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I INTRODUCTION

1.1 Historique

La cocaine est un alcaloide naturel extrait des feuilles de deux espéces d’arbustes appartenant
a la famille des Erythroxylacées, Erythroxylon coca Lam., Linacées et FErythroxylon
novogranatense Lam. ; Linacées. Ces deux arbustes sont aussi appelés cocaiers ou plus
communément coca. Ceux-ci sont originaires de la Cordillere des Andes. La cocaine a été
isolée pour la premiére fois de la feuille de coca en 1859 par le chimiste Allemand Albert
Niemann.

Des preuves archéologiques font remonter 1’usage de la coca a 3000 ans avant JC. De
nombreux signes indiquent que les Incas vénéraient la coca qui jouait un réle fondamental
dans les cérémonies religieuses. La plante était cultivée pour la production des feuilles qui
étaient machées afin de lutter contre la faim et la fatigue. Elle faisait office de plante
médicinale, de drogue stimulante, d’objet rituel et de taxe d’imposition.

L’emploi de la coca fut signalé par les conquérants Espagnols dés le début du XVIéme siecle.
Le clergé Espagnol condamna [’utilisation de cette plante, jugée démoniaque et nocive. Cela
suggere clairement que ses facultés psychotropiques étaient déja connues ! Toutefois, cette
condamnation fut trés vite levée a la demande des militaires qui se rendirent rapidement
compte que les Incas travaillaient plus en mangeant moins sous I’emprise de la coca. La
plante divine était ainsi devenue profane.

En Europe, du XVIeéme au XIXeéme si¢cle, I’'usage de la coca resta trés limité. Mais, tres vite,
la pharmacie populaire s’empara de la cocaine et on la recommanda, en décoction, en
onguent, etc... Contre les maux de dents, les troubles digestifs, la neurasthénie, les problémes
du larynx et de la gorge. Aux Etats-Unis on la préconisa méme pour vaincre la timidité en
société. En 1871, un pharmacien Corse nommé Angelo Mariani déposa un brevet d’un vin
aux extraits de coca : le vin Mariani. En 1886, un autre pharmacien Américain de Géorgie,
Pemberton, s’inspira du vin Mariani pour déposer le brevet d’un vin qui deviendra le fameux
Coca-Cola.

A la fin du XIXeme siecle, le monde médical s’empara de la cocaine. Freud testa la drogue
sur lui-méme et en recommanda 1’usage dans de multiples domaines, notamment
psychiatriques. Cependant, il arréta bien vite ses investigations car les résultats s’avérérent

catastrophiques.



Méme si la science et le monde médical s’inquiétérent assez vite des effets secondaires de la
cocaine, le grand public ne manqua pas de découvrir ses vertus particuliéres de stimulant et
d’euphorie.

C’est ainsi que des relations entre 1’'usage de la cocaine et des comportements antisociaux
furent mises en évidence, en Europe et aux Etats-Unis. La campagne anti-cocaine s’organisa
donc des le début des années 1900. Une loi, publiée en 1906 et intitulée "Pure Food Act" aux
Etats-Unis, mit fin a la 1égalité de la cocaine et ouvrit le chemin au trafic.

Dés le début des années 1960, l'augmentation de la consommation de drogue devint
préoccupante et plusieurs conventions eurent lieu sous 1'égide de I'ONU (Organisation des
Nations Unies) afin de la combattre. La convention unique sur les stupéfiants de 1961 porte
principalement sur la coca, l'opium, le cannabis et leurs dérivés. La cocaine fut
progressivement interdite dans la plupart des pays.

D’ailleurs, la loi du 31 décembre 1970, en France, interdit et pénalise l'usage de toute
substance classée comme stupéfiant. C’est donc a partir de cette date que la consommation de

cocaine, en France, commenga a devenir inquiétante.

1.2 Problématique

La cocaine se trouve en téte de file des produits stimulants illicites consommés. La
commercialisation d’un dérivé trés toxique, le crack, donne un nouveau souffle a son trafic.
L’usage récréatif et social de la cocaine n’a cessé d’augmenter dans les pays européens ces
dix derniéres années. Parall¢lement a ce type d’usage, ’'usage fréquent, régulier, excessif et
abusif, touche des catégories socioculturelles de plus en plus larges et diversifiées.

A la différence des opiacés pour lesquels il existe des traitements substitutifs, on ne dispose
pas actuellement de traitement efficace de I’abus de cocaine. Pourtant des études cliniques
sont en cours. L’objectif de ce travail est de présenter I’action de la cocaine sur I’organisme
humain, telle que nous la connaissons & I’heure actuelle; de réaliser une revue de la
bibliographie existante sur les principales molécules a 1’étude dans le traitement de la
dépendance, et enfin, de présenter les principaux axes de recherche qui se dégagent dans cette

indication.

Ainsi, la premiére partie intitulée "La cocainomanie : Généralités " s’attachera succinctement

a exposer quelques données connues sur la cocaine.

La deuxiéme partie, nommée "Epidémiologie : La cocainomanie en France" présentera

'ampleur de 'expérimentation de la cocaine et de la cocainomanie.
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La troisiéme partie, "Pharmacologie de la cocaine” dévoilera le mécanisme d’action de la
cocaine, certes assez complexe, mais qu’il est pourtant nécessaire d'envisager pour mieux
comprendre la suite de ce travail.

Enfin, la derniére partie permettra de faire un état des licux des différentes voies de recherche

quant a la découverte d’un traitement efficace dans le sevrage de la dépendance.
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2 LA COCAINOMANIE : GENERALITES

Dans un premier temps, nous allons définir des notions qui se réveleront importantes dans cet

exposé. Ensuite, nous étudierons quelques données concernant la cocaine.

2.1 Définitions

2.1.1 Drogue [1]

Une drogue est une substance naturelle ou de synthése dont les effets psychotropes suscitent
des sensations apparentées au plaisir, incitant & un usage répétitif qui conduit a instaurer la
permanence de cet effet et & prévenir les troubles psychiques (dépendance psychique), voire
méme physiques (dépendance physique), survenant a I’arrét de cette consommation qui, de ce
fait, s'est muée a un 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.

2.1.2 Stupéfiant [2] [3]

Il n’existe pas de définition juridique conceptuelle d’un stupéfiant : est considérée comme
stupéfiant toute substance, naturelle ou synthétique, inscrite sur la liste des stupéfiants
(classifications internationale et nationale). Cependant, I’OMS (Organisation Mondiale de la
Santé) décrit un produit stupéfiant comme "une substance dont les effets psychoactifs peuvent
entrainer des effets de tolérance et de dépendance”. A cette catégorie appartiennent 'opium, la
morphine, la cocaine, le chanvre indien, les analgésiques centraux a action morphinique, etc.
L'achat, la détention, la vente et la prescription de ces substances sont sévérement

réglementés.

2.1.3 Compulsion et impulsion [3]

La compulsion est le besoin irrésistible ressenti par certains névropathes d'accomplir des
actions, des rites déterminés, pour échapper a la crainte angoissante de ce qui pourrait arriver,

s'ils ne les accomplissaient pas.

L'impulsion est un trouble de la volonté que I'on observe dans certaines affections mentales.

Ces malades, bien que conscients de leurs actes, sont entrainés de fagon irrésistible a
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accomplir certaines actions qui s'imposent a leur volonté. L'impulsion est accompagnée d'une

sensation d'angoisse particuliére qui disparait dés qu'elle est satisfaite.

2.1.4 Intoxication [3]

Une intoxication est une maladie provoquée par l'action de poisons sur l'organisme.

2.1.5 Dépendance et tolérance [3] [4]

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 ou périodique afin de retrouver ses effets

psychiques et quelquefois d'éviter le malaise de la privation. Cet état peut s'accompagner ou

non de tolérance. Un méme individu peut étre dépendant de plusieurs produits.

Cette définition prend en compte la notion de dépendance psychique (appelée autrefois

accoutumance toxicomaniaque et assuétude), de dépendance physique et de tolérance:

La dépendance psychique est un état mental caractérisé par une impulsion qui requiert
l'usage périodique ou continu d'une drogue dans le but de créer un plaisir ou d'annuler
une tension.
La dépendance physique correspond a une exigence de l'organisme nécessitant, pour
conserver son équilibre, l'apport régulier d'une substance chimique exogene. Cette
dépendance se manifeste a travers les symptdmes physiques lors du sevrage et par la
tolérance.
La tolérance est le processus d'adaptation d'un organisme a une substance qui se
traduit par l'affaiblissement progressif des effets de celle-ci, et qui entraine la nécessité
d'augmenter la dose pour obtenir les mémes effets. Si I’administration du produit est
interrompue durant un certain temps, il y a retour a la sensibilité initiale. Selon le
DSM 1V (quatriéme édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux de I’American Psychiatric Association), la tolérance est définie par 'un des
symptomes suivants :

¢ Dbesoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour

obtenir une intoxication ou 'effet désiré ;
o effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une

méme quantité de la substance.
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On sait aujourd'hui que la cocaine est une drogue donnant lieu & une dépendance psychique

majeure et & une dépendance physique faible.

2.1.6 Toxicomanie [3]

Selon I’OMS, la toxicomanie est un état d’intoxication chronique ou périodique engendré par

la consommation répétée de drogue. Ses caractéristiques sont notamment :

-un invincible désir ou un besoin de continuer 4 consommer de la drogue et de se la procurer
par tous les moyens ;

-une tendance a augmenter les doses ;

-une dépendance psychique et/ou physique a I’égard de ses effets ;

-des effets nuisibles a 1’individu et a la société.

2.1.7 Cocainomanie [3]

Habitude morbide de la cocaine, le besoin de cette substance s'étant transformé en une

impulsion d'autant plus impérieuse que l'intoxication est plus forte.

2.2 La cocaine

2.2.1 Les formes existantes [5] [6] [7] [8] [9] [10]

Aucune autre substance ne se consomme de tant de facons différentes : on la sniffe, on la
fume, on !’injecte, on l'avale, ou encore on l’applique sur les gencives ou les organes
génitaux. Parmi les 17 espéces d'érythroxylons qui produisent 'alcaloide cocaine, seules deux
ont des concentrations suffisantes pour en justifier la culture de masse et l'extraction de la
cocaine : Erythroxylon coca Lam., Linacées et Erythroxylon novogranatense Lam., Linacées.
Les feuilles de ces deux cocaiers peuvent ensuite &tre transformées en quatre dérivés
différents contenant tous le méme alcaloide actif : la cocaine. Les différentes formes

d'administration de la cocaine sont les suivantes :

Les feuilles de coca

Seule la feuille de coca contient des alcaloides. Celle-ci est caractéristique : deux nervures
longitudinales se situent de part et d’autre de la nervure médiane et délimitent une surface
elliptique, appelée area. La feuille est de couleur vert émeraude sur sa face extérieure mais

plus péle et grisatre en dessous. Traditionnellement, les feuilles de coca séchées sont chiquées
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en mélange avec de la chaux ce qui atténue leur gofit amer. De plus, cette addition facilite la
solubilisation de la cocaine et augmente de dix fois sa concentration plasmatique d’ou une

augmentation de l'effet stimulant.

La péte de coca

C’est une mixture contenant entre 40 et 85 % de sulfate de cocaine. Elle ressemble & un
mastic de couleur créme a brun clair. C’est un produit intermédiaire qui est obtenu, lors de la
transformation de la feuille de coca en poudre de cocaine. Cette péte peut contenir des résidus
toxiques de produits chimiques qui ont servi a sa préparation, comme par exemple le
kéroséne. Bien que la majorité de la péte soit transformée en poudre, elle peut étre fumée.
Beaucoup moins chere, elle n'est que trés rarement importée dans les pays occidentaux. Son

usage induit des effets psychostimulants analogues a ceux décrits avec la poudre de cocaine.

La poudre de cocaine ou chlorhydrate de cocaine

La poudre, ou chlorhydrate de cocaine, s'obtient en plusieurs étapes a partir des feuilles de
coca. La teneur finale en cocaine du produit ainsi obtenu est d'environ 40 %.

Cette poudre blanche, floconneuse, de saveur ameére, laisse sur la langue une impression
particuliére, semblable a une sorte d’anesthésie locale. Avant sa distribution, le chlorhydrate
de cocaine est le plus souvent coupé. Différents produits peuvent alors entrer dans sa
composition comme, dans le meilleur des cas, le lactose, la lidocaine, ou la caféine. Il n'est
malheureusement pas rare que ces "diluants" soient eux méme remplacés par des "excipients"
beaucoup plus nocifs tels que le platre, le ciment, voire de la strychnine ou encore d’autres
drogues. Le chlorhydrate de cocaine est soluble dans I’eau et peut donc étre injecté ; il est
également sniffé, inhalé ou ingéré. Il est difficilement fumé car il se décompose a la chaleur.
C’est la forme la plus commune de cocaine qui est surtout importée aux Etats-Unis mais aussi
en Europe.

En France, en 2004, le prix moyen du gramme de cocaine dans 1’espace urbain se négocie

entre 50 et 90 euros.
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Figure 1 : Feuilles de coca et poudre de cocaine

La freebase et le crack

Une nouvelle forme de consommation de la cocaine a fait son apparition aux Etats-Unis, au
cours des années soixante-dix : ’inhalation de cocaine-base libérée de son sel ou freebase. La
freebase est plus pure que la poudre de cocaine car elle contient entre 80 et 100 % de cocaine
et est donc considérée comme plus "saine" par les toxicomanes. De diffusion d’abord limitée
en raison du colt et des dangers du procédé de fabrication (I’éther s’enflammait souvent), ce
mode de consommation a connu une expansion trés rapide dés 1985, année a laquelle fut
découvert un moyen moins dangereux et moins coliteux de préparer la cocaine-base. Ce fut
la naissance du "crack" qui est la drogue la plus commune illustrant cette formulation.

Le crack se présente sous forme de cristaux blanchétres, parfois agglomérés entre eux. Son
nom vient du bruit particulier que font les cristaux en se consumant. Pour préparer le crack, le
chlorhydrate de cocaine est écrasé et mis dans une cuillére a soupe ou dans le fond d’une

canette, puis, les deux procédés suivants sont envisageables.

La technique a I’ammoniaque: le chlorhydrate de cocaine est solubilisé dans de
I’ammoniaque, puis la solution est chauffée quelques secondes transformant ainsi la cocaine
en une base solide. Aprés refroidissement, le surplus d’ammoniaque est éliminé avec un

papier absorbant.

La technique au bicarbonate de sodium : le bicarbonate de sodium est mélangé a la poudre de

cocaine pour trituration. La préparation est ensuite solubilisée dans 1'eau, puis le mélange est
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disséqué a la chaleur ce qui permet d'obtenir la forme solide, le surplus de liquide étant

toujours éliminé a l'aide d'un papier absorbant.

