selon les auteurs a l'aluminium contenu dans le vaccin.
L'immunogénicité a été bonne et I'ensemble des sujets a développé des
anticorps anti-cocaine (a des taux plus élevé dans le groupe ayant regu 5
injections de 400ug). Des anticorps ont pu étre détectés jusqu’a 6 mois apres
la derniére injection.

L’ensemble des sujets a déclaré ressentir des effets euphorisants moins élevés
lors de leur consommation, d’autre part la proportion d’urine positive a la
cocaine était significativement inférieure dans le groupe a 2000ug par rapport

au groupe 400ug.

- Une étude [139] randomisée en double aveugle a évalué la sécurité et

'immunogénicité du vaccin sur 34 patients cocainodépendants.

Les patients ont été randomisés dans 3 groupes :

Groupe A Groupe B Groupe C
N 8+2 placebo 10+ 2 placebo 10+2 placebo
Dose 13ug 82ug 709ug

Les patients ont regu une injection par mois durant 3 mois. Le vaccin a été bien tolére,
aucun effet indésirable grave n’est survenu durant I'étude et comme pour I'étude

précédente la réponse immunitaire a été dose-dépendante.

- Une étude [140] multicentrique randomisée en double aveugle a été réalisée
sur 300 sujets recevant au total 5 injections de 400ug lors des semaines 1,3,5,9
et 13.

Lors de cette étude, les sujets ont été divisés en trois groupes : le groupe placebo, le
groupe ayant une réponse immunitaire faible (un dosage d’lIgG anti-cocaine <42ug/ml)
et un groupe ayant une réponse immunitaire élevée ((un dosage d’lgG anti-cocaine
=242ug/ml).

A noter que les patients inclus dans cette étude avaient une consommation élevée de
cocaine (consommation de cocaine inhalée au moins 13 fois par mois).

Les résultats n’ont malheureusement pas été concluants, aucune différence
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significative au niveau des urines n’a été trouvée entre les groupes y compris pour le
groupe ayant eu une forte réponse immunitaire. Les auteurs expliquent ce résultat par
le fait que les patients inclus dans cette étude étaient de forts consommateurs de
cocaine. En effet, la vaccination agit par un phénoméne compétitif. Une forte
consommation entrainera une forte concentration de cocaine dans le sang pour un

nombre d’anticorps insuffisant pour I'inactiver.

La vaccination semble étre un traitement potentiellement trés efficace pour soutenir
un sevrage pour des consommateurs légérement dépendants. Le risque étant qu’une
personne dépendante augmente sa consommation afin de contrer les effets de la
vaccination. Un autre vaccin nommée AD5GNE est en cours de développement et une

étude de phase | est en cours de recrutement.

7.2.12. La lidocaine [141] [142] [143]

La lidocaine est un anesthésique local utilisé afin de diminuer la douleur lors d’acte

invasif superficiel. La lidocaine bloque les récepteurs NMDA, diminue les
dépolarisations postsynaptiques déclenchées par I'activation des récepteurs NMDA et
des neurokinines et réduit les phénoménes de « wind-up » (emballement,
hypersensibilité) des potentiels d’action au niveau spinal. Un blocage des canaux
sodiques peut également contribuer a I'effet analgésique de la lidocaine systémique.
L’utilisation de la lidocaine pour traiter la cocainodépendance repose sur ce
mécanisme d’action. Durant un sevrage lorsqu’un stimulus survient, un signal est
envoyé au cerveau et rappel les effets stimulants de la cocaine c’est la mémoire
emotionnelle. Par le blocage des récepteurs NMDA et des canaux sodique la lidocaine

pourrait diminuer ce signal et donc diminuer le renforcement positif.
Une étude [142] a été effectuée chez le rat et a montré que l'injection de lidocaine
dans une zone de I’hypocampe (le subiculum) diminuait la préférence de place du

rongeur.

Une étude [143] de phase 2 randomisée en double aveugle a été effectuée sur 83

patients cocainodépendants.
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Les patients ont recu aprés étre exposé a un stimulus une injection bolus de 2mg/kg
puis une perfusion de 2mg/kg/h de lidocaine ou placebo durant 4 heures.

Les sujets seront questionnés sur lintensité de leur manque sept jours aprés
l'injection.

Les résultats de I'étude n’ont pas encore été communiqués.

7.2.13. Gabapentine [144] [145] [146]

La gabapentine est un antiépileptique indiqué dans le traitement des épilepsies

partielles et des douleurs neuropathiques.

Son mode d’action n’est pas complétement connu.

Elle est structurellement apparentée au neurotransmetteur GABA mais ne semble pas
agir au niveau des synapses GABAergiques. In vitro elle réduit partiellement les
réponses a l'agoniste du glutamate N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et réduit

légerement la libération des neurotransmetteurs monoamines.

Une étude [145] ouverte a été effectuée sur neuf sujets souffrants de troubles
psychiatriques et de cocainodépendance. Les patients ont regu durant 24 semaines
entre 800 et 2400mg de gabapentine par jour. Les résultats ont été significatifs, le taux
d’'urines positives est passé de 53,11 % avant I'étude a 35,22% et le nombre de

semaines d’abstinence est passé de 2,1 avant I'étude a 8.

Une autre étude [146] cette fois randomisée en double aveugle a été effectuée sur 99
patients, recevants d’abord durant deux semaines un placebo puis durant huit
semaines soit 1600mg de gabapentine deux fois par jour soit un placebo. Les patients

ont suivi durant I'étude un programme individuelle de prévention des rechutes.

Les patients ont été ensuite subdivisés en 4 groupes :
- Un groupe consommant de la cocaine par voie intranasale de fagon importante
- Un groupe consommant de la cocaine par voie intranasale de fagon modérée

- Un groupe consommant de la cocaine par voie inhalée de fagon importante

- Un groupe consommant de la cocaine par voie inhalée de fagon modérée
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Les résultats n’ont pas été significatifs aucune différence n’a pu étre trouvé au niveau
du nombre de jours d’abstinence, de I'intensité du craving ou de la proportion d’urines
négatives.

Les auteurs émettent deux hypothéses soit la gabapentine n’est pas efficace dans le
traitement de la cocainodépendance malgré les résultats positifs d’autres études
ouverte ou de case-report ou c’est la dose plus élevée (3200mg/j vs 800-2400mg/j)

qui n'est pas efficace.

7.2.14. Levetiracetam [147] [148] [149]

Le levetiracetam est un antiépileptique indiqué notamment dans le traitement des

crises d’épilepsies partielles ou en association dans le traitement des crises
myocloniques et tonico-cloniques.

Comme pour la gabapentine son mécanisme d’action n’est pas complétement élucidé.
Il agirait sur les concentrations calciques intra-neuronales en inhibant partiellement les
canaux calciques de type-N et en réduisant la libération du calcium des réserves intra-
neuronales. Il augmenterait également [l'action GABAergique en inversant
partiellement I'effet inhibiteur du zinc et des béta-carbolines sur les canaux

GABAergiques.

Une seule étude [148] clinique randomisée vs placebo a été effectuée chez 'lhomme.
28 patients cocainodépendants traité par méthadone ont recu durant 12 semaines,
soit 3000mg de levetiracetam, soit un placebo.

Les résultats n’ont pas été significatifs et la proportion de patients abstinents a la fin

de I'étude était identique dans les deux groupes.

Ces résultats ont été confirmés chez le rat [149] ou 'administration concomittante de
levetiracetam et de cocaine a méme majoré les effets de la cocaine (hotamment

psychomoteur).

7.2.15. Rispéridone [149] [150] [151] [152]

La rispéridone est un antipsychotique atypique indiqué dans le traitement de la

schizophrénie, des troubles bipolaires ou pour traiter I'agressivité chez certains

patients Alzheimer.
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La rispéridone est un antagoniste monoaminergique sélectif possédant des propriétés
uniques. Elle a une forte affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 et
dopaminergiques D2. La rispéridone se lie également aux récepteurs alphai-
adrénergiques.

Une publication [150] décrit le cas de 2 patients schizophrénes qui aprées traitement
par risperidone ont nettement diminué leur consommation de cocaine et ont
également grandement diminué leur score de craving.

Un patient était traité avec 8 mg de risperidone par jour, I'autre a regu 4 mg par jour.
Une étude randomisée [151] en double aveugle a été effectuée sur 31 patients
cocainodépendants recevants une injection hebdomadaire de 25mg de risperidone
sur 12 semaines ou placebo.

Le traitement par risperidone n’a pas eu d’effet sur la consommation de cocaine mais
a eu un effet significatif sur les symptomes du craving. A noter que beaucoup de sujets
durant I'’étude ont souffert d’'une importante prise de poids.

Une meta-analyse [152] a regroupé les études cliniques randomisées vs placebo
étudiant l'efficacité = des traitements antipsychotiques pour traiter la
cocainodépendance. Parmi les dix études répertoriées, cing étudiaient I'efficacité de
la risperidone.

Une fois les études regroupées aucune différence significative n’a été trouvée entre

les groupes placebo et antipsychotiques.

7.2.16. Disulfirame [153] [154] [155] [156]

Le disulfirame est un médicament indiqué dans la prévention des rechutes au cours

de l'alcooldépendance.

C’est un inhibiteur de plusieurs enzymes, notamment de [I'acétaldéhyde-
déshydrogénase. Il inhiberait [154] également une autre enzyme, la dopamine [3-
hydroxylase (DBH). Cette enzyme transforme la dopamine en noradrénaline.
L’utilisation du disulfirame dans la cocainodépendance pourrait s’avérer intéressante
pour son action sur ces 2 enzymes.

Une forte proportion de patient cocainodépendant consomme conjointement de la
cocaine et de l'alcool, ceci aboutissant a la formation de cocaethyléne ayant une action
plus forte et une demi-vie supérieure a la cocaine. Diminuer la consommation d’alcool

chez les patients cocainodépendants diminuerait donc les concentrations de
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cocaethyléne et in fine les effets psychostimulants recherchés. D’autre part son action
sur la DBH augmenterait la concentration de dopamine tout en diminuant celle de la
noradrénaline ce qui pourrait diminuer I'envie de consommer.

Une étude [155] randomisée en double aveugle a été réalisée sur 188 patients
cocainodépendant traité par buprenorphine.

Les patients ont regu soit un placebo, soit 250mg de disulfirame par jour durant 12
semaines.

Le taux d’'urines négatives a la cocaine était significativement supérieur dans le groupe
disulfirame, en revanche le nombre de semaines d’abstinence était similaire entre les
deux groupes.