Avec ces deux techniques, on obtient un caillou qui est ensuite rincé avec de I’eau, séché puis
cassé en petits morceaux préts a étre fumés. Le crack est fumé avec du tabac et/ou du
cannabis, beaucoup plus rarement injecté (apres solubilisation dans du jus de citron). Le crack
se fume au moyen d’un tuyau de métal recouvert d’aluminium ou dans une pipe de
fabrication artisanale.

En 2004, en France, le prix du crack oscille entre 6 et 8 euros la dose.

Figure 2 : Cristaux de crack

2.2.2 Les modes d’administration [5] [6] [8] [11] [12] [13]
La voie orale

Cette pratique a surtout lieu dans les pays producteurs. Les feuilles de coca sont chiquées, le
jus est absorbé lentement a travers la muqueuse des joues et de I’estomac. Cette voie
d’administration est la moins "efficace" et ce, pour deux raisons : tout d’abord la cocaine est
métabolisée par le foie, ce qui va réduire la concentration en produit actif dans le sang et
d’autre part, la cocaine provoque une vasoconstriction des capillaires au niveau de la bouche
et de I’estomac, ce qui va diminuer la surface d’absorption. Par cette voie, il faut 30 minutes
pour que la cocaine atteigne la circulation sanguine et 60 minutes pour en ressentir les effets
pour une durée moyenne d'environ une heure.

Une étude clinique a ét¢ menée par les chercheurs de I'IBBA (Institut Bolivien de Biologie
d’Altitude), du CNRS (Centre National de Recherche Scientifique) et de I'IRD (Institut de

Recherche et de Développement) (Sauvain [11]) pour tenter de savoir si la mastication
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traditionnelle des feuilles de coca reléve d’une simple habitude culturelle des peuples Andins
ou bien si cette mastication induit des effets physiologiques.

Les analyses de prélevements sanguins des consommateurs réguliers réveélent que la
mastication conduit a une ingestion d’une quantité de cocaine non négligeable et susceptible
d’étre active dans 1’organisme. Cette quantité est cependant bien inférieure a celle absorbée
dans le cas d’une consommation illicite de cocaine (crack, injection notamment).

L’étude clinique menée auprés d’une quarantaine de paysans Bolivien de la région de
I’Altiplano, les uns consommateurs de coca, les autres non, a montré que si la mastication des
feuilles ne contribue pas a augmenter leurs capacités physiques, en revanche, elle permet de
soutenir un effort plus prolongé et stimule le systéme respiratoire. Cet effet sur I’endurance a
été observé uniquement chez des usagers réguliers de feuilles de coca et non chez des
consommateurs occasionnels.

Ces résultats laissent transparaitre les bénéfices physiologiques tirés de la mastication des
feuilles de coca qui contribuent a ’adaptation de la vie en altitude permettant d'endurer des

conditions de travail rendues particulierement difficiles a ces hauteurs.

Figure 3 : Un coquero (homme Andin chigquant des feuilles de coca)

La voie nasale

C’est la voie d’administration majeure de la poudre de chlorhydrate de cocaine. La poudre est
séparée en lignes ou rails aspirés ou "sniffés" a I’aide d’une paille. Il est important de
souligner que les pailles utilisées peuvent étre vectrices des virus de I’hépatite A, B et C.
Comme pour la voie orale, la cocaine provoque une vasoconstriction des capillaires de la
muqueuse nasale, ce qui limite son absorption. Puis, la cocaine est en partie éliminée lors de

son passage dans le foie : une petite partie seulement atteint le cerveau. L’absorption est dose-
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dépendante : les grosses doses sont plus absorbées que les petites. Le passage dans le sang
s’effectue en 3 a 5 minutes et I’effet maximal est obtenu au bout de 20 minutes. La durée
d’action du produit par cette voie est d’environ une heure. Il est a noter qu’une dose type est

de 30 a 100 mg environ quand elle est prisée.

La voie parentérale

Avant D’injection dans les veines du bras le plus souvent, les toxicomanes dissolvent le
chlorhydrate de cocaine dans de 1’eau. Le passage dans le sang est immédiat et I’effet
maximal atteint en 10 minutes pour, cette fois, une durée d'environ 15 a 30 minutes. Ce type
d'administration est largement reconnu comme vecteur des virus du VIH (Virus de
I’Immunodéficience Humaine) ou du VHC (Virus de I’Hépatite C) et cela dii aux échanges de
seringues entre toxicomanes. La dose type est de 10 a 25 mg par cette voie. Pour ce qui est de
I’injection par voie IM (intramusculaire), celle ci est peu utilisée car associée a un risque de
nécrose locale par vasoconstriction, tandis que I'administration par voie sous cutanée demeure

exceptionnelle.

La voie pulmonaire

Cette voie combine la vitesse d’absorption de la voie IV (intraveineuse) et la facilité¢ de la
voie orale. L’effet maximal est obtenu au bout de 2 minutes seulement et, persiste pendant 30
minutes.

Lors d’une inhalation de crack, la cocaine arrive aux poumons, passe immédiatement dans la
circulation artérielle et atteint directement le cerveau. Les concentrations plasmatiques sont
instantanément trés élevées, les effets sur le cerveau sont trés rapides (en quelques secondes)

et d’une violence extréme mais d'une durée plus limitée.

La voie transmuqgueuse

Il arrive que certains consommateurs appliquent directement la poudre sur une muqueuse :

buccale, vaginale ou rectale.

2.3 Trafic

La production, le trafic et la consommation illicites de cocaine, auparavant considérés comme
concernant principalement les Etats-Unis, revétent de plus en plus une dimension mondiale

surtout depuis les années 1990. Le trafic de cocaine génére des milliards de dollars chaque
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année. Les organisations criminelles utilisent ces profits pour acquérir du pouvoir et pour
financer d’autres groupes de malfaiteurs, des terroristes et des insurrections, surtout en

Amérique du Sud.

2.3.1 International [14] [15] [16]

Les pays producteurs et exportateurs

La production des feuilles de cocaier nécessaire a 1’élaboration de la cocaine se limite & trois
pays d’Amérique latine : le Pérou, la Colombie et la Bolivie méme si quelques plantations
peuvent exister ailleurs (Brésil, Guyane, Venezuela). Le premier producteur mondial de
feuilles de cocaier reste la Colombie suivie du Pérou et de la Bolivie. Selon les estimations,
les superficies mondiales couvertes par les plantations illicites de cocaiers sont actuellement
de l'ordre de 114 000 hectares, produisant plus de 300 000 tonnes de feuilles de coca
annuellement. Il est cependant important de souligner que depuis 1999, la production de
cocaine dans la région Andine a connu une diminution spectaculaire passant de plus de 900

tonnes en 1999 a 640 tonnes en 2004,

Les destinations

Les premiers marchés de la cocaine sont I'Amérique du Nord et I'Europe de 1'Ouest. Les Etats-
Unis restent le plus gros marché du monde. Les principaux pays européens de destination de
la cocaine sont la France, les Pays-bas, la Grande-Bretagne, I’Italie et I’Espagne. La cocaine
arrive en Europe principalement par I’Espagne et les Pays-Bas, le plus souvent aprés un
transit par les Caraibes. Par ailleurs, certaines régions d'Afrique signalent une augmentation
de la consommation et des saisies de cocaine. En fait, 'OCRTIS (Office Central pour la
Répression du Trafic Illicite des Stupéfiants) explique qu'une nouvelle route de la cocaine est

apparue, un triangle entre ' Amérique du Sud, I'Afrique de 1'Ouest et I'Europe.
Les saisies

En 2004, 570 tonnes de cocaine (poudre et crack) ont été saisies au niveau mondial. D’aprés
les rapports de 1’Office des Nations Unies contre la drogue et le crime, ce sont les pays
d’Amérique qui ont saisi la plus grosse quantité de cocaine (87 % des quantités mondiales).
Les pays Européens arrivent en deuxieéme position. Toutefois, le marché européen est devenu,

au cours des années 1990, une destination de plus en plus prisée pour la cocaine comme parait

20



le suggérer ’augmentation réguliére des saisies. Cette tendance ascendante ne peut étre
attribuée a la hausse de la production car I'offre mondiale de cocaine, comme nous l'avons
vue, est en baisse. L'afflux de cocaine en Europe est plutdt la conséquence de la saturation du

marché des Etats-Unis qui a poussé les trafiquants a chercher de nouveaux marchés.

2.3.2 En France [17]

Entre 2002 et 2005, le nombre de saisies de cocaine (poudre et crack) en France a nettement
augmenté (de 3,6 tonnes a 5,2 tonnes). Cela semble s'inscrire dans la tendance observée par
ailleurs (augmentation de la consommation, baisse continu du prix du gramme et plus grande
disponibilité dans certains milieux). En ce qui concerne les interpellations pour trafic de
cocaine, l'année 2005 a constitué une année record puisque 1'on a enregistré 2571 trafiquants
de cocaine. Il s'agit du deuxiéme produit illicite le plus fréquemment saisi en France, derriere
le cannabis. En France, trois grands types de réseaux de trafic de cocaine peuvent étre

distingués:

- Les réseaux liés au grand banditisme, surtout présents en Ile de France et en Provence

Alpes Cote d'Azur.

- Les réseaux de semi-grossistes et de détaillants professionnels, auparavant spécialisés

dans le cannabis et I'héroine. Ils ont ajouté la cocaine a leur trafic.

- Les petits réseaux de proximité comprenant une dizaine de personnes.
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3 EPIDEMIOLOGIE : LA COCAINOMANIE EN FRANCE

La dépendance a la cocaine (poudre, crack) représente un important probléme de santé
publique a I’échelle planétaire. Le UNDCP (United Nations Drug Control Program) estime
que 'usage de cocaine et de crack affectait 13,4 millions de personnes dans le monde en
2001. Les deux tiers de ces usagers résidant sur le continent Américain contre environ un
cinquiéme en Europe occidentale. L'Asie et I'Océanie semblent relativement épargnées
puisque seulement 3 % des usagers vivent sur ces 2 continents. [18]

La cocaine arrive au deuxiéme rang des drogues illicites dont 1'usage est le plus répandu en
Amérique du Nord derriére le cannabis, selon le rapport de I'OICS (Organe International de
Contrdle des Stupéfiants) du 1° mars 2006. [19]

Quant a I'Europe et la France, la consommation de cocaine ne cesse d'augmenter. Cette
troisiéme partie va tenter de nous faire comprendre I'ampleur de 1'usage de la cocaine en

France.

3.1 Organisation des études

Les données épidémiologiques francaises sur la cocaine sont particuli¢rement étudiées grace a
I'OFDT (Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies) et au dispositif TREND
(Tendances Récentes Et Nouvelles Drogues). Nous allons présenter ces deux organismes

avant d'exposer I'épidémiologie.

3.1.1 L’OFDT [20]

L'OFDT est un organisme public mis en place en octobre 1995 et disposant d'une
indépendance scientifique chargé du recueil, de l'analyse et de la syntheése des données

relatives aux drogues illicites, a 1'alcool et au tabac en France.

3.1.2 Le dispositif TREND [21]

Le dispositif TREND vient en complément des grandes sources traditionnelles d'information.
Il s'intéresse essentiellement aux groupes de population particuliérement consommateurs de
produits psychoactifs (dont la cocaine).

Le dispositif TREND est principalement structuré autour d'un réseau de coordinations locales
dotées d'une stratégie commune de collecte et d'analyse de I'information. Il s'agit en 2005 de

Bordeaux, Lille, Lyon, Marseille, Metz, Paris, Rennes et Toulouse. Ces différents sites
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mettent en oeuvre les outils d'observation continue. Ce réseau participe aux enquétes et

investigations spécifiques coordonnées par 'OFDT.

Dans les différents sites du dispositif TREND, les deux espaces principaux d'observation sont
I'espace urbain et l'espace festif techno. Le premier désigne essentiellement le dispositif des
structures de Premiére Ligne devenues CAARUD (Centres d'Accueil et d'Accompagnement a
la Réduction des risques des Usagers de Drogue) en 2006 : boutiques et PES (Programme
d'Echanges de Seringues) et les lieux ouverts (rue, squat, etc.). La plupart des personnes
rencontrées dans ce cadre sont des usagers problématiques de produits illicites dont les
conditions de vie sont fortement marquées par la précarité. L'espace festif techno désigne les
lieux ou se déroulent des événements organisés autour de ce courant musical. Il comprend
l'espace techno dit alternatif (free parties, rave parties, technivals) mais aussi les clubs, les

discothéques ou les soirées privées a l'occasion de leurs soirées "techno".

Au sein de chacun de ces espaces évoluent des populations d'usagers trés différentes, allant
des personnes les plus précaires fortement marginalisées aux usagers socialement insérés.
Depuis quelques années, on observe une porosité croissante entre ces espaces, liée notamment
a l'existence d'une population précarisée constituée de jeunes errants qui fréquentent tant les
structures de réduction des risques en milieu urbain (structures de Premiére Ligne ou
CAARUD) que les événements festifs techno du courant alternatif. Il est important de
rappeler que ce dispositif se concentre sur des groupes de populations spécifiques beaucoup
plus consommatrices de produits psychotropes que la population générale d'dge équivalent.

Ses constats ne peuvent donc étre généralisés a 'ensemble de la population.
Le dispositif TREND s'appuie sur :

- Des outils qualitatifs de recueil continu mis en ceuvre par le réseau de coordinations

locales.

- Le dispositif SINTES, (Systtme d'Identification National des Toxiques Et des
Substances), systéme d'observation orienté vers 1'étude de la composition
toxicologique des produits illicites. L'ensemble des sites TREND appartient au réseau

SINTES.

- Des enquétes quantitatives récurrentes, notamment PRELUD (Premiére Ligne Usagers

de Drogues), menée aupres des usagers des structures de Premiére Ligne, devenues
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CAARUD (Centre d'Accueil et d'Accompagnement a la Réduction des risques pour
Usagers de Drogues) en 2006. Cette enquéte fait suite a l'enquéte Premi¢re Ligne
menée entre 2000 et 2003 en métropole et dans certains DOM (Départements d'Outre-
Mer).

- Des investigations thématiques qualitatives pour approfondir un sujet (par exemple les

usagers errants et les nomades, l'injection...).

- Ll'utilisation des résultats de systémes d'information partenaires a savoir :

o L'enquéte OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes ou Détournés de
leur Utilisation Médicamenteuse) des CEIP (Centres d'Evaluation et
d'Information sur la Pharmacodépendance), réseau dépendant de I'AFSSAPS
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) : description
annuelle des usagers de CSST (Centres Spécialisés de Soins pour les

Toxicomanes) principalement.

o Les enquétes sur les usages de drogue en population générale : le Barometre
santé (INPES (Institut National de Prévention et d'Education pour la Santé)/
OFDT) et l'enquéte ESCAPAD (Enquéte sur la Santé et les Consommations
lors de I’ Appel de la Préparation A la Défense) (OFDT).

o Les données de I'OCRTIS qui portent sur les statistiques d'activité policiere et

les déces par surdose.