Il semblerait en revanche que le disulfirame interagisse avec la cocaine au niveau
pharmacocinétique. Deux études randomisées vs placebo ont administré aux
volontaires du disulfirame et de la cocaine et ont mesuré les concentrations
plasmatiques de cocaine. Dans une étude [156] la cocaine était administrée par voie
nasale a trois patients, dans 'autre elle était injectée a 3 patients.

Les concentrations plasmatiques ainsi que les ASC (Aire Sous la Courbe) et la demi-
vie de la cocaine étaient significativement supérieures par rapport aux groupes
placebo et ce pour tous les dosages de disulfirame. Les effets cardiovasculaires de la
cocaine ont également été supérieurs aussi bien au niveau de la tension artérielle que
de la fréquence cardiaque avec le disulfirame.

Cette augmentation s’explique par le fait que le disulfirame inhibe également certaines
enzymes comme les carboxylesterases ou certaines cholinesterases plasmatiques.
Ces enzymes étant responsables en partie du métabolisme de la cocaine.

Le « high » ressenti n'a en revanche pas varié par voie nasale, il était méme
curieusement moins intense chez les patients ayant regu la cocaine par voie
intraveineuse.

Une autre étude [158] randomisée vs placebo a également étudié les interactions
pharmacocinétiques entre disulfirame et cocaine mais de fagon chronique. lls arrivent
aux mémes conclusions, le disulfirame augmente la concentration de cocaine en
diminuant son métabolisme. Les effets cardiaques ont également significativement
augmenté, le « high » ressenti n’a lui pas changé selon les patients.

Au vu de ces résultats, l'utilisation de disulfirame lors d’'une cocainodépendance

semble dangereuse malgré une potentielle efficacite.
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7.217. Ocytocine [159] [160] [161]

L’ocytocine est une hormone naturelle sécrétée par I'hypothalamus.

Il s’agit d’'un neuropeptide qui agit principalement sur les muscles lisses de I'utérus et
des glandes mammaires.

Son étude dans le domaine de I'addiction est relativement récente, il apparait que chez
un individu sain l'ocytocine est secrétée lors d'un stress. Chez les individus
dépendants ou ayant subi un traumatisme durant I'enfance I'ocytocine est libérée de

fagcon beaucoup moins importante.

Une étude [159] chez le rongeur a montré que I'administration d’ocytocine diminuait
I'auto-administration de cocaine ainsi que la préférence de place.

Plusieurs études [160] [161] récentes randomisées vs placebo ont été effectuées chez
’homme afin d’évaluer la réponse a un stimulus (exposition a de la cocaine en vidéo
par exemple) avec ou sans ocytocine. L’'ocytocine est administrée par voie nasale.
Les résultats de ces études ne sont pas encore disponibles, une étude [162] est

également en cours de recrutement.

7.2.18. La kétamine [163] [164]

La kétamine est un anesthésique général inhibiteur non compétitif des récepteurs

NMDA. |l agit également au niveau cardiaque, il augmente la tension artérielle, la
fréquence cardiaque ainsi que le débit cardiaque.

Son inhibition au niveau glutamaergique pourrait diminuer « I'emballement »
glutamaergique se produisant lorsque qu’une personne dépendant se trouve face a
une situation lui donnant envie de consommer. La ketamine est inscrite sur la liste des

produits stupéfiants.

Une seule étude [164] clinique a été réalisée sur huit patients recevants trois

perfusions espacées de 48h selon le protocole suivant :
- 2 mg de lorazepam puis 0.41mg/kg de ketamine puis 0.71 mg/kg de ketamine

- 0.41mg/kg de ketamine puis 2 mg de lorazepam puis 0.71mg/kg de ketamine
- 0.41 mg/kg de ketamine puis 0.71 mg/kg de ketamine puis 2mg de lorazepam.
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La dose la plus faible de ketamine étant toujours administrée avant la plus forte et ce

de fagon a garantir sa bonne tolérance.

Les deux critéres d’évaluation étaient la motivation de stopper sa consommation de
cocaine suivant un questionnaire et le score de craving.

Afin d’obtenir un score initial le questionnaire était rempli par le patient au début de
I'étude et un score de craving était donnée aprés un stimulus vidéo montrant de la
cocaine.

Dans les 3 groupes la motivation a significativement augmenté aprés I'administration
de ketamine et de fagon encore plus importante pour la posologie la plus élevée.

De méme pour le craving, il a diminué aprés toute les injections de ketamine et de

fagon encore plus significative aprés la posologie la plus élevée.

Ces résultats semblent prometteurs mais les auteurs mettent en garde devant le faible
nombre de sujets inclus dans leur étude, d’autre part il souligne le fait que la ketamine
posséde un trés fort pouvoir addictogéne et que son utilisation chez un patient déja

dépendant doit étre effectuée avec une extréme prudence.

7.2.19. Ondansetron [165] [166] [167] [168]

L’ondansetron est un antiémétique, il agit en inhibant les récepteurs 5-HT3 a la

sérotonine. Par ce biais il pourrait inhiber indirectement le relargage synaptique de la

dopamine dans le systéme cortico-limbique.