Chaque site fournit:
- Une synthese des observations de I'année.

- Une base de données qualitatives (notes ethnographiques, compte rendus des groupes

focaux...) indexées selon une stratégie commune a tous les sites.

Les informations fournies par chaque site et les données nationales transmises par les
systémes d'information partenaires font I'objet d'une mise en perspective au niveau national a

l'origine du rapport TREND.
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3.2 Définitions

3.2.1 Incidence, Prévalence [3]

Selon I'OMS, l'incidence est le nombre de cas de maladies ou de malades ou de tout autre
évenement tel qu'un accident qui ont commencé pendant une période donnée dans une
population.

La prévalence, selon 'OMS, est le nombre de cas de maladies ou de malades ou de tout autre
évenement, tel qu'un accident, dans une population donnée, sans distinction entre les cas

nouveaux et les cas anciens.

3.2.2 Propres a I’OFDT [22]

Les consommations de substances psychoactives peuvent varier dans leur fréquence.

L'expérimentation est la consommation d'une substance psychoactive au moins une fois dans

sa vie,

L.a consommation occasionnelle ou usage dans I'année est la consommation au moins une fois

dans I'année.

L'usage régulier correspond & 10 usages ou plus au cours des 30 derniers jours.

L'usage quotidien est une consommation renouvelée chaque jour.

I'usage récent est une consommation au moins une fois dans les 30 derniers jours.

L'usage répétée correspond a au moins 10 usages dans l'année mais moins de 10 dans le mois.

Ces catégories sont inclusives les unes des autres : les consommateurs quotidiens sont inclus
dans la catégorie des consommateurs réguliers, eux-mémes inclus dans celle des

consommateurs dans l'année qui forment une partie des expérimentateurs.

25



3.3 Etat des lieux en 2007 [21] [22]

3.3.1 Sources

Cet état des lieux sur 1'épidémiologie en France concernant les usagers de cocaine se base sur
deux rapports récents de 'OFDT. Le premier est le rapport du dispositif TREND 2007 intitulé
"Phénomeénes Emergents liés aux Drogues en 2005". Ce dispositif a été décrit ci-dessus.
"Drogues et Dépendances, données essentielles" est le deuxiéme rapport. 1l rassemble et
fournit des données précises sur la consommation en France de produits illicites (dont la
cocaine), d'alcool et de tabac. Grice a des études épidémiologiques de grande ampleur, ce
document permet de suivre les grandes tendances de consommation. Et par des études plus
ciblées, il fournit des données concernant des groupes plus restreints, tels que les grands

toxicomanes, qui relévent de la "Premiére ligne" ou encore les milieux festifs.

3.3.2 Acces ala cocaine et au crack

La cocaine est une drogue dont l'offre et la demande ont considérablement augmenté en
France au cours des quatre derni€res années. Parallélement, le prix, lui, n'a cessé¢ de chuter
pour atteindre aujourd'hui la valeur d'environ 50 a 90 euros le gramme de poudre.

Ces facteurs, combinés entre eux, ont amplement facilité 1'accés a la cocaine aujourdhui de
sorte qu'en 2005, certains sites du dispositif TREND (Bordeaux, Lille) font méme état de
vente directe de cocaine, le plus souvent a c6té d'un produit comme le cannabis, dans l'espace
public.

Le crack, quant a lui, est consommé quasi exclusivement en région parisienne et dans les

DOM hormis la Réunion.

3.3.3 Perception de la cocaine et du crack

L’Enquéte sur les Représentations, Opinions et Perceptions sur les produits Psychotropes
(EROPP) permet de faire le point sur les perceptions et les opinions de la population frangaise
sur les drogues licites ou illicites telle que la cocaine. Lorsque 1'on parle de drogues illicites
aux frangais, ceux-ci citent trés majoritairement le cannabis ou ses dérivés (82 % des enquétés

en 2002, 78 % en 1999). La cocaine arrive au 2e rang, suivie par I’héroine, puis par I’ecstasy.
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Le chlorhydrate de cocaine garde 1'image d'une consommation des milieux "branchés", facile
a gérer, associée a un certain niveau de réussite sociale. L'image du crack demeure quant a
elle extrémement négative, attachée au milieu d'usagers qui le consomment. Le free base, en
revanche, est per¢u par l'usager qui ignore son identité avec le crack, comme un moyen de

purifier la cocaine en méme temps qu'il en intensifie les effets.

3.3.4 Les consommateurs

Les milieux concernés

Les milieux sociaux concernés par I’usage de cocaine sont assez hétérogenes : il est donc
difficile de décrire un profil type du consommateur. Cependant, il semble bon de remarquer
que la cocaine n’est dorénavant plus seulement utilisée par des groupes sociaux ayant un fort
pouvoir d’achat mais touche également les classes économiques moyennes ou encore des

usagers rencontrés en milieu festif.

Prévalence de l'usage de poudre de cocaine dans la population francaise

Chez les adultes, cocaine, amphétamines et héroine n'ont €té expérimentées que par une
minorité des Frangais méme si, pour la cocaine, les expérimentateurs 4gés de 12 a 75 ans sont
tout de méme estimés a 1 million de personnes, dont 250 000 consommateurs dans I'année (en
2002). Cette consommation est donc faible mais en hausse dans la population frangaise car
entre 1995 et 2002, l'expérimentation de la cocaine a doublé. D'ailleurs, parmi les drogues
illicites autres que le cannabis, la cocaine est la substance la plus expérimentée. Bien entendu,
l'expérimentation de la cocaine diminue avec 1'4dge, elle est quasiment inexistante chez les 45-
75 ans mais est trés souvent expérimentée parmi les 26-44 ans. L'age de la premiére
consommation de cocaine, si elle survient, se situe en général entre 16 et 16 ans et demi. La
consommation de cocaine est assez rare chez les jeunes de 17-18 ans. Mais il faut cependant
remarquer que ce phénomene n'a cessé de s'amplifier récemment aussi bien pour les filles que
pour les garcons. En 2005, parmi les jeunes agés de 17 ans, I'expérimentation de cocaine
concerne 3 % des garcons et 2 % des filles. Pour les uns comme pour les autres, ce taux a
augmenté significativement entre 2003 et 2005.

Ces observations sont & mettre en parallele avec l'expansion rapide de la drogue au sein du
milieu festif techno alternatif. Une enquéte, réalisée en 2004/2005, dans ce milieu festif,

estime que 65 % des personnes rencontrées ont déja consommé de la cocaine poudre.
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Profil des usagers réguliers de poudre de cocaine

Les usagers réguliers de cocaine concernent une faible fraction de la population, et sont le
plus souvent rencontrés au sein des structures d'accueil pour toxicomanes. Cette population
est relativement jeune (autour de 30 ans), trés fortement masculine (4 hommes pour 1
femme), souvent en grande difficulté sociale. Début 2006, en France, 90 % des usagers
fréquentant les structures de soutien aux toxicomanes ont expérimenté la cocaine ou le crack,

79 % I'on fait plus de 10 fois dans la vie et 39 % de maniére récente.

Le crack

En ce qui concerne le crack, celui-ci est beaucoup moins expérimenté que la poudre de
cocaine. Pour comparaison, en 2004, chez les jeunes de 17 ans, ’expérimentation du crack
concerne 0,7 % des garcons et 0,4 % des filles tandis que I’expérimentation du chlorhydrate
de cocaine concerne 2,2% des garcons et 0,9% des filles.

Cependant, la consommation de ce produit est en hausse ces derniéres années, surtout dans le
milieu festif techno alternatif. En effet, une étude réalisée en 2004/2005 montrait que 41 %
des personnes rencontrées dans ce milieu avaient déja utilisé de la cocaine basée.

Le profil de l'usager de crack vu dans les structures de premiére ligne est un homme plus agé
que la moyenne des usagers de poudre de cocaine, trés désocialisé et souffrant de pathologies

psychiatriques.

3.3.5 Modes d'usage de la cocaine et du crack

Depuis quelques années, le chlorhydrate de cocaine reste principalement sniffé (prisé) par les
consommateurs, cela toutes tranches d’age confondues. Vient ensuite 1’injection intraveineuse
puis trés loin derriére, I’inhalation. Toutefois des différences existent selon les tranches
d’4ge ; ainsi I’injection est plus fréquente chez les plus 4gés, le sniff surtout et I’inhalation
sont plus marqués chez les 15-34 ans. De plus, il existe une dichotomie entre 1’espace urbain
ou I'injection est fréquente et I’espace festif ou le sniff est le mode d’administration unique.

Les modalités d’administration semblent fréquemment uniques : un peu moins de la moitié
des personnes consommant de la cocaine et rencontrées dans l'enquéte "Premiére ligne"
déclare ne pratiquer que le sniff, un tiers ne pratique que I’injection, 9 % fument et sniffent et

5 % sniffent et injectent. L'inhalation du crack est le mode d’administration le plus dominant.
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3.3.6 Les consommations associées

La consommation de cocaine s’inscrit fréquemment dans un contexte associant d’autres
drogues licites et illicites, principalement I’alcool, le tabac, le cannabis et les opiaces. C’est
notamment le cas dans les milieux festifs ou la cocaine est associée également a d’autres
stimulants et a des produits hallucinogénes.

Des associations cocaine/héroine, mélange que 1’on nomme speed-ball, sont en hausse.

En fait, la cocaine est particuliecrement impliquée dans les polyconsommations et les
polydépendances, plus spécifiquement en association avec les opiacés.

Une premiere vague d'intoxications par un mélange cocaine-atropine (mélange nommé
cristalline) s'est produite en France, entre décembre 2004 et avril 2005. Les personnes ayant
consommé ce mélange ont présenté¢ des manifestations psychiatriques et neurologiques
aigués. Ce mélange entraine aussi une accélération du rythme cardiaque, une confusion
mentale et des hallucinations, voire un coma avec dépression respiratoire ou avec

convulsions.

3.3.7 Morbidité et mortalité

Morbidité

Les méfaits de la cocaine sur I'organisme humain sont nombreux et ceux-ci seront abordés en
détails lorsque nous nous intéresserons a la toxicologie de cette drogue (Cf. 4.4 Toxicologie).
Il semble par contre tout a fait approprié de mentionner ici les données épidémiologiques
relatives aux cas de contamination virale imputables 4 la toxicomanie ainsi que celles traitant

de l'impact sur l'espérance de vie dues a la consommation de cocaine.

Chez les toxicomanes, I’injection intraveineuse est & 1’origine des principaux dommages
sanitaires subis par cette population. Bien qu'il tende & réapparaitre, ce mode d'usage a
nettement régressé depuis une dizaine d'années et c'est en partie pourquoi la prévalence du
virus du sida (VIH, Virus de I'Immunodéficience Humaine) poursuit la baisse entamée au
début des années 1990. En 2001 et en 2003, le taux de séropositivité au VIH déclaré des
personnes fréquentant les structures de premiére ligne de soutien aux toxicomanes se situe
respectivement a 14 et 11 % alors que dans la premiére moitié des années 1990, différentes
enquétes rapportaient des taux de séropositivité autour de 30 %. Ce reflux de 1’épidémie de

I’infection au VIH chez les usagers de drogues est en lien avec la politique de réduction des
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risques menée depuis plus de dix ans : acces facilité aux seringues stériles, développement de
structures d’accueil et diffusion des traitements de substitution (opiacés), sans doute a

l'origine de la diminution des pratiques d'injection.

On observe, en revanche, la persistance d’une forte propagation du VHC (Virus de 1'Hépatite
C). Elle est liée a un pouvoir contaminant important du virus VHC lors de 1’injection et a sa
résistance au milieu extérieur. Le partage des seringues mais aussi du matériel de préparation
(cuilleres, coton, eau de ringage) constitue des occasions de transmission du virus. Le partage
des pailles lors du sniff est un facteur possible mais non démontré de contamination.
L’ignorance fréquente par les patients de leur séropositivité favorise aussi la transmission du

virus.

Il n’existe pas de données fiables récentes permettant d’établir la situation des usagers de
drogues par rapport a ’hépatite B. Différentes enquétes au sein de populations restreintes
montrent, entre 1997 et 2001, de faibles taux de vaccination des usagers de drogues contre
I’hépatite B. Il est important de rappeler que dans 15 a 20 % des cas, I’hépatite B évolue vers

une hépatite chronique menant le plus souvent a la cirrhose ou au cancer du foie.
Mortalité [21] [22] [23] [24]

La consommation de cocaine et surtout de crack peut étre a 1’origine de décés par surdose. Il
s’agit de surdosages "stricto sensu" et d’accidents divers directement et immédiatement liés
aux conditions d’administration des drogues. Le nombre de décés de toxicomanes (toutes
drogues confondues) a fortement décru depuis le milieu des années 1990 : le nombre annuel
de déces par surdose constaté par la police est passé de plus de 500 au milieu des années 1990
a moins de 100 ces derni¢éres années. Cependant, la fin des années 1990 a vu accroitre le
nombre de décés par surdose attribués a la cocaine : seulement 2 décés en 1994 contre 14
déces en 2004, mais ce chiffre a été divisé par 2 en 2005. Les décés par surdose causés par
I'héroine (qui demeure la principale cause de déces par surdose parmi les drogues) sont en
diminution ces derniers temps. Ces chiffres correspondent aux décés portés a la connaissance
des services de police et gendarmerie. Les limites de ces données tiennent au fait que les
déces ne font pas systématiquement 1’objet d’une autopsie et que la présence de la substance
mise en cause n’est donc toujours pas confirmée par des analyses biologiques. Par ailleurs,

des cas de déces par surdose peuvent ne pas étre signalés aux services de police.
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D’aprés ’OCRTIS (Office Central pour la Répression du Trafic Illicite des Stupéfiants), le
nombre de surdoses mortelles pourrait &tre sous estimé de 10 & 20%.

Des causes de décés, autre que le surdosage, mais dues a [’usage de cocaine existent aussi.
Cependant, on dispose de peu de données sur la question. La consommation de cocaine peut
étre a ’origine de décés dus a des 1ésions traumatiques (endocardites, accidents vasculaires
cérébraux, manifestations psychiatriques), des empoisonnements, du sida et de ’hépatite C.

En général, il semble que ces autres causes de mortalité soient en légére diminution.
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4  PHARMACOLOGIE DE LA COCAINE

4.1 Structure chimique [5]

D’aprés le chimiste Lossen la formule brute de cet alcaloide est : C17 H21 NO4.
La formule développée de la cocaine est : benzoyloxy-3beta tropane carboxylate-2beta de
méthyle.

La cocaine est aussi dénommée ester méthylique de la benzoylecgonine.

Figure 4 : Structure chimique développée de 1a cocaine [25

4.2 Pharmacocinétique [26]

42.1 Absorption

La cocaine est absorbée quel que soit le site d'application mais la quantité dépend de la voie
d'entrée.