Plusieurs études [166] [167] ont démontré que ['administration d’ondansetron
diminuait 'auto administration de cocaine chez le rongeur.
Une seule étude [168] clinique randomisée en double aveugle a été réalisée sur 63
patients cocainodépendants a la recherche d’un traitement de sevrage durant 10
semaines. Les patients ont été randomisés dans 4 groupes :

- Un groupe recevant 0.25 mg d’ondansetron deux fois par jour

- Un groupe recevant 1 mg d’ondansetron deux fois par jour

- Un groupe recevant 4 mg d’ondansetron deux fois par jour

- Un groupe recevant un placebo.

Les patients ont suivi en paralléle une thérapie comportementale une fois par semaine.
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L’efficacité du traitement a été évalué par le dosage de benzoylecgonine urinaire 3
fois par semaine.

La difference n’a été significative que dans le groupe recevant 8 mg/j d’'ondansetron
(les patients inclus dans ce groupe étaient les patients souffrants d’'une addiction la
plus forte.)

Le traitement a été bien toléré et aucun effet indésirable n’a abouti a I'arrét de I'essai.
Il faut également noter que dans le groupe 1mg la proportion d’urine positive était
significativement supérieure au placebo.

L’efficacité de 'ondansetron dans la cocainodépendance mérite d’étre confirmée par

d’autres études cliniques plus importantes.

7.2.20. Le NS-2359 [169]

Cette molécule est une molécule brevetée en 2009 par GlaxoSmithKline. Elle a

d’abord été étudiée en tant qu’antidépresseur sans succés. Elle agit comme la
cocaine en inhibant la recapture des monoamines (dopamine, noradrénaline) et
sérotonine.

Une étude [169] clinique de phase Il est en cours de recrutement afin d’évaluer son

efficacité dans le cadre de la cocainodépendance.

7.2.21. La tiagabine [170] [171] [172]

La tiagabine est un antiépileptique indiqué dans le traitement des crises d’épilepsies

partielles.

La tiagabine augmente la concentration de GABA dans la synapse en inhibant sa
recapture au niveau de la synapse mais €galement au niveau des cellules gliales.
Son action pourrait permettre de compenser l'inhibition gabaergique liée a la

consommmation chronique de cocaine.

Une étude [171] effectuée sur le singe a évalué l'effet de divers modulateurs du
systeme Gabaergique (dont la tiagabine) sur I'autoadministration de cocaine. La
tiagabine a significativement diminué I'autoadministration de cocaine chez le singe.

Chez 'hnomme 4 études cliniques randomisées en double aveugle ont évalué

I'efficacité de la tiagabine sur la cocainodépendance.
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Une étude [172] a été effectuée sur 140 patients cocainodépendants recevants, soit
20 mg de tiagabine par jour, soit un placebo en plus d’une thérapie comportementale
d’'une heure par semaine durant 12 semaines.

La consommation de cocaine a été évaluée par dosage urinaire de benzoylecgonine,
les scores de craving ont également été compareés.

Sur les 79 patients ayant terminés I'étude aucune différence significative n’a pu étre
démontrée aussi bien au niveau de la présence de métabolite de la cocaine dans les
urines qu’au niveau des scores de craving. Les auteurs concluent a une inefficacité
de la tiagabine du moins a 20mg par jour.

Une seconde étude [173] a également été effectuée selon le méme protocole (20mg
de tiagabine par jour, 1 heure de thérapie comportementale par semaine) sur 55

patients mais cette fois sur 10 semaines, les patients étaient divisés en 4 groupes :

- Un groupe traité par 20 de tiagabine par jour
- Un groupe traité par 100mg de sertraline par jour
- Un groupe traité par 10mg de donepezil par jour

- Un groupe placebo

Dans le groupe tiagabine la proportion d’urine négative a la cocaine était
significativement supérieure aux autres groupes, cependant la puissance statistique

de cette étude reste inférieure a I'étude cité précédemment.

Une autre étude [174] a été effectuée sur 45 patients cocainodépendants également
traité par méthadone, les patients recevaient soit 12 ou 24mg de tiagabine par jour ou
un placebo durant 10 semaines.

Le traitement ne s’est révélé efficace que dans le groupe de patient recevant 24mg
par jour. Dans ce groupe la proportion d'urine positive a la cocaine était
significativement inférieure aux deux autres groupes. Ces résultats sont a interpréter

avec prudence devant le faible nombre de patients de I'étude.

Une derniéere étude [175] a étudié I'effet de la tiagabine sur les effets stimulants de la

cocaine.
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7 patients ont recu 2 doses de 4 mg de tiagabine 2 heures avant linjection
intraveineuse de deux doses croissantes de cocaine (0.15mg/kg puis 0.3mg/kg).

Les patients ont décrit un effet stimulant amoindri de la cocaine, les effets
cardiovasculaires mesurés eux n’ont pas été diminué.

Il semblerait au final que la tiagabine puisse avoir un intérét dans un traitement de
sevrage aussi bien en diminuant le « craving » que le renforcement positif. En
revanche fasse a des résultats contradictoires il semble nécessaire d’évaluer la
tiagabine a une posologie plus élevée d’autant plus que durant toute les études le

traitement a été bien toléré.

7.2.22. Le Nepicastat [177]1[178] [179]

Le nepicastat est un inhibiteur de la dopa-B-hydroxylase, cette enzyme catalyse la

transformation de dopamine en noradrénaline.

Il est désormais admis que la noradrénaline joue un rble prépondérant dans la
dépendance a la cocaine. Pour le nepicastat I'hypothese est la suivante : diminuer la
concentration de noradrénaline en diminuant sa formation par la dopa-B-hydroxylase

pourrait étre une aide lors d’'un sevrage en diminuant les effets de la cocaine.