Par voie orale, la cocaine apparait au niveau sanguin au bout de 30 minutes et le pic est
obtenu en 50 a 90 minutes.

Par voie nasale, les effets cliniques débutent 3 minutes aprés la prise et se prolongent pendant
30 a 60 minutes, le pic plasmatique étant obtenu en 15 minutes environ.

La cocaine est absorbée pour des quantités variant de 60 a 80% aprés prise orale ou
intranasale.

Par inhalation, I'absorption est variable, de 20 a 60%, du fait de la vasoconstriction
secondaire. La base libre ne subit pas de dégradation lors du premier passage hépatique et les
concentrations plasmatiques sont immédiatement élevées (1 a 2 ug/ml). Les effets sur le

cerveau sont trés rapides de 8 a 12 secondes, trés violents ("flash") et trés courts de 5 a 10

minutes.
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Par voie 1V, les taux sanguins les plus élevés sont obtenus en quelques minutes.

4.2.2 Distribution

La cocaine diffuse dans tous les tissus de l'organisme et traverse la barriére hémato-
encéphalique.

A doses importantes et répétées, elle est probablement accumulée dans le systéme nerveux
central et dans le tissu adipeux, du fait de sa liposolubilité.

Le volume de distribution, selon les estimations de différents auteurs ; varierait de 1 a 3 1/kg.
La cocaine traverse la barricre placentaire par simple diffusion et s'accumule dans le foetus

apres utilisations répétées.

4.2.3 Demi-vie biologique

La demi-vie biologique de la cocaine dans 1’organisme dépend de la voie d’entrée, de la dose

et des sujets : elle est de I’ordre d'une heure.

4.2.4 Métabolisme

La majeure partie de la cocaine est métabolisée dans le foie, dans les 2 heures aprés la prise.
Le métabolisme est variable en fonction de la concentration plasmatique.

Les principaux métabolites, la benzoylecgonine, l'ecgonine et l'ecgonine méthyl-ester sont
inactifs. La norcocaine est un métabolite actif qui peut étre produite aprés une intoxication
aigué.

En présence d'alcool, il y a formation d'un autre métabolite actif, le cocaéthyléne, plus toxique
que la cocaine car le cocaéthyléne a un fort pouvoir addictif et possede une demi-vie plus
longue que la cocaine. Les concentrations de cocaine sont plus élevées avec 1'alcool et les
effets psychologiques plus importants, ce qui conduit le sujet & consommer a la fois plus
d’alcool et de cocaine.

Chez la femme enceinte, les hommes 4gés, les patients atteints de troubles hépatiques et en

cas de déficience congénitale en cholinestérases, le métabolisme de la cocaine est ralenti.
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4.2.5 Elimination

Un a neuf pourcent de la cocaine absorbée est éliminée par voie urinaire sous forme
inchangée, un pH urinaire faible favorisant cette élimination. Les métabolites, eux (ecgonine,
ecgonineméthyl ester, et benzoylecgonine) sont retrouvés en proportions variables selon la
voie d'entrée empruntée. L’urine demeure positive pour la cocaine et ses métabolites pendant
une période de 48 & 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 apres la prise tandis que l'analyse
toxicologique des cheveux est positive pendant plusieurs semaines.

L'élimination se fait également dans les selles et la salive sous forme inchangée.

4.3 Pharmacodynamie : Mécanisme d’Action

4.3.1 Le systeme de la récompense [27]

Pour la survie d’une espéce, il importe que les fonctions vitales comme se nourrir, réagir a
’agression et se reproduire soient maintenues. De ce fait, il existe dans le cerveau des circuits
dont le rdle est de récompenser ces fonctions vitales par une sensation agréable ou de plaisir.
Les parties du cerveau concernées par cela sont aire tegmentale ventrale, le noyau
accumbens ¢t le cortex préfrontal. Ce systéme s’étend le long de la voie mésolimbique. Ces
parties constituent le systeme de la récompense. D’autres centres tels que le septum et
I’amygdale font partie de ce circuit mais leur importance est moindre. Ce circuit est relié¢ a
I’hypothalamus et 1’informe d’une récompense. Les neurones dopaminergiques originaires de
I’aire tegmentale ventrale et leurs projections au noyau accumbens et au cortex préfrontal
constituent le systeme dopaminergique mésocorticolimbique, qui est le systéme neuronal qui
semble le plus affecté par la cocaine.

Lorsqu’un événement plaisant arrive, il s’accompagne d’une large augmentation des taux de
DA (dopamine) relarguée dans le noyau accumbens par les neurones originaires de 1’aire
tegmentale ventrale. Cependant, la sérotonine, les endorphines et le GABA (Acide Gamma
Amino Butyrique) interviennent également dans le renforcement de ces événements

plaisants.
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Figure 5 : Le systéme de la récompense cérébrale [28]

4.3.2 Actions de la cocaine

Actions sur la DA [12] [13] [29] [30] [31]

La DA est un neurotransmetteur retrouvé au niveau du SNC (Systéme Nerveux Central) et en
périphérie. Au niveau du SNC, les neurones a DA sont principalement rassemblés dans deux
noyaux mésencéphaliques :

e L’un de ces noyaux est le cablage neuronal nommé circuit de la récompense comme
nous I’avons décrit ci-dessus.

e 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.

Les drogues comme la cocaine modifient le niveau de libération de DA dans le systéme de la

récompense et dans la substance noire.

La DA joue un role capital dans la régulation de la motivation, de la conscience, du sentiment

de bien-étre, du plaisir, du jugement, mais elle contribue aussi a I’équilibre des mouvements

corporels.

Quand le processus est 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
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adjacent, ce qui envoie un signal & ce neurone postsynaptique. Puis la DA est recapturée par
un transporteur présynaptique pour étre dégradée dans le neurone présynaptique en
monoamines.

La cocaine est capable d’interférer avec ce processus normal de communication. En effet, la
cocaine bloque la recapture de la DA. Elle se fixe sur le transporteur de la DA, sur un site
distinct de la DA, et celle-ci n’est pas internalisée. En se liant au transporteur de la DA, la
cocaine inhibe a la fois la liaison et le transport de la DA et du sodium dans le cytoplasme du
neurone présynaptique. Le blocage de ce transporteur engendre donc une accumulation de DA
dans la synapse et augmente sa neurotransmission. Cette augmentation de la
neurotransmission de DA est directement liée a 1’euphorie déclenchée par la prise de la
drogue.

La DA demeure donc dans D’espace intersynaptique et stimule sans arrét la cellule
postsynaptique : cela explique le prolongement des effets de la cocaine dans I’organisme.
Ainsi, I’augmentation de DA extracellulaire est associée aux effets renforgants de la cocaine.
Une substance est dite renforcante si elle a tendance a provoquer la répétition de
comportement de consommation. Il est possible d’interpréter cette consommation comme
agréable et produisant un certain plaisir. Les sujets qui ont la plus forte augmentation en DA
sont ceux qui expérimentent les effets de la cocaine de la fagon la plus intense. Les études
montrent aussi que les effets renfor¢ants semblent étre associés non seulement a 1’amplitude

mais aussi a la rapidité de la hausse en DA.

Des études menées sur des animaux ont aussi dévoilé que 1’administration répétée de cocaine
induit une déplétion en DA. Lorsque la consommation se chronicise, le neurone présynaptique
ne synthétise plus suffisamment de DA alors que la population des récepteurs postsynaptiques
se trouve augmentée (up-regulation), d’ou notamment les effets dysphoriques. De méme, une
étude de Dackis [31] montre une fonction dopaminergique diminuée chez les individus
dépendants a la cocaine.

La déplétion en DA pourrait mener a une interruption de la fonction hédonique chez les
personnes dépendantes.

L’usage répété¢ de cocaine rend aussi les cellules cibles moins répondantes a4 la DA en
modifiant les systémes de second messagers, en activant les facteurs de transcription nucléaire

et en changeant 1’expression génique a long terme.
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Figure 6 : Mécanisme d'action de la cocaine [32]

On remarque ainsi que les voies dopaminergiques originaires de 1’aire tegmentale ventrale
sont impliquées dans les actions renfor¢antes de la cocaine. Cependant, cette action sur la DA
ne représente pas ’activité globale de la cocaine. En effet, la cocaine se lie au transporteur de
la NA (noradrénaline) et de la sérotonine, ce qui empéche leur recapture et entraine
I’augmentation de leur concentration dans la fente synaptique. En plus de cet effet direct, la
cocaine produit aussi un certain nombre d’actions indirectes avec d’autres systémes

(opioidergique, glutamatergique, GABAergique), mais celles-ci sont encore peu connues.
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Actions sur la sérotonine [33] [34]

La cocaine bloque la recapture présynaptique de la sérotonine et a une forte affinité pour le R
5-HT3. (Muller [33]) En effet, le syst¢éme dopaminergique de la récompense est fortement
innervé par des neurones afférents sérotoninergiques au niveau de 1’aire tegmentale ventrale
et du nucleus accumbens. Ainsi, la sérotonine régule et module I’efflux de DA dans le

systeme de la récompense. (Walsh [34])

Actions sur le systéme opioide endogéne [35]

L’activité des neurones du systéme dopaminergique mésolimbique est modulée par les
peptides opioides endogenes :

e Dans I’airc tegmentale ventrale, ces neurones du systéme dopaminergique
mésolimbique sont stimulés par un systtme p stimulateur (B-endorphine) par
I’inhibition d’interneurones contenant du GABA.

e Dans le noyau accumbens, le relargage de DA est supprimé par un systéme k
inhibiteur (dynorphine).

L’activité de chacun de ces systémes opioides est nécessaire pour le maintien du relargage
basal de DA.

L’administration chronique de drogues comme la cocaine augmente les taux de dynorphine
dans le cerveau, suggérant que la dynorphine pourrait étre libérée afin de maintenir
I’homéostasie en s’opposant aux effets renforgants et d’élévation de ’humeur de ces drogues.

(Spanagel [35])

Actions sur le systéme glutamatergique [36]

Les R glutamatergiques sont des R canaux et sont divisés en 4 types : les R AMPA (a-Amino-
3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate), les R NMDA (N-méthyl-D-aspartate), les R du
kainate et les R du L-AP4 (2-amino-4-phosphonobutyrate). La plupart des R AMPA sont
composés de combinaisons variées de sous-unités GluR1, GluR2, GIuR3 et GluR4 et sont
perméables aux ions Nat (sodium) et K+ (potassium) et imperméables aux ions Ca 2+
(calcium). L’administration intermittente répétée de cocaine entraine des altérations dans les
taux des sous-unités des R glutamatergiques (GluR1, GluR2, GluR3, GluR4) et notamment
augmente les taux de GluR1 dans I’aire tegmentale ventrale. Des taux élevés de GluRl1
favorisent la formation de R AMPA composés entie¢rement de cette sous-unité. Ces R

deviennent alors perméables aux Ca 2+. Il y a donc augmentation des taux de Ca 2+ dans les
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neurones qui s’accompagne d’une hausse transitoire de 1’excitabilité et du fonctionnement des
neurones dopaminergiques de I’aire tegmentale ventrale.

De plus, le Ca 2+ étant impliqué dans de nombreuses cascades intracellulaires et la régulation
de ’expression génique, les augmentations induites par la cocaine des taux de GluR1 dans
I’aire tegmentale ventrale pourraient en théorie déclencher des cascades d’événements
moléculaires qui contribuent & la sensibilisation.

Dans une étude menée par Carlezon [36], parmi des rats exposés de maniére répétée a la
cocaine, les animaux présentant les plus hauts taux de GluR1 dans I’aire tegmentale ventrale

sont ceux présentant des signes comportementaux de sensibilisation a la drogue.

Actions sur le systéme GABAergique [37] [38]

Le GABA agit comme un neurotransmetteur inhibiteur. L'action de la cocaine sur le systéme
GABAergique est encore peu connue.

D’aprés une étude de Kalivas [37], les neurones gabaergiques interagissent avec le circuit de
la récompense grice a leur situation dans I’aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens.
Une autre expérience de Kalivas [38] a démontré que I’activation des récepteurs GABA B au

niveau mésolimbique inhibe les fonctions de récompense dopaminergiques.

Actions au niveau sodique et calcique [13]

La cocaine bloque les canaux sodiques membranaires neuronaux, d’ou ses effets anesthésiants
et I’induction d’un phénomene de kindling (= embrasement cérébral).

En effet, la cocaine inhibe la conduction nerveuse par diminution de la perméabilité
membranaire aux ions sodium qui survient lors de la phase de dépolarisation.

De plus, la cocaine provoque également un relargage calcium dépendant de DA.

Parmi tous les neurotransmetteurs et les neuromodulateurs décrits, on remarque donc que la
DA occupe une place centrale dans la théorie de la récompense. Toutes les substances
addictives augmentent la DA extracellulaire et facilitent la neurotransmission
dopaminergique.

Cependant, comme nous l'avons vu, la DA n’est pas le seul neurotransmetteur en cause dans

les propriétés renforcantes de la cocaine.
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Activités génomiques de la cocaine [39] [40] [41]

L’addiction aux drogues est une forme de plasticité neuronale, elle survient graduellement et
progressivement en réponse a ’exposition répétée a la drogue. La nature durable de ces
adaptations suggere que des altérations dans 1’expression génique peuvent étre impliquées.

En effet, la stimulation des R dopaminergiques D1 et D2 induit la phosphorylation de
protéines importantes et des changements dans la régulation des neurones du noyau

accumbens.

L’exposition chronique a la cocaine augmente les taux d’AMPc (Adénosine monophosphate
cyclique) et I’activité de la protéine kinase A dans le noyau accumbens. Cela induit la
phosphorylation du facteur de transcription CREB (cAMP Response Element Binding
protein). CREB se lie a des sites nommés CRE (cAMP Response Element) présents dans les
régions promotrices de certains génes. La phosphorylation de CREB augmente sa capacité a
réguler la transcription génique. L’activation de CREB dans le noyau accumbens réduit les
effets récompensants de la cocaine, ce qui suggere que 1’activation soutenue de CREB dans le
noyau accumbens pourrait &tre un mécanisme par lequel la cocaine produit une tolérance pour
ses effets récompensants. (Nestler [39])

Dans une expérience de Barrot [40], les chercheurs manipulent I’activité de CREB dans le
noyau accumbens d’une souris en utilisant un transfert du matériel de géne médié par un
virus. Dans cette expérience, le virus sert de vecteur permettant de transférer du matériel
génétique dans la cellule. Des micro-injections de virus vecteur leur a permis la surexpression
du facteur de transcription CREB dans le noyau accumbens de la souris.

Les chercheurs ont ainsi montré que cette manipulation réduisait la récompense a la cocaine.
Cette expérience suggere un role actif de CREB, dans les processus adaptatifs qui suivent

I’exposition aux drogues.

Une autre voie de recherches sur le fonctionnement neurobiologique de la cocaine résulte de
la constatation que cette drogue, comme d’ailleurs d’autres psychostimulants, participe a la
régulation des IEGs (Immediate-Early genes) neuronaux.

En effet, I’administration aigué€ de cocaine induit I’expression d’un certain nombre de génes
neuronaux : les IEGs tel que c-fos, c-jun et jun-B. Ces génes sont induits rapidement aprés
une stimulation et codent pour des facteurs de transcription variés. L’induction de c-fos et c-

jun peut mener a la formation de complexes homodimériques ou hétérodimériques qui se lient
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a des séquences régulatrices de I’ADN (Acide Désoxyribonucléique). Le facteur de
transcription ou complexe AP-1 (Activator Protein 1) regroupe l’ensemble des dimeéres
formées entre les produits de jun et fos.

Les travaux de Hope [41] montrent que I’exposition aigué a la cocaine entralne une hausse
transitoire des taux de protéines membres de la famille des fos et jun et par conséquent de
I’AP-1 dans le noyau accumbens. En revanche, il a été montré que I’exposition répétée a une
drogue désensibilise la capacité d’une prochaine exposition a la drogue a induire ces protéines
et méne a I’accumulation d’un complexe AP-1 durable.

Toutefois, le rdle joué par ces modifications dans la pharmacodépendance est difficile a

déterminer.

Ainsi, I’induction de la phosphorylation de CREB et des IEGs initient donc des événements

moléculaires qui ont des rdles importants dans I’induction et le maintien des états d’addiction.

Effets recherchés par le cocainomane [28]

I’administration de cocaine ou de crack conduit & une réaction brutale intense et bréve de
plaisir, d’euphorie, d’exaltation qui s’accompagne de modifications physiologiques avec
mydriase, amélioration des capacités intellectuelles et sexuelles, diminution des sensations de
fatigue et de faim et intensification des plaisirs avec vigilance. Une sensation de bien-étre
s’installe ensuite avec une augmentation de la confiance en soi, une diminution de I’anxiété,

une diminution des inhibitions sociales, et une facilitation de la communication.

4.4 Toxicologie

4.4.1 Morbidité

Effets induits par la cocaine sur 1’organisme humain [12] [13] [28] [30]

L’augmentation du taux de catécholamines (DA, NA, sérotonine) circulantes entraine une
stimulation excessive des récepteurs o et [ adrénergiques. Les effets cliniques de la
consommation de cocaine résultent donc pour I’essentiel d’une intense stimulation du systéme
nerveux sympathique. D’une fagcon générale, la consommation de cocaine ou de crack se
traduit par une tachycardie, une dilatation pupillaire, une hypertension artérielle, des sueurs
avec frissons, des nausées, des vomissements. Ces effets sont variables selon le mode de
consommation. Cependant, les effets les plus puissants suivent I’usage de crack ou de cocaine

par voie injectable. Les principaux organes cibles sont : le systéme nerveux central et
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périphérique, ’appareil cardiovasculaire et le syst¢eme pulmonaire. Enfin, pour quelques
individus, l'usage récréationnel évolue vers un modele d'addiction qui progressivement va

dominer tous les aspects de leur vie.
Effets psychiques

Lors d’un usage occasionnel a faible dose, 1’usager décrit une sensation d’euphorie et de bien-
étre, d’empathie, de facilitation relationnelle, d’hypervigilance. Son activité psychique est
accrue. Il est sujet a des insomnies et & de ’anorexie. Cette phase d’excitation psychique est
dénommée "rush" (= la course) lorsqu’elle se manifeste de fagon aigué. Si les administrations
se succédent sur une période bréve, la fin de activité du produit se traduit par une anxiété
inclinant a utiliser a nouveau la drogue. Cette deuxiéme phase est appelée phase dépressive ou
"crash". Ces deux phases s’expliquent pharmacologiquement comme nous 1’avons expliqué
auparavant. A court terme, il y a une forte augmentation des taux de DA intrasynaptique,
mais, lorsque la consommation se chronicise, le neurone présynaptique ne synthétise plus

suffisamment de DA.

A long terme, on observe : une agitation psychomotrice intense, des idées délirantes
(sentiment de persécution, illusions sensorielles, hallucinations, amnésie), des attaques de
panique, des comportements violents (auto et hétéroagressivité), des hallucinations
notamment tactiles et des épisodes de délires d’interprétation revétant une forme paranoide.

Ces phases alternent avec des phases de dépression majeure.
Effets sur le systeme nerveux

L’augmentation de la concentration en DA au niveau du systéme nerveux a plusieurs

conséquences selon les localisations :

¢ Au niveau du systéme nerveux périphérique : anesthésie locale, paralysie musculaire,

abolition des réflexes,
e Auniveau du systéme limbique : euphorie, confusion, agitation, hallucinations,
e Au niveau cortical : logorrhée, excitation, abolition de la sensation de fatigue,

e Au niveau des centres sous-jacents : tremblements, convulsions tonico-cloniques

fréquentes car la cocaine abaisse le seuil épileptogéne,
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e Au niveau du centre bulbaire : stimulation puis dépression des centres respiratoire,

vasomoteur et du vomissement.

Les céphalées fréquentes chez I’usager de cocaine peuvent constituer le premier signe d’une
hémorragie méningée. De plus, la vasoconstriction cérébrale peut induire un AVC (accident
vasculaire cérébral). Enfin, la cocaine est pyrogéne par stimulation directe du centre de la
régulation thermique. L’hyperthermie engendrée nommée "fievre a la cocaine" est analogue

au syndrome malin des neuroleptiques.

Des épilepsies, des dystonies ainsi que des dyskinésies sont fréquemment rencontrées lors de

I’intoxication chronique.
Effets cardio-vasculaires

Deux mécanismes physiopathologiques expliquent I’essentiel de la toxicité cardiovasculaire
de la cocaine : une stimulation excessive du systéme nerveux sympathique due a
I’augmentation des catécholamines et un effet anesthésique local. Les propriétés
anesthésiantes locales ou stabilisantes de membrane correspondent, comme nous I’avons vu, a
un blocage des canaux sodiques et potassiques, qui perturbe la genése, la forme et la
conduction du potentiel d’action et modifie les périodes réfractaires. Ainsi, la cocaine induit
une accélération rapide du rythme cardiaque et de la contractilit¢ du coeur ainsi que des
troubles du rythme cardiaque comme tous les anesthésiques locaux (élargissement de 1’espace
QRS et élévation transitoire du segment ST a 1’électrocardiogramme). Les besoins en
oxygeéne du myocarde augmentent donc. La vasoconstriction et I’effet direct sur le coeur que
la cocaine entraine induisent des crises hypertensives, parfois paroxystiques 15 minutes aprés

la prise de cocaine ou de crack. Les conséquences sont :

-un infarctus du myocarde méme chez des sujets jeunes sans facteur de risque
cardiovasculaire, ¢’est la conséquence cardiaque de ’utilisation de la cocaine la plus reportée,
-de I’angor,

-une dissection aortique,

-une hémorragie pulmonaire,

-une hémorragie cérébrale.
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L’intoxication chronique a la cocaine se caractérise par une cardiomyopathie dilatée, une
hypertension artérielle chronique et une tachycardie. Des thromboses artérielles peuvent

survenir sur des artéres saines ou non, liées a I’effet agrégeant de la cocaine.
Effets pulmonaires

I peut exister des signes fonctionnels respiratoires : toux, hémoptysies (qui sont souvent le
signe d’alerte d’une hémorragie pulmonaire), douleurs thoraciques parfois vives, dyspnée.
Les complications pulmonaires telles que pneumopéricarde, pneumomédiastin (=
épanchement gazeux dans les espaces cellulaires du médiastin), diminution de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone, hémorragie alvéolaire, pneumopathie allergique sont
essentiellement corrélées a 1’'usage de crack. Un OAP (oedéme aigu du poumon) ou une
pneumopathie d’inhalation peut rapidement survenir aprés injection ou inhalation de cocaine
ou de crack. L’usager de crack est caractérisé par certains signes pulmonaires. Il s’agit du

"crack lung" ou poumon a crack. Ce syndrome se manifeste par : une toux, une bronchiolite

oblitérante, une exacerbation de 1’asthme, une hémoptysie, une hémorragie alvéolaire...

A plus long terme, la cocainomanie peut engendrer : une fibrogranulomatose pulmonaire par
dépots de certains diluants (talc, amidon, cellulose) dans les capillaires avec la cocaine
sniffée, ou injectée. Dans ce cas, les symptomes sont : toux, dyspnée associés a une

insuffisance cardiaque.

Autres effets

La cocaine est aussi responsable de nombreux autres effets sur 1’organisme, notamment des
effets hépatiques dont la majeure partie des troubles résulte d’une infection hépatique. Lors
d’une intoxication aigu&, une insuffisance rénale aigué peut aussi survenir,

Les manifestations hormonales et immunitaires sont aussi fréquentes chez les cocainomanes
ce qui se traduit par des hyperprolactinémies, des dysménorrhées. ..

D’une fagon schématique, une utilisation ponctuelle de cocaine tend a augmenter la libido et
les capacités sexuelles tandis qu’un usage compulsif entraine une impuissance et un désintérét
sexuel complet.

Des troubles métaboliques peuvent aussi se manifester. L’administration de cocaine engendre
des troubles gastro-intestinaux avec diarrhées, douleurs abdominales, vomissements et

amaigrissement.
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L’emploi de cette drogue entraine également une mydriase au niveau de l’oeil. Aprés
utilisation répétée, il y a apparition au niveau nasal d’une déformation, atrophie, nécrose, puis
une perforation du septum nasal voire de la base de la langue et de I’épiglotte survient. Aprés

plusieurs prises orales une érosion dentaire apparait souvent.
Tolérance et dépendance

Nous avons défini les notions de tolérance et dépendance au début de ce travail (cf "2.1.5
Dépendance et tolérance"). Il est important, & ce stade, de compléter ces notions. Le
développement d’une tolérance a la cocaine concerne seulement certains effets de la drogue
notamment : ’euphorie et la sensation de bien-&tre, mais également la libido et 1’anorexie.
Cette tolérance est liée a la sensibilité individuelle. D’autres effets, notamment cardiaques,
peuvent augmenter lorsque 1’organisme est soumis de fagon réitérée a I’action de la cocaine.
De plus, nous avons vu que 'usage de cocaine donne lieu a une dépendance psychique
majeure et & une dépendance physique faible. Il faut savoir que 16 % des consommateurs
deviendront des consommateurs dépendants, d'aprés des études menées aux Etats-Unis. Le
potentiel de dépendance a I’égard de la cocaine inhalée ou injectée est supérieur a celui de la
cocaine administrée par voie nasale ; cela est certainement dii & I’exceptionnelle rapidité avec
laquelle la cocaine une fois injectée ou inhalée gagne le cerveau.

Les états de "craving" (= besoin irrésistible de cocaine) et d’euphorie sont les premiers
renforgateurs de I’addiction a la cocaine.

L’euphorie peut étre vue comme un renforgateur positif car la drogue est prise pour en tirer un
effet agréable, une récompense. Le pouvoir de récompense de la cocaine est démontré par le
fait que les animaux de laboratoire s’auto-administrent la drogue jusqu’a la mort et délaissent
méme la nourriture ou 1’opportunité d’un accouplement.

Le craving stade déplaisant rapidement amélioré par la prise de cocaine, est le renforgateur
négatif qui diminue graduellement et irréguliérement au cours des semaines d’abstinence.
L’euphorie et le craving s’alternent donc pour former un cycle d’addiction qui devient

incontrdlable.

Comme nous l'avons précisé auparavant, les experts pensent que la cocaine provoque une
dépendance car, avec le temps, la DA qui s’accumule dans la synapse finit par étre évacuée et
les réserves en DA ne suffisent plus & assurer 1I’euphorie. Sans la stimulation de la cocaine, le
cerveau ne produira pas de DA en quantité suffisante, ce qui aboutit a la dépression et 4 un

besoin irrépressible de cocaine.
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Dans ce cas, on assiste a un dysfonctionnement du circuit de la récompense. On sait qu’un des
mécanismes qui conduit & la dépendance est la libération d’une grande quantité de DA dans le
noyau accumbens sans stimulation de désir et de satisfaction de ce désir préalable. Le cercle

vicieux de la dépendance est alors établi.
Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage fait suite a I’arrét brutal d’une consommation chronicisée de cocaine
ou de crack. En fait, ce syndrome de sevrage est essenticllement composé de symptomes
d’expression psychologique. Il peut constituer un véritable syndrome dépressif. Il survient en
quelques heures ou quelques jours aprés 1’arrét de cocaine et peut durer plusieurs semaines. 11
est dii au déficit en DA dans le noyau accumbens. En revanche, les manifestations physiques
lors du sevrage sont souvent modérées et cédent sous anxiolytiques.

Les symptomes, lors de I’abstinence & la cocaine se déroulent en trois phases :

e Phase de crash, dénommée aussi phase de descente ou d’effondrement :

Elle se développe quelques heures voire quelques jours apres 1’arrét de la cocaine, et elle dure
de 4 heures a 9 jours selon les cas. Elle est marquée, dans un premier temps, par 1’agitation, la
nervosité, la perte d’appétit et un désir intense de cocaine que I’on nomme aussi craving. Puis
surviennent la dépression, la fatigue, aucun besoin de cocaine, et des insomnies malgré un fort
besoin de dormir. Ensuite, apparaissent simultanément [’épuisement, 1’hypersomnie,

I’hyperphagie (boulimie) et ’absence de craving.

e Phase de sevrage ou d’abstinence :

Cette phase dure dix a douze semaines. Si le consommateur ne consomme pas a nouveau,
c’est la deuxiéme phase, elle est caractérisée d’abord par la normalisation du sommeil et une
relative bonne humeur, puis il y a passage a la troisiéme phase. Mais souvent, ’anhédonie (=
absence de capacité a ressentir du plaisir), ’asthénie, 1’absence de motivation, I’absence
d’initiative, I’angoisse, le craving, la sensibilité a tout ce qui rappelle la cocaine font suite 4 la

bonne humeur. C’est ce craving qui est cause fréquente de rechute.

¢ Phase d’extinction ;

Elle peut durer plusieurs mois voire plusieurs années avec d’abord une libido normale et une

relative gaité suivies d’une abstinence permanente. Mais parfois, des épisodes de craving,
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sans troubles hédoniques ni troubles thymiques peuvent induire une rechute. Ces signes
s’accompagnent sur le plan biologique d’anomalies dans 1’utilisation du glucose dans divers

tissus et notamment dans le cerveau.