Chez le rat [177] lI'administration de nepicastat a diminué significativement
'autoadministration de cocaine sans affecter certains paramétres naturels comme la

locomotion ou la recherche de nourriture.

Deux études cliniques randomisées en double aveugle ont été réalisées afin d’évaluer

la sécurité et I'efficacité du nepicastat dans le traitement de la cocainodépendance.

Une premiére étude [178] a été effectuée sur 16 patients cocainodépendants sur 13
jours.
Les patients ont été divisés en 2 groupes : un groupe placebo (n=3) et un groupe
(n=13) nepicastat recevant 0 mg de nepicastat durant 4 jour, puis 80 mg de nepicastat
les 4 jours suivant et enfin 160mg de nepicastat les 5 jours suivants.
Les patients ont regu par voie intraveineuse les doses de cocaines suivantes :

- Jour 3:10mg

- Jour4:10 mg
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- Jour8:10mg
- Jour 11 :20 mg
- Jour12:40 mg

- Jour 13 : 20 mg ou de l'argent.

Le nepicastat a été bien tolére, le profil d’effet indésirable étant similaire entre les deux
groupes. Les effets stimulants pergus par les patients étaient inférieurs dans le groupe
nepicastat mais pas de fagon significative.

Les auteurs pensent que ce résultat est encourageant mais que la non significativité
de I'étude peut étre due non seulement au faible nombre de patients de I'étude mais
également a un polymorphisme génétique concernant la dopa-B-hydroxylase. En effet
certains patients expriment un alléle entrainant une plus forte expression de la dopa-
B-hydroxylase. Il faudrait donc effectuer une étude en génotypant les patients pour

n’inclure que les sujets non porteurs de cette mutation.

Une autre étude plus importante (179 patients), cette fois multicentrique a été
effectuée pour évaluer I'efficacité du nepicastat sur 11 semaines.

Les patients recevaient soit 120 mg de nepicastat par jour ou un placebo.

Sur les 90 patients du groupe nepicastat, 4 n’'ont pas consommé de cocaine entre les
semaines 10 et 11 contre 7 sur les 89 patients le groupe placebo.

La différence n’est évidemment pas significative, il semblerait que le nepicastat ne soit

pas efficace dans le traitement de la cocainodépendance.

7.2.23. RBP-8000 (=TNX-1300) [180]
Le RBP-8000 aussi appelé TNX-1300 est une cocaine estérase, elle transforme la

cocaine en ecgonine methyl ester. L’ecgonine methyl ester est un métabolite de la
cocaine retrouver naturellement dans les urines aprés une consommation de cocaine.
L'utilité du RBP-8000 est ici pharmacocinétique, lidée est de diminuée la
biodisponibilité de la cocaine en augmentant son métabolisme.

Une étude de 2014 [180] randomisé en double aveugle a été réalisé sur 29 patients

cocainodépendants.
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Les patients ont regu de fagon concomitante du RBP-8000 et de la cocaine ou un
placebo plus de la cocaine.

Les résultats sont encourageants, la biodisponibilité de la cocaine a en moyenne
diminué de 90% tout comme les effets cardiovasculaires par rapport au groupe

placebo.

Une étude plus importante semble nécessaire afin de confirmer les résultats de cette
étude. Cependant il semblerait que pour le moment aucune étude ne soit en cours
concernant le RBP-8000.

7.2.24. La seleqiline [181]1[182] [183]

La selegiline est un antiparkinsonien, il agit en inhibant la monoamine-oxydase-B.

Chez un patient consommant de fagon chronique on observe une diminution des
transmissions dopaminergiques. Le but de la selegiline est ici de rétablir un taux
normal de dopamine dans la synapse, ceci afin de diminuer le renforcement négatif
des patients cocainodépendants. D’autre part la selegiline diminuerait les effets
stimulant de la cocaine aboutissant a un « high » moins intense et donc a un
renforcement positif moindre. L’hypothése est la suivante en traitant le patient par la
selegiline avant la consommation de cocaine on augmente le taux de dopamine dans
la synapse, la consommation suivant la prise de selegiline entraine une libération de
dopamine moins intense étant donné que la quantité de dopamine pré-synaptique a
été diminué précédemment par la selegiline.

Une étude [182] en simple aveugle a été réalisée sur 8 patient afin de tester I'effet de
la selegiline avant la consommation de cocaine.

Les patients ont été randomisés soit dans un groupe placebo soit dans le groupe
selegiline ou il recevait 10 mg par jour de selegiline durant 4 jours avant plusieurs
injections de cocaine. (Les patients recevaient également les mémes injections de
cocaine mais avant le traitement par selegiline)

Les sensations stimulantes et le « high » ressenti étaient significativement inférieurs
dans le groupe selegiline par rapport au placebo. Elles étaient également

significativement diminuées par rapport aux effets ressentis avant le traitement.
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Une seconde étude plus importante randomisée en double aveugle a été effectuée
sur 300 patients cocainodépendants durant 8 semaines. Les patients étaient traités
soit par un placebo soit par un patch de 6mg/24h de selegiline.

Aucune différence significative n’a été trouvé concernant le taux de positivité des
urines, la consommation de cocaine était méme plus importante dans le groupe
selegiline.

Les auteurs expliquent cette augmentation par le fait que la selegiline diminuant
possiblement les effets de la cocaine les sujets ont augmenté leur consommation pour
compenser les effets de la selegiline.

Cette étude date de 2006 et pour le moment aucune autre n’étude n’a été effectuée
sur la selegiline, il semblerait que cette molécule ne soit pas efficace dans le traitement

de la cocainodépendance.

7.2.25. La lorcaserin [184] [185] [186]

La lorcaserin est un coupe faim commercialisé aux Etats-Unis sous le nom de Belviq.

Il est indiqué dans le traitement de I'obésité mais n’a pas obtenu d’AMM en Europe a
cause d’'un risque cardiovasculaire trop important.

Il s’agit d’'un agoniste sérotoninergique, il agit au niveau des récepteurs SHT-2C.

Il semblerait selon une étude de Millan MJ & Al [184] que la stimulation des récepteurs
5HT-2C entraine une diminution de la libération de dopamine et de noradrénaline au
niveau des synapses du cortex préfrontal.

Son utilisation pourrait alors étre intéressante dans le cadre de la cocainodépendance.
Chez le rat [185] I'administration de lorcaserin a induit une diminutation dose-
dépendante de [l'auto-administration de cocaine, elle a également diminuée
I'hyperactivité locomotrice suivant I'injection de cocaine.

Deux études randomisées en double aveugle ont été réalisées chez 'homme.

Une [185] sur 15 patients recevant une dose unique de lorcaserin (10mg par voie
orale) soit un placebo. Les patients ont ensuite regu une dose faible de cocaine (0.23
mg/kg) puis une dose plus élevée (0.46mg/kg). Les patients ont ensuite décrit les
effets ressenti suivant les différentes injections de cocaine.

Aucune différence significative n’est apparue entre les deux groupes.
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La seconde étude [186] a été effectuée sur un nombre plus important de patient
(n=272). Les patients ont été randomisés soit dans un groupe traité par 10 mg de
lorcaserin deux fois par jour soit dans le groupe placebo durant 13 semaines.

La encore le traitement n’a pas montré d’efficacité, aucune différence significative

concernant la consommation de cocaine entre les deux groupes.

7.3. Molécule en phase | [187] ... [197]

7.3.1. Le piracetam [187] [188] [189] [190]

Le piracetam est un psychostimulant. Son mécanisme n’est pas connu mais sa

structure est proche de celle du GABA.

Chez l'animal il améliore les transmissions GABAergiques, cholinergiques et
glutamaergiques. Il est indiqué dans le traitement symptomatique des déficits cognitifs
chez le sujet agé ou encore dans le traitement de la dyslexie chez I'enfant.

Il aurait également des propriétés neuroprotectrices.

Dans le cadre de la cocainodépendance, il a été montré que la consommation
chronique entraine des modifications epigénétiques multiples notamment au niveau
de la méthylation de 'ADN entrainant la dysfonction de certaines fonctions neuronales.
Une étude [188] in vitro a montré que le piracetam diminuait ces phénoménes au
niveau des astrocytes. Il pourrait alors avoir une utilité pour maintenir au moins
partiellement une activité neuronales normales lors d’'une dépendance a la cocaine.
Une étude clinique [189] randomisée vs placebo a été effectué sur 44 patients traités
durant 10 semaines soit par 4.8 g par jour de piracetam soit par 120mg par jour de
Ginko Biloba ou un placebo.

Bien que le traitement soit bien toléré, aucune différence significative entre les groupes
n'a été trouvée concernant la consommation de cocaine. La consommation de
cocaine était méme plus importante dans le groupe piracetam.

A noter que le piracetam est parfois retrouvé dans les échantillons saisis de cocaine.
[190]

7.3.2. Le cocaéthyléne [191]

Le cocaethyléne est un metabolite actif de la cocaine formé lors de la consommation

concomittante de cocaine et d’alcool.
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Le but est ici d’avoir un traitement de substitution comme la methadone pour la
morphine.

Une seule étude [191] clinique a été réalisé en 2002 mais les résultats n'ont pas été
communiqué. Etant donné que le cocaethyléne est un métabolite au moins aussi actif
et toxique que la cocaine elle-méme, il semble curieux de l'utiliser comme traitement
de substitution. D’ailleurs aucune autre étude n’a été effectuée le concernant ceci

laissant penser que son utilisation ne soit pas efficace ou trop dangereuse.

7.3.3. Le RTI-336 [192] [193] [194]

Le RTI-336 est un dérivé du phényltropane, il s’agit d’'un inhibiteur de la recapture de

la dopamine ayant une affinité 20 fois supérieure a celle de la cocaine.

Le RTI-336 pourrait alors servir de substitut a la cocaine.

Une étude [192] chez le singe a montré que le RTI-336 entrainait une dépendance
moindre que la cocaine, les singes avaient le choix entre un levier amenant a une
administration de cocaine et un autre a du RTI-336. Les singes choississant
majoritairement le levier cocaine, le RTI-336 semble avoir un pouvoir addictogéene
moins important que la cocaine elle-méme.

Une autre étude [193] a cette fois étudiée I'efficacité du RTI-336 chez le singe et le
rat. Elle a montré que I'administration de RTI-336 diminuait 'autoadministration de
cocaine chez les 2 espéces.