Toxicité chez la femme enceinte et le foetus [12] [13] [28]

La cocaine provoque des ruptures placentaires dans 1% des cas de meéres cocainomanes
environ. De plus, la diminution du débit sanguin utérin provoqué par la cocaine favorise les
avortements spontanés. D’autres effets, moins fréquents peuvent également survenir lors
d’une grossesse, tels que : hypertension gravidique, accouchement prématuré. La cocaine est
foetotoxique. Cette toxicité sur le foetus se manifeste a des taux sériques qui ne seraient guére
toxiques pour la femme enceinte en limitant notamment les apports en oxygéne dans le
cerveau du foetus. En effet, une seule exposition durant la grossesse peut entrainer infarctus et
hématome cérébral chez le nouveau-né. Le ralentissement de la croissance utérine induit par
la cocaine produit des nouveau-nés hypotrophiques. La cocainomanie s’accompagne de
malformations urogénitales, cérébrales et cardiaques chez I’enfant. Les risques de mort subite
sont augmentés. Les nouveau-nés de meéres dépendantes a la cocaine présentent des
symptomes de sevrage sévéres comme des tremblements, de I'irritabilité et des convulsions
qui peuvent parfois étre 1étales. Il est important de retenir que la cocaine passe dans le lait
maternel, des intoxications cocainiques chez des nourrissons ont déja eu lieu par des meres

allaitantes.

Toxicité des composants associés [13]

Sans entrer dans les détails il ne faut pas sous-estimer les manifestations cliniques induites par
’association de la cocaine a d’autres drogues, de fagon simultanée ou successive. Ces autres
drogues peuvent €tre par exemple I’héroine. Il ne faut pas non plus oublier la toxicité de
certaines autres substances ou diluants de la cocaine tels que : I’atropine, la lidocaine,

I’aspirine, le talc ou encore le platre.

Traitement de I’intoxication aigué [13]

Il est uniquement symptomatique. Il vise & traiter ’hyperthermie par la mise au repos, le
déshabillage et des couvertures réfrigérantes. L hypertension artérielle est prise en charge par
le labétalol (TRANDATE®) en IV ou la nifédipine (ADALATE®, CHRONADALATE®) ou
encore la nicardipine (LOXEN®). Les troubles du rythme cardiaque sont traités par le
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labétalol en IV, dans ce cas, une surveillance électrocardiographique est obligatoire.
L’injection IV de dérivés nitrés (isosorbide dinitrate (LANGORAN®, RISORDAN®) par
exemple) est nécessaire pour prévenir ’apparition d’ischémie myocardique. Les crises
convulsives et les états d’agitation motivent 1’administration de diazépam (VALIUM®) en
IV. En cas d’état de mal convulsif, on administre du clonazépam (RIVOTRIL®) avec
intubation et ventilation assistée. L halopéridol (HALDOL®) en IM est injecté¢ en cas de
syndrome psychotique aigu. Le collapsus (chute de la tension artérielle) est pris en charge par
du lactate de sodium molaire et par I’administration prudente de DA ou de NA. La
surveillance du taux des enzymes CPK (Créatine PhosphoKinase) est indispensable car
I’intoxication aigue & la cocaine peut entrainer un risque d’évolution vers I’insuffisance rénale

aigue.

4.4.2 Mortalité
Accidents [12] [13]

Des accidents peuvent parfois étre constatés lors d’une administration de cocaine ou de crack,
notamment :

-les septicémies dues aux mauvaises conditions d’hygiéne de la cocaine,

-les infarctus du myocarde entrainés par une vasoconstriction coronaire aigué,

-les convulsions,

-les AVC ischémiques par thrombose ou sténose dus a la vasoconstriction cérébrale,

-les hémorragies cérébrales ou pulmonaires,

-’OAP,

-les effets psychiques a hautes doses surtout, des troubles du comportement avec violence, des
attaques de panique chez des usagers de crack en alternance avec des phases de dépression.

-et bien siir les infections par les virus de ’hépatite C et du SIDA.
L’overdose [28]

Les conséquences périphériques de la consommation massive de cocaine dépendent de la
sensibilité individuelle. Elles se traduisent par une mydriase, une tachycardie, de
I’hypertension, une hypersudation, une hyperthermie, une stase urinaire et fécale, I’ensemble
accompagné de spasmes musculaires et de rashs cutanés. Des mouvements stéréotypés de la
bouche et de la langue ainsi que des convulsions sont souvent décrits. Au plan psychique,

I’intoxication est dominée par le délire : le sujet rapporte des tintements auditifs. Le décés
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survient par arrét cardiaque aprés une crise d’arythmie ou par arrét respiratoire.
L’augmentation de la pression artérielle peut induire un infarctus cérébral et des hémorragies
méningées. Le déces se manifeste aprés consommation de doses variables : 700-800 mg par
voie IV ou sous forme de crack. Des sujets particuliérement vulnérables sont décédés apres la

consommation de 20 a 40 mg de cocaine.
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5  TRAITEMENT DE SEVRAGE, AVANCEES
THERAPEUTIQUES

5.1 Demandes de traitement [9] [14] [42] [43]

L’usage de cocaine et de crack conduit une partie des consommateurs a avoir recours au
systtme de soins médicosocial. Nous avons expliqué auparavant dans le chapitre
"Epidémiologie" que le nombre et le pourcentage de recours a la cocaine et au crack ont
nettement augmenté ces derniéres années que ce soit en produit primaire ou secondaire.
Malgré cette croissance d’utilisation, la cocaine et le crack restent trés peu représentés dans
I’ensemble des prises en charge en tant que produit primaire. En effet, la part de la cocaine et
du crack en tant que produit primaire a ’origine de la prise en charge dans les CSST, en 2003,
en France, n’est que de 6,6% (dont 2,5% pour le crack) des demandes de traitement. Ce
pourcentage est en hausse car il était de 5,7% (dont 1,4% pour le crack) en 1998. Pour
comparaison, la part des opiacés en tant que produit primaire pour la prise en charge dans les
CSST, en 2003 est de 51% (produit n°1 dans les demandes de prises en charge) et de 10%
pour le cannabis. La cocaine et le crack, en 1999, représentent prés de 15% des demandes de

soins en tant que produits secondaires.
5.2 Stratégies thérapeutiques actuelles [44]

Si la prise en charge des toxicomanies aux opiacés semble satisfaisante, en revanche celle des
cocainomanies nécessite le développement de nouveaux savoir-faire. Pour cela, un certain
nombre d’expérimentations sont en cours, et il convient d’organiser leur évaluation et leur

développement.

Les traitements de la toxicomanie a la cocaine ou au crack qui sont administrés dans les CSST
reposent, a ce jour, sur l'arrét de la drogue, une psychothérapie ou une thérapie
comportementale, un apport nutritionnel et I’administration d’un anxiolytique ou d’un
neuroleptique associée a un antidépresseur sédatif. Cependant, ce traitement n’a pas fait la
preuve de son efficacité pour traiter cette dépendance car il reste purement symptomatique.
En effet, s’il ne permet pas de mettre fin & la cocainomanie, c’est-a-dire de sevrer le patient
toxicomane, ce traitement permet, en revanche, de soulager les souffrances liées au sevrage.
L’hospitalisation est parfois préférable a I’ambulatoire, permettant de plus un bilan
somatique. La recherche des sérologies VIH et VHC est volontiers a reprendre. Un traitement

cohérent de la cocainomanie doit donc s’attaquer a la multitude de facteurs qui sous-tendent
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ce probléme et répondre spécifiquement aux difficultés médicales, biologiques,
psychologiques et sociales.

Ainsi, I’arsenal thérapeutique dont disposent les cliniciens pour le traitement de sevrage du
patient cocainomane est pauvre. En fait, le traitement actuel fait surtout appel, en premier lieu,
a des thérapies comportementales ou & des psychothérapies et a la bonne volonté du patient

lui-méme.

5.2.1 Les traitements non médicamenteux actuels

Les approches psychothérapeutiques-psychosociales a efficacité scientifiguement prouvée

La combinaison de plusieurs traitements psychosociaux spécifiques est actuellement
considérée comme 1’option de traitement la plus prometteuse pour les cocainomanes et les

usagers d’autres psychostimulants.
Les thérapies comportementales
o Lathérapie cognitive et comportementale aussi nommée "behaviorale" [45] [46]

Elle est relativement nouvelle dans le champ des dépendances et est trés utilisée aux Etats-
Unis. Elle se base sur le fait que les processus d’apprentissage jouent un role déterminant dans
le développement d’un comportement mal adapté. Par conséquent, toute personne peut
"désapprendre” un comportement et en apprendre un autre, mieux adapté a ses besoins
actuels.

Les nouveaux comportements appris permettent a ’individu d’utiliser la stratégie adéquate
pour :

-éviter tout contact avec la substance,

-faire face aux états de manque,

-reconnaitre les signes avant-coureurs d’un état de manque et trouver les moyens de les éviter,

-résister 4 I’impulsion de consommer de nouveau.

Selon le NIDA (National Institute on Drug Abuse), [’expérience démontre que les habiletés
acquises durant les thérapies de ce type demeurent accessibles aux dépendants aprés la fin de
leur traitement. Dans plusieurs cas, une thérapie avec les membres de la famille et les proches
s’aveére également nécessaire afin d’aider ceux-ci & communiquer de fagon appropriée avec la

personne dépendante et a la soutenir dans sa démarche.
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o L’approche communautaire de renfort et la gestion des contingences [46] [47]

Il a été établi que la combinaison de 1’approche communautaire de renfort (CRA ou
Community Reinforcement Approach) et de la gestion des contingences (CM ou Contingency
Management) réduit I’usage de cocaine a court terme.

La CRA est une méthode intensive de traitement qui fait participer famille, amis et autres
membres du réseau social du patient tout au long du traitement et consiste a apprendre aux
patients a établir des contacts sociaux, a améliorer I’image qu’ils ont d’eux-mémes et a
trouver du travail et des activités de loisirs valorisantes afin d’apprendre un mode de vie
différent.

La CRA est souvent associée a la gestion des contingences, méthode qui vise a influencer le
comportement des patients en leur proposant des incitations intéressantes, cadeaux, bons-
cadeaux ou avantages tant que leurs prélévements urinaires ne contiennent pas de cocaine. La
CM est utilisée particulierement aux Etats-Unis. En effet, il reste & prouver si ce modele peut
prendre une telle ampleur et faire ses preuves en Europe, sans se heurter a des problémes
d’acceptation et de financement.

La CRA donnent des résultats en mati¢re d’usage de drogue et de fonctionnement
psychosocial durant la phase de traitement et le suivi postcure chez les cocainomanes soignés
dans des structures ambulatoires, bien que les effets sur la consommation de cocaine semblent

limités a la durée du traitement.

D’autres méthodes ont aussi fait leurs preuves, tant aux Etats-Unis qu’en France, nous
pouvons citer par exemple : la méthodes des douze étapes, la prévention des rechutes, la
thérapie familiale comportementale, la thérapie d’inspiration analytique, les thérapies de

soutien individuel ou en groupe, le counseling...
Les psychothérapies [45]

Le NIDA recommande également des séances de psychothérapie spécialement adaptée aux
besoins des toxicomanes. L’accent doit &tre mis sur le réle que joue la drogue en relation avec
les sentiments et les comportements, et a trouver des solutions sans recourir a la drogue.
L’approche doit couvrir deux volets :

-du soutien pour aider les personnes a parler de leurs expériences personnelles ;

-des techniques de communication pour aider les personnes & identifier les problémes de

relations interpersonnelles et 4 agir sur ces problémes.
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Approches a efficacité non (clairement) scientifiquement démontrées (mais plausibles)

L’acupuncture [47]

Cette méthode est utilisée spécialement aux Etats-Unis. Le recours a ’acupuncture dans le
traitement de la dépendance & la cocaine a été décrit comme bénéfique dans plusieurs cas
isolés. Généralement, c’est ’auriculothérapie qui est utilisée. Elle doit agir sur le craving et
réduire les symptdmes neuro-végétatifs. Les résultats d’études contrdlées a priori favorables,

n’ont pas pu étre vérifiés.

5.2.2 Les traitements médicamenteux actuels [48] [49] [50] [51] [52] [53] [54]

Les médicaments qui sont utilisés lors d’un traitement de la cocainomanie (neuroleptiques,
anxiolytiques, antidépresseurs) ne sont pas administrés dans le but de traiter directement
I’addiction. Ils sont utilisés depuis des années, faute de mieux, pour agir sur les pathologies
annexes du sevrage de la cocaine, comme les psychoses, 1’anxiété et la dépression. En traitant
ces pathologies annexes, on espere avoir un impact sur la dépendance.

Le risque d’utilisation abusive d’anxiolytiques ou d’hypnotiques est a craindre. La méme
prudence est conseillée pour les antidépresseurs car les effets secondaires peuvent compliquer

le traitement général.

L’usage des antidépresseurs dans le traitement de la dépendance a la cocaine a regu un soutien
mitigé. Leur utilisation est basée en partie sur 1’observation clinique de symptomes dépressifs
fréquents parmi les usagers de cocaine. De plus, certains antidépresseurs exercent leurs effets
en améliorant le déficit en neurotransmetteurs (surtout la DA), induit par 1’usage chronique de
cocaine.

Ainsi, en Amérique du Nord notamment, de nombreuses études ont été effectuées afin
d’évaluer I’efficacité de différents antidépresseurs dans 1’addiction a la cocaine. En effet, une
vingtaine d’études cliniques ont concerné prés de 1200 personnes mais les résultats de ces
études se sont révélés trés décevants. (Lima [49]) La désipramine (PERTOFRAN®),
I’imipramine (TOFRANIL®) et la fluoxétine (PROZAC®) ont été les molécules les plus
étudiées parmi les antidépresseurs dans la cocainodépendance.

La désipramine, un antidépresseur tricyclique inhibiteur de la recapture de la NA fut le
premier jugé efficace en ce qui concerne le temps d’abstinence vis-a-vis de la drogue, la
diminution de 1'usage de la cocaine et le besoin irrésistible de cocaine (analyses urinaires a

’appui) dans un essai clinique en double-aveugle versus placebo. (Gawin [50]) Cependant, la
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plupart des études qui ont suivies n’ont pas retrouvé ces résultats positifs. (Lima [49],
McDowell [51]). En outre, la désipramine n’est plus commercialisée depuis 2003 a cause de
complications cardiaques.

L’imipramine, un autre antidépresseur tricyclique a subi une étude par Galloway [52].
Galloway a découvert que 1’administration d’imipramine a 150 mg/ jour, par opposition a 10
mg/ jour (posologie de contrdle), est efficace pour maintenir les cocainomanes dans le
traitement mais n’a aucun effet sur le besoin irrésistible de cocaine, la consommation de
cocaine rapporté par le sujet ou encore la positivité des urines.

Par contre, une autre étude clinique de phase II de Nunes [53] (versus placebo) montre que
I’imipramine peut réduire considérablement les besoins irrésistibles de cocaine et I’euphorie
provoquée par celle-ci et augmente 1’abstinence a la cocaine chez une certaine catégorie de
cocainomanes seulement : les consommateurs de cocaine par voie nasale (ils répondent mieux
au traitement que les injecteurs) et ceux qui souffrent de dépression.

La fluoxétine, un ISRS (Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine) a aussi été trés
évaluée. Cependant, la encore, les études ne montrent pas d’avantage significatif de
I’utilisation de la fluoxétine par rapport au placebo. Dans un essai clinique de phase II en
double aveugle, Schmitz [54] évalue I’efficacité de la fluoxétine a 40 mg/jour versus placebo
dans le traitement de sujets dépendants & la cocaine et souffrant de désordres dépressifs
majeurs et ce, durant 12 semaines. En plus du traitement, les sujets ont suivi une thérapie
cognitivo-comportementale ciblant a la fois 1’'usage de cocaine et la dépression. Les résultats
montrent une absence de différence significative entre la fluoxétine et le placebo sur la

comorbidité dépression/cocainomanie.

Ainsi, les résultats de ces différentes études mettent en doute 1’utilité des antidépresseurs en
tant que pharmacothérapie de choix dans le traitement des individus dépendants & la cocaine

mais reconnait toutefois son utilité possible pour certains patients.

Devant I’expansion d’utilisateurs de cocaine et cette pauvreté¢ de 1’arsenal thérapeutique, les
études sur les médicaments concernant le traitement du sevrage du patient cocainomane se
sont accentuées ces dernieres années.

Cependant, méme si de nombreuses molécules sont étudiées, le développement de la
recherche est limité par le fait d’un marché restreint et par le fait que les patients seront

probablement peu observants.
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5.3 Nouvelles avancées

5.3.1 Généralités [5] [18] [55] [36]

Le traitement médicamenteux du malade cocainomane intervient au moment du sevrage, puis
au cours du suivi pour le maintien de 1’abstinence. Plusieurs possibilités thérapeutiques sont
en cours de recherche pour traiter cette dépendance. Ainsi, plusieurs médicaments de classes
thérapeutiques diverses sont en cours d’étude chez ’animal, en particulier le rat, et chez
’homme. Mais seulement certains prouvent leur efficacité dans le traitement de la
dépendance du patient cocainomane. L’intérét de la recherche en pharmacothérapie est de
découvrir un médicament qui bloquera ou réduira de fagon substanticlle les effets de la
cocaine, et allégera aussi le besoin irrésistible de drogue éprouvée par les usagers (= craving),

sans provoquer lui-méme de dépendance.

Le développement de nouveaux médicaments pour traiter la dépendance a la cocaine s’est
attardé sur la manipulation du systéme dopaminergique :

-soit par une action directe sur les sites dopaminergiques (transporteurs ou récepteurs),

-soit indirectement en affectant les systémes des autres neurotransmetteurs qui modulent le
systéme dopaminergique car il est certain que I’interaction de la cocaine avec le SNC est
extrémement compliquée, et implique au moins les deux autres transporteurs des
monoamines, la sérotonine et la NA ainsi que les récepteurs GABAergiques et

opioidergiques, comme nous I’avons expliqué auparavant.

En théorie, au moins quatre approches pharmacologiques sont envisageables pour traiter la

dépendance a la cocaine :
¢ Les substituts de la cocaine :

Substitution au sens strict de la cocaine par une autre substance stimulante qui produirait des

effets similaires 4 la DA.

Il pourrait s’agir d’un autre psychostimulant pour essayer en pratique de trouver un autre
équivalent a la cocaine de ce que la méthadone est & I’héroine, de fagon a contrdler 1’usage de
la drogue chez le toxicomane ce qui faciliterait sa réintégration sociale. Ces stimulants

seraient intéressants car ils diminueraient les symptomes de sevrage et le craving. Cependant,
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généralement, ces molécules font I’objet d’abus et de détournement a cause de leur potentiel

de dépendance, ce qui freine les recherches.
e Les antagonistes de la cocaine au niveau présynaptique

Antagonisme sur les sites de fixation de la cocaine (au niveau du transporteur

ui empéche la liaison de la cocaine a son site d’action et rend la cocaine

dopaminergique

inactive.

Ces molécules antagonistes entraineraient une extinction des effets renforgants de la cocaine
car cette derni¢re, prise alors avec ces antagonistes, n’activerait plus le systéme de la
récompense.

Théoriquement, ces produits agiraient de fagon moins puissante que la cocaine et ne
donneraient pas lieu, en pratique, a des abus.

Pour illustrer ce cas, prenons un exemple : la naltrexone se lie plus fortement au récepteur
opioide p que I’héroine empéchant ainsi cette derniére de s’y fixer et donc empéchant son
activité. La naltrexone est donc une thérapie utilisée dans le traitement de la dépendance aux

opiacés.
e Les antagonistes fonctionnels au niveau postsynaptique des effets de la cocaine

Une substance agissant sur d’autres sites que ceux de la cocaine pour antagoniser les effets de

la cocaine.

Cela ménerait a une réduction des effets renforgants et/ou du craving de la cocaine. En effet,
puisque les effets renfor¢ants de la cocaine sont dus principalement a une augmentation de
’activité dopaminergique dans le syst¢tme de la récompense, cette substance influencerait
alors I’activité dopaminergique cérébrale en affectant directement les sites de fixation de la
DA ou les autres neurotransmetteurs qui modulent 1’activité dopaminergique du systeme de la
récompense.

Les stratégies sont nombreuses car elles concernent potentiellement la DA, la sérotonine, le
GABA, les récepteurs aux opiacés et d’autres types encore de neurotransmetteurs et de
récepteurs. Pour chacune de ces neuromédiations on peut imaginer un blocage des récepteurs,
une augmentation de la synthése du neuromédiateur, une inhibition de sa recapture
présynaptique, une augmentation de son relargage présynaptique, une stimulation directe des

récepteurs ou encore une réduction de son catabolisme.
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Nous pouvons prendre un exemple : la naltrexone est un des traitements utilis¢ dans
I’alcoolisme. En effet, 1’alcool ne se lie pas directement au récepteur p comme la naltrexone

mais P’effet de I’alcool est influencé par une activité opioide endogéne.

o L’approche pharmacocinétique

Une autre stratégie envisagée est une théorie pharmacocinétique qui permettrait de bloquer le
passage de la cocaine au niveau du cerveau et donc d’empécher son action, puisque 1’action
pharmacologique de cette drogue est exclusivement située au niveau du cerveau.

C’est pourquoi le développement d’un vaccin "anti-cocaine” est en cours d’études cliniques. Il
s’agit d’AC (anticorps) destinés a modifier la cinétique de la cocaine. Le complexe
cocaine/anticorps ne passe pas la barri¢re hémato encéphalique (BHE) de sorte que la quantité

de cocaine qui arrive au cerveau est réduite.

Les études concernant les traitements de sevrage de la dépendance a la cocaine sont surtout
réalisées aux Etats-Unis, principalement par I’US NIDA a travers le programme CREST
(Clinical Research Efficacy Screening Trials).

Le CREST a testé a ce jour, 21 molécules actuellement mises sur le marché pour d’autres
indications. Ces 21 molécules ont été évaluées, en essais cliniques de phase II standardisés.

I1 s’agit d’essais cliniques portant sur 2 a 3 molécules comparées entre clles et/ou versus
placebo pendant 14 semaines (2 semaines sans médicaments, 8 semaines de thérapeutique et 4
semaines de suivi).

Ces essais sont randomisés, se déroulent en simple aveugle, sur des groupes d’environ une
vingtaine de patients cocainomanes.

En général, chaque sujet regoit en plus, chaque semaine, une psychothérapie ou une thérapie
comportementale. Le but de ces essais de phase II est d’évaluer I’efficacité des produits, de
déterminer les doses optimales tout en prenant en compte la sécurité des produits.

Des 21 molécules en phase Il testées par le CREST, 4 molécules se sont révélées trés
prometteuses. Il s’agit de la cabergoline, de la réserpine, de la sertraline et de la tiagabine. La
réserpine a ensuite été abandonnée par le programme CREST, faute de résultats probants lors
du dernier essai clinique. (Montgomery [56])

En outre, 2 autres molécules également identifiées par le CREST sont actuellement en phase

III multicentriques. Il s’agit du disulfirame et de la sélégiline transdermique.
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Les essais de phase 1II sont menés sur une large proportion de patients cocainomanes. Ils
permettent de comparer Pefficacité thérapeutique de la molécule au traitement de référence
(lorsque celui-ci existe) ou bien & un placebo (lorsque aucune thérapie n’existe).

Ces essais sont trés souvent multicentriques (menés dans de nombreux centres d’études).
Généralement, ni le patient, ni I’équipe médicale ne savent quel traitement regoit chacun des
malades (essai en double-aveugle), cela permet d’écarter tout préjugé ou jugement faussé de

’une ou I"autre partie sur son efficacité ou ses effets indésirables.

Des molécules non encore commercialisées et en développement sont aussi en cours d’essai

dans le traitement de la dépendance a la cocaine et soutenues par le NIDA.

D’autres molécules, actuellement mises sur le marché ou non, sont évaluées dans la
cocainodépendance en dehors de ce programme CREST mais soutenues par le NIDA, et/ou

par des industries pharmaceutiques.

L’efficacité des nouveaux traitements administrés lors des études cliniques est évaluée via
I’observation des paramétres suivants (lorsque ceux-ci sont disponibles) :

-Recherche de la benzoylecgonine (métabolite de la cocaine) dans les urines,

-La rétention du patient dans le programme de traitement ou non (volonté du cocainomane de
poursuivre ou non I’essais en cours),

-L’usage de cocaine rapporté par le sujet lui-méme et certifié par les analyses urinaires,

-Le taux d’abstinence confirmé par les analyses urinaires,

-Le craving rapporté par le sujet (symptome prédominant lors du syndrome de sevrage),
-L’amélioration des symptomes cliniques ou psychologiques évaluée par ’auscultation,
-L.’évaluation des mesures subjectives (intensité du craving, effet stimulant de la cocaine,
I’euphorie ou "high" ou "flash" provoquée par la drogue...),

-L’index ASI: "Addiction Severity Index", est un entretien semi-structuré d’évaluation des
comportements de dépendance mis au point en 1980 par une équipe américaine dirigée par
McLellan. L’ ASI permet d’établir un profil de sévérité, assimilé ici aux besoins en traitement,
d’un patient toxicomane ou d’une population, selon sept dimensions. Son originalité est
d’intégrer auto et hétéro-évaluation. Plus le score de I’ASI est élevé, plus le patient est

dépendant.

Il est important de préciser que certaines études comprennent des sujets qui ont une

dépendance simultanée a la cocaine, et a une autre drogue, notamment les opiacés et/ou
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I’alcool. De plus, certaines études ont également recours a des interventions psychosociales en
plus du traitement médicamenteux.

La plupart des études réalisées concernaient les deux sexes avec une proportion de femmes

variant de 25 4 30 %.

Nous allons maintenant nous intéresser aux principales molécules a 1’essai dans le traitement

de sevrage de la dépendance a la cocaine selon les 4 approches considérées auparavant.

5.3.2 Meédicaments existants : Vers de nouvelles indications thérapeutiques ?

Les substituts de la cocaine [57] [58]

Plusieurs groupes de recherches travaillent actuellement la substitution. Deux molécules sont
particuliérement étudiées, en phase II dans la cocainodépendance : le méthylphénidate (MPH)
(CONCERTA LP®, RITALINE®, RITALINE LP®), et le modafinil (MODIODAL®).
D’autres substances stimulantes du SNC, telles que la pémoline ou la phenmétrazine ont
suscitées un vif intérét auprés de la communauté scientifique avant d’étre abandonnées par les
experts. En effet, ceux-ci reprocherent a ces molécules de posséder de trop fortes capacités a
créer des dépendances chez les patients concernés, phénomeéne que 1’on observe aujourd’hui
avec la méthadone et la buprénorphine dans le traitement de substitution aux opiacés.
(Margolin [57])

La molécule la moins susceptible d’étre détournée parmi les stimulants étudiés est le
modafinil. Une étude réalisée par Deroche-Gamonet [58], conclut que le modafinil ne possede
pas de potentiel addictif chez des individus non dépendants aux drogues, mais pourrait avoir

des propriétés renforgantes chez les individus cocainomanes.

Le MPH [59] [60] [61] [62] [63]

Les études prouvent que le MPH, un stimulant du SNC, indiqué dans le TDAH (Trouble
Déficitaire de 1’Attention avec Hyperactivité) chez 1’enfant de plus de 6 ans sans limite
supérieure d’4ge, ne serait pas efficace dans le traitement de sevrage du patient cocainomane.

En effet, dans la majorité des études réalisées (versus placebo ou non), le MPH est seulement
capable de réduire les symptomes de TDAH chez les cocainomanes atteints par ce syndrome,
ce qui aiderait alors a la réduction de I’usage de cocaine. (Somoza [60], Levin [61]) Il est

important de savoir qu’environ 25% des patients dépendants aux drogues présentent
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simultanément un TDAH. A I’inverse, 30% environ des patients atteints de TDAH ont eu ou
ont une dépendance a une drogue. (Schubiner [62])

Une étude ouverte (sans comparaison a un placebo) effectuée sur des cocainomanes non
atteints de TDAH suggére que I’administration de MPH ne diminue pas 1’'usage de la cocaine.

(Gawin [63])
Le modafinil [59] [64] [65] [66]

Chez I’homme, le modafinil est un médicament éveillant. Ce médicament est indiqué dans le
traitement de la narcolepsie avec ou sans cataplexie. Le modafinil a des actions qui
s’opposent aux neuroadaptations induites par la cocaine sur les circuits de récompense
dopaminergiques et glutamatergiques. Méme si son mode d’action n’est pas clairement établi,
on sait que le modafinil inhibe le transporteur de la DA et augmente I’activité glutamatergique
dans le cerveau. De plus, il semble réduire D’activité gabaergique, produisant ainsi une
excitation des neurones dopaminergiques ce qui va reverser la déplétion en DA induite par la
cocaine, et favoriser I’activation noradrénergique et sérotoninergique.

Les études concernant le modafinil dans le traitement de la cocainodépendance sont, a ce jour
fructueuses. Le modafinil a été testé dans une étude clinique de Dackis [64]. Celle-ci vise a
évaluer la sécurité de la co-administration de cocaine et de modafinil ainsi que les effets du
prétraitement au modafinil sur les effets subjectifs de la cocaine.

Les sujets ont regu soit un prétraitement avec du modafinil a 200 mg, soit du modafinil a 400
mg, soit un placebo. Les résultats montrent que le modafinil n’exacerbe pas la hausse induite
par la cocaine sur la pression sanguine, le pouls, la température ou sur les mesures a ’ECG
(Electrocardiogramme). De plus, dans cette étude, I’euphorie et le besoin irrésistible de
cocaine ne sont pas intensifiés par le modafinil. En fait, le modafinil bloque 1’euphorie
provoquée par la cocaine.

Une autre étude clinique de phase II de Dackis [65] a comparé I’efficacité de 400 mg de
modafinil, versus placebo, sur des cocainomanes qui pratiquent en méme temps une
psychothérapie. La proportion d’urines négatives, ’abstinence face a la cocaine et la
diminution du craving sont significativement plus importantes dans le groupe modafinil par
rapport au groupe placebo durant les huit semaines de traitement.

Cette étude permet aussi de mettre en évidence [Defficacité de [association
modafinil/psychothérapie dans la dépendance a la cocaine. Les résultats encourageants de

cette étude versus placebo sont en adéquation avec les essais cliniques ouverts qui ont été
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effectués auparavant et qui montrent une réduction de 1’usage de la cocaine grice au

modafinil. (Malcolm [66])

Les antagonistes de la cocaine au niveau présynaptique

Dans ce groupe, on connait deux molécules susceptibles de se fixer sur les mémes sites que la
cocaine : le mazindol (TERONAC®) et le bupropion (ZYBAN LP®), en essais cliniques de
phase II dans la cocainodépendance. Pour I’instant, ces 2 molécules donnent des résultats

assez décevants.
Le mazindol [59] [67] [68] [69]

Le mazindol est un inhibiteur de la recapture de la DA et de la NA qui se fixe sur les
transporteurs de ces neurotransmetteurs.

Le mazindol a plus d’affinité que la cocaine pour ces transporteurs et empéche ainsi cette
derniére de s’y fixer et d’exercer ses effets. Le mazindol est commercialisé dans certains pays
dans le traitement de 1’obésité. En France, il est disponible sous ATU (Autorisation
Temporaire d’Utilisation) nominative lorsqu’il n’existe pas d’autres alternatives
thérapeutiques dans le traitement de la narcolepsie associée a la cataplexie. Dans les essais
cliniques réalisés versus placebo, le mazindol n’a pas été capable de diminuer les effets
subjectifs de la cocaine, ’'usage de la cocaine et le taux de rechute, que ce soit chez les
cocainomanes exclusifs ou chez les polytoxicomanes. (Stine [67], Margolin [68]) En effet, il
semble qu’aux doses tolérables pour 1’homme, le mazindol occupe & peine 25% des
transporteurs a la DA et il faudrait utiliser de plus fortes doses pour qu’il puisse antagoniser
les effets de la cocaine.

En outre, une étude de Preston [69] démontre que le mazindol pourrait accroitre les risques

cardiovasculaires de la cocaine.
Le bupropion [59] [70] [71]

Le bupropion est un inhibiteur non spécifique de la recapture des monoamines (en se fixant
sur leurs vésicules de transport), de structure amphétaminique, avec une activité significative
sur les R opioides. En France, ce médicament est indiqué comme aide au sevrage tabagique
accompagné d’un soutien de la motivation a D’arrét du tabac chez les patients adultes

présentant une dépendance a la nicotine. Aux Etats-Unis, il est utilisé comme antidépresseur.
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Les résultats des études cliniques réalisées ne plaident pas en la faveur de l’usage du
bupropion car ceux-ci sont assez discordants.

En effet, un essai clinique randomisé, en double aveugle, mené par Margolin [70], a cherché a
comparer ’efficacité du bupropion (300 mg/jour) par rapport a un placebo dans le traitement
de la dépendance a la cocaine chez des sujets sous méthadone. Les résultats ne montrent
aucune différence significative entre le bupropion et le placebo sur I’usage de la cocaine.

Par contre, un autre essai clinique récent de Poling [71] sur 106 patients cocainomanes sous
méthadone indique une efficacit¢ du bupropion et de la thérapie comportementale
(contingency management) par rapport au groupe placebo+thérapie comportementale (d’apres

les analyses urinaires) sur la diminution de 1’usage de cocaine.

Les antagonistes postsynaptiques fonctionnels des effets de la cocaine

Action au niveau de la DA [72]

Nous avons vu que ’une des actions de la cocaine est I’inhibition de la recapture de la DA qui
se traduit par une activation des récepteurs dopaminergiques liée & une accumulation rapide
de DA dans les synapses au niveau du systéme de la récompense.

Cette accumulation est a ’origine des effets euphorisants et de la réaction d’accoutumance
relatés lors de I’utilisation du produit. Nous avons aussi expliqué que la consommation
chronique de cocaine conduit, a long terme, a une déplétion en DA au niveau du systé¢me de la
récompense menant alors au craving.

Ainsi, de trés nombreuses études ont impliqué a la fois 1’utilisation d’agonistes et

d’antagonistes dopaminergiques dans le traitement de sevrage de la cocaine.

Les agents agonistes (directs ou indirects) ou agonistes partiels dopaminergiques peuvent
alléger le craving, mais posseédent cependant eux-mémes des propriétés renforgantes.

Il faut donc étre attentif au profil pharmacologique et pharmacocinétique de ces agonistes afin
d’optimiser la suppression du craving tout en minimisant leurs propriétés renforcantes vis-a-
vis de la dépendance. Ces agents agonistes seront donc plus utilisés durant les premiéres

phases du sevrage.

Les traitements utilisant des antagonistes dopaminergiques peuvent mener a une baisse des
effets euphoriques de la cocaine et ainsi peuvent aider au maintien de 1’abstinence.
L’inconvénient de ces types de traitements est que ces agents ne diminuent pas le craving et

peuvent accentuer la dysphorie associée a I’abstinence.

62



De plus, les patients qui rechuteraient lors d’un traitement de ce type, pourraient augmenter
fortement les doses de cocaine afin de "surpasser" I’effet des antagonistes avec tous les

risques cardiovasculaires que cela implique. (Smith [72])
o Les agonistes dopaminergiques indirects

Les agents dopaminergiques indirects les plus étudiés actuellement sont le disulfirame
(ESPERAL®), la sélégiline (DEPRENYL®, OTRASEL®) et la citicoline (CITICOLINE
PANPHARMA®).

> Le disulfirame [18] [59] [73] [74] [75] [76] [77] [78]

Le disulfirame est sans aucun doute I’une des molécules les plus intéressantes identifiées a ce
jour par le CREST. Ce médicament a déja traverse les essais cliniques de phase 1I et s’appréte
a entrer en phase III.

Le disulfirame inhibe 1’acétaldéhyde-déshydrogénase, enzyme mise a contribution lors de
I’élimination de I’alcool de 1’organisme.

Cette inhibition est suivie d’une augmentation de la concentration en acétaldéhyde, métabolite
de I’alcool éthylique, responsable d’effets ou des manifestations désagréables lors de la
consommation de 1’alcool, ¢’est I’effet antabuse.

Ce médicament, a ’origine, est donc indiqué dans la prévention de rechutes chez les
alcoolodépendants.

L’efficacité du disulfirame dans le traitement de sevrage de la cocaine s’explique par sa
double action qui s’attaque a la fois a la prise d’alcool, qui majore les effets de la cocaine,
ainsi que par sa faculté a augmenter sensiblement le taux cérébral de DA via I’inhibition de la
dopamine-f hydroxylase, enzyme qui catalyse la conversion de la DA en norépinéphrine.
Trois essais récents (Petrakis [73], Carroll [74], George [75]), tous en phase II de recherche
clinique, réalisés versus placebo, prouvent qu’une dose journaliere de 250 mg de disulfirame
durant 12 semaines permet de réduire significativement [’usage de la cocaine, le besoin
irrésistible de cocaine, les effets subjectifs de la cocaine et augmente la rétention dans le
traitement des sujets.

Cette conclusion s’appuie sur la positivité ou non des urines des patients ayant participé aux
essais. Il semble également bon de souligner que dans 2 de ces 3 essais, les patients étaient
sujets & une dépendance concomitante aux dérivés opioides et bénéficiés, a ce titre, d’une

thérapie de substitution (méthadone ou buprénorphine).
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Dans une autre étude de phase II versus placebo, menée par Carroll [76], on s’apergoit
(analyses urinaires et éthylotests) que le disulfirame permet de diminuer significativement la
consommation de cocaine et d’alcool jusqu’ a un an aprés la fin du traitement (traitement de
12 semaines par le disulfirame et thérapie comportementale). En outre, cette étude a
également souligné le fait que 1’association du traitement médicamenteux et de la thérapie
comportementale se révéle efficace lors d’une co-dépendance a la cocaine et a 1’alcool.

Si I’on prend en considération le fait qu’environ 60 % a 85 % des cocainomanes associent
cocaine et alcool lors de leur consommation, et que ce mélange est & I’origine d’un complexe,
le cocaéthyléne, au pouvoir addictif encore plus important que celui de la cocaine elle-méme,
il est aisé de comprendre que ce médicament se révele particulierement intéressant, sachant,
de plus, qu’il posséde une efficacité a long terme puisque les résultats restent encourageants
méme un an apres 1’arrét du traitement.

Une autre étude clinique, de Nich [77] démontre, elle, que selon le sexe des patients, le degré
de réponse au traitement par le disulfirame peut varier. Les hommes dépendants a la cocaine
ont de meilleurs résultats sous disulfirame que les femmes. Les raisons qui expliquent ce
mécanisme ne sont pas totalement élucidées. Il s’agit certainement d’une différence de
réponse en DA entre les deux sexes.

Malgré ces résultats plus qu’encourageants, une étude récente menée par Mc Cance-Katz [78]
vient tempérer 1’engouement généré par 1’usage du disulfirame car elle démontre qu’une
courte utilisation (250mg de disulfirame par jour pendant 3 jours) jumelée a celle de la
cocaine (par voie intranasale) provoque I’augmentation des concentrations plasmatiques en
cocaine, de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle.

Bien que, parallelement, aucune recrudescence des effets subjectifs de la cocaine (besoin
irrésistible de la cocaine, effet stimulant de la cocaine, effet intense ou high ou flash ) n’ait été
observée, ces éléments de pharmacocinétique retardent la poursuites des recherches en phase

1IL.
> La sélégiline [18] [59] [79] [80]

La sélégiline est un inhibiteur irréversible de la monoamine-oxydase actucllement indiquée
dans la maladie de Parkinson. Elle est également dotée d’un pouvoir neurotrophique et
stimule la synthése de facteurs de croissance neuronaux tout en exergant un effet

neuroprotecteur par son action anti-radicalaire.
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A la dose de 10 mg par jour, elle est sélective de la monoamine-oxydase B (MAO B), enzyme
(prédominante au niveau du cerveau) qui dégrade la DA, ce qui au final aboutit & une
augmentation du taux de DA et de norépinéphrine dans le cerveau.

Une forme transdermique de la sélégiline a été développée dans le cadre des recherches
concernant le sevrage des cocainomanes. Cette voie d’administration a été privilégiée en vue
de diminuer les risques d’interaction de la sélégiline avec I’alimentation ou avec d’autres
médicaments. De plus, les deux principaux métabolites de la sélégiline, I’amphétamine et la
métamphétamine, pourraient agir comme substituts de la cocaine.

Bien que dans le cadre du CREST, la sélégiline ait suscité un vif intérét (houtsmuller [79],
Elkashef [80]) en phase III, versus placebo, sur 300 cocainomanes, a 1’aide d’une
administration par patch de 20 mg, sur 8 semaines, montre que la sélégiline n’est pas douée

d’une efficacité supérieure a celle du placebo.
» Laciticoline [18] [81]

La citicoline est commercialis€ée en Europe et au Japon dans les chocs ischémiques et les
traumatismes craniens. C’est un mononucléotide naturel qui sert d’intermédiaire dans la
biosynthése des phospholipides membranaires neuronaux.

Elle augmente le taux de DA et est transformée en uridine dans le cerveau, un ligand des
récepteurs du GABA.

Une récente étude clinique de phase II, versus placebo de Penetar [81] sur 14 cocainomanes a
dévoilé que 500 mg de citicoline deux fois par jour durant 8 semaines est bien tolérée,
augmente ’humeur et le sommeil, et réduit 1’usage et I’envie de cocaine. Ces premiers

résultats sont donc encourageants.
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o Les agonistes et antagonistes directs des R dopaminergiques [59] [82] [83]
[84] [85] [86] [87] [88] [89] [90] [91] [92] [93] [94] [95] [96] [97] [98] [99]
[100]

Selon les différentes études, les mécanismes de stimulation du circuit de la récompense et de
sensibilisation comportementale sont médiés par les R D1, D2, D3. (Platt [82]) ce qui
explique l'intérét de la recherche sur ces récepteurs bien que tous les mécanismes d'action ne
soient pas enti¢rement élucidés.

Contrairement aux R D1 et D2 qui sont largement distribu€s dans le cerveau, le R D3 est
essentiellement exprimé dans la zone shell du noyau accumbens, région critique pour les

effets de drogue.

Les agonistes des R D3, tels le pramipexole (molécule commercialisée sous le nom de
SIFROL®), le quinelorane ou le PD 128907, pourraient &tre utilisés pour traiter les cas de
dépendance a la cocaine. Il a été rapporté (Le foll [83]) qu'il diminueraient 1’auto-
administration de cocaine chez les rats de laboratoire.

En outre, d’aprés une étude de Ashby [84], I’inhibition des R D3 entraine une activation du
systéme de récompense dopaminergique.

De plus amples explications concernant ces agonistes R D3 seront fournies dans le prochain

chapitre "Les médicaments de demain : molécules a I’étude".

Les mécanismes de récompense et d’auto-administration sont aussi médié€s par les R D2, le
phénoméne n’étant pas totalement compris, des agonistes et antagonistes des R D2 sont a
I’essai dans la cocainodépendance avec des résultats opposés et souvent insatisfaisants. (Platt
[82]).

La cabergoline (DOSTINEX®) notamment, un agoniste des R D2 indiquée actuellement dans
les hyperprolactinémies idiopathiques ou liées & des adénomes hypophysaires a été retenue
comme potentiellement efficace d’apreés I’étude clinique de phase II versus placebo du
CREST de Shoptaw [85]. Les patients sous cabergoline fournissent plus d’urines négatives et
démontrent aussi une réelle amélioration a la huitiéme semaine par rapport au groupe placebo
et par rapport aux deux premicres semaines de 1'étude, comme I’atteste 1’ ASI. De plus, dans
cette méme étude, la diminution de I'usage de cocaine est plus importante dans le groupe
cabergoline. La cabergoline est encore actuellement en cours d’évaluation dans des essais
cliniques de phase II (Newton [86]) et d’autres études doivent étre menées sur de plus grands

échantillons de patients. Malgré les résultats positifs obtenus avec la cabergoline, d’autres
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agonistes des R D2 ont été étudiés comme la bromocriptine (BROMO-KIN®, PARLODEL®)
ou le pergolide