Chez 'homme une étude de phase 1 a étudié la sécurité du RTI-336 sur 22 sujets
sains. Les volontaires recevaient des doses croissantes de RTI-336 (0.3, 1, 3, 6, 12,
et 20 mg). Le traitement a été bien toléré, d’autres études seront nécessaire afin de

fournir des preuves de son efficacité chez ’'homme.

7.3.4. Le pioglitazone [195] [196] [197]

Le pioglitazone est un antidiabétique, c’est un agoniste sélectif des récepteurs

nucléaire PPAR-gamma (peroxisomal proliferator activated receptor gamma).

La stimulation de ces récepteurs induit une sensibilité accrue a linsuline. Les
médicaments a base de pioglitazone ont été retirés du marché en 2012 a cause d'un
risque trop elevé de cancer de la vessie.

Il a été montré [196] chez le rat que 'activation des récepteurs PPAR-gamma entraine

une inhibition de certains récepteurs opioides au niveau de I'aire tegmentale ventrale.
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Cette inhibition entrainerait une activation du systeme GABAergique entrainant lui-
méme une inhibition du systéme dopaminergique.

Une étude [197] clinique randomisée en double aveugle a été réalisée sur 31 patients
cocainodépendants.

Les patients suivaient une séance hebdomadaire de thérapie comportementale et
recevaient soit un placebo soit 45mg par jour de pioglitazone aprés 3 semaines
d’augmentation progressive.

Les scores de craving ont été comparé entre les deux groupes et ils étaient
significativement inférieurs dans le groupe pioglitazone. Le traitement a de plus été
bien toléré.

Cette étude a été réalisée en 2017 et la pioglitazone semble étre une molécule

prometteuse dans le traitement de la cocainodépendance.

7.4. Traitements en phase pré-clinique [198] ... [206]

7.4.1. LImmunothérapie [198]

L’immunothérapie repose sur les mémes principes que la vaccination sauf que cette

fois les anticorps anti-cocaine ne sont pas formés in-vivo aprés une immunisation. Les
anticorps mono-clonaux devront étre administrés de fagon chronique chez les sujets
dépendants.

Un anticorps monoclonal a été testé [198] chez la souris, le GNC92H2.

Il n’a pas été testé dans le cadre d’'une dépendance mais pour testé son efficacité en
cas d’overdose. Les résultats ont été concluant, en effet la mortalité des souris a
diminué de 72% par rapport aux souris traitées par un placebo.

Le champs d’application des anticorps monoclonaux semble étre restreint aux
traitement des overdoses. En effet il est plus simple de vacciner un sujet dépendant
plutét que de lui faire prendre un traitement chronique non dénué d’effets indésirables
d’autant plus dans une population de sujet généralement peu observant.

D’autre part, la production d’anticorps monoclonaux reste trés onéreuse.

7.4.2. La thérapie génique [199]

Suite aux progrés effectués en génétique il est désormais possible de faire exprimer

un géne codant pour une enzyme ou une protéine et ce de fagon durable.
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Son utilisation est désormais envisagée pour de multiples pathologies
(neurodégénérative, orphelines...) mais également dans le cadre de la dépendance.
Le but est ici de faire exprimer ou surexprimer un géne codant pour une enzyme
dégradant la cocaine. Les conséquences pharmacocinétiques étant une
augmentation du métabolisme de la cocaine.

Chez la souris une étude [199] de 2020 a montré que I'administration d’un vecteur (le
AAV8-hCocH) modifié pour exprimé un gene codant pour une butyrylcholinesterase
modifiée (BChE) diminuait de fagon spectaculaire la biodisponibilité de la cocaine ainsi
que ses effets pharmacologiques.

Reste maintenant a prouver l'inocuité et l'efficacité de ce type de thérapie chez
’homme. D’autre part il faudra également montrer que les sujets n‘augmentent pas

leur consommation pour contrer les effets de ce type d’enzyme.

7.4.3. SB-334867 [200] [201][202]

Le SB-334867 est un antagoniste des recepteurs aux orexines.

Les orexines sont des neurotransmetteurs polypeptidiques synthétisés par certains
neurones. L’excitation de ces neurones est notamment responsable des sensations
de faim et d’éveil.

Il a été montré [200] chez la souris que ces neurones orexinergiques ont une action
stimulante sur les neurones pré-synaptiques dopaminergiques de l'air tegmentale
ventrale. Leur stimulation entraine la libération de dopamine dans la synapse.

Une autre étude [201] chez la souris a montré que I'administration de SB-334867
concomittante a la cocaine diminuait I'hyperactivité locomotrice induite par la cocaine.
D’autre part, [202] toujours chez le rongeur, 'administration de SB-334867 diminue
I'autoadministration de cocaine. Les rats traités par cet antagoniste appuyaient moins
sur le levier procurant de la cocaine que les rats ayant regu un placebo.

Les mécanismes d’action de ce systéme orexinergique sont encore méconnus et leur
découverte est récente mais il semblerait que ce systéme ait une importance

prépondérante dans la dépendance.

7.4.4. Acide clavulanique [203] [204] [205] [206]

L’acide clavulanique est un inhibiteur des beta-lactamase utilisé en association avec

I'amoxicilline comme antibiotique.
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En plus de cette activité, I'acide clavulanique active un transporteur du glutamate le
GLT-1. Ce transporteur est notamment présent au niveau des cellules gliales afin de
recapter le glutamate présent dans la synapse.

Ce transporteur étant moins exprimé lors d’'une consommation chronique de cocaine
[204] un traitement par acide clavulanique pourrait avoir un interet dans le cadre de la
dépendance a la cocaine.

Deux études [205] [206] effectuées sur la souris ont montré que I'administration
d’acide clavulanique diminuait la recherche de cocaine chez la souris. Son efficacité

chez ’'homme reste a confirmer.

8. Discussion

Le travail effectué au travers de cette thése se veut étre un bilan exhaustif des
recherches effectuées sur la cocainodépendance.

Il apparait maintenant clair que malgré quelques molécules prometteuses (N-
Acétylcysteine, topiramate, vaccination...), aucun traitement ne sera disponible avant
encore plusieurs annees.

Le travail restant a effectuer est malheureusement encore colossal.

Les difficultés concernant la recherche dans la cocainodépendance et plus largement

dans tout type de dépendance sont multiples :

Premierement les mécanismes neurochimiques entrainant une dépendance sont
encore imparfaitement connus, tout comme le sont les mécanismes d’action de la
cocaine.

Deuxiemement, la recherche clinique chez des patients cocainodépendants est
extrémement difficile, surtout au niveau du recrutement et des critéres d’inclusions des
études.

Les patients cocainodépendants souffrent bien souvent de coaddiction, de troubles
psychiatriques. Faut-il exclure lors d’'un essai les patients ayant d’autres dépendances,
ceux souffrant de schizophrénie, de dépression etc... ?

D’autre part, les addictions a la cocaine ne vont pas étre toute identiques. Entre un

patient dépendant qui consommera de la cocaine une fois par semaine et un autre qui
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souffrira d’'une dépendance plus forte avec une consommation plus fréquente,
comment obtenir une homogéneité de la population étudiée ?

Reste encore le probléeme des traitements annexes, faut-il exclure d’'un essai les
patients traités par anxiolitique, neuroleptiques ceux suivant une thérapie
comportementale ?

Tout ces facteurs peuvent fausser les résultats d’'une étude et sont une difficulté
majeure dans la mise en place d'essais cliniques. Des criteres d’exclusion trop
drastiques ameéne a une population de patient susceptible d’étre inclue trop faible et
donc a une faible puissance statistique de I'étude.

Troisiemement, la durée des études dans la cocainodépendance sont le plus souvent
de plusieurs mois. Etant donné les difficultés sociales et psychologiques plus
fréquentes chez les patients cocainodépendants il apparait difficile de suivre un patient
durant toute la durée de I'étude. Le nombre de patient perdu de vue dans les études
est également un probléme pouvant fausser les résultats d’une étude.
Quatriemement vient le probleme de [Il'observance, outre les problémes
psychologiques ou sociaux dont peuvent souffrir les patients. La plupart des
traitements a I'étude ont un profil d’effets indésirables rendant une bonne observance
plus difficile.

Tous les traitements visant a diminuer les effets stimulants de la cocaine se heurtent
au méme probléme. Soit le patient va stopper son traitement afin de pouvoir ressentir
a nouveau normalement les effets de la cocaine soit il va augmenter sa consommation
de facon a contrer les effets du traitement.

Cinquiemement, il existe un risque de détournement et d’addiction thérapeutique
elevée pour beaucoup de molécules a I'étude. A linstar de la methadone pour
I'addiction aux opiacés.

Enfin vient la réalité économique, les études cliniques dans la cocainodépendance
sont longues et colteuse, c’est pourquoi nous retrouvons la plupart du temps des

molécules déja connu ceci afin entre autre de réduire les colts de recherche.
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9. Conclusion

La cocaine est une drogue de plus en plus consommeée en France et dans le
monde. Face au vide thérapeutique actuel, le besoin d’'un traitement de sevrage se
fait de plus en plus urgent. Malgré de grands progrés concernant les connaissances
sur la cocaine et I'addiction, la recherche sur la cocainodépencance reste d’une
grande complexité. Certaines molécules semblent prometteuses mais nécessitent
encore d’autres études plus vastes afin de confirmer leur efficacité. L’Autorisation de
Mise sur le Marché d’'un médicament pour la cocainodépendance se devra d’étre
accompagnée d’une vigilance renforcée le concernant aussi bien par les autorités
compétentes en matiére de vigilance que par tous les acteurs de santé (médecins,

pharmaciens...).
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ETAT DES LIEUX DU TRAITEMENT DE LA DEPENDANCE A LA COCAINE

RESUME : A I’heure actuelle, il n’existe aucun traitement ayant une autorisation de mise sur le
marché dans le traitement de la dépendance a la cocaine. La cocaine est devenue ces
derniéres années la deuxiéme substance psychoactivela plus consommée en France.

De nombreuses molécules sont aujourd’hui testées afin de déveloper un médicament efficace
pour traiter cette dépendance.

Cette thése résume les connaissances scientifiques et épidémiologiques concernant la
dépendance a la cocaine, les différentes molécules testées pour son traitementainsi que leur

stade de recherche.

STATUS OF TREATMENT FOR COCAINE ADDICTION

ABSTRACT: At present, there is no treatment for cocaine addiction. Cocaine has become in
recent years the second most consumed psychoactive substancein France.

Many molecules are currently being tested in order to develop an effective drug to treat this
addiction.

This thesis summarizes the scientific and epidemiological knowledge concerning cocaine, its

addiction, the different molecules tested and their research stage.
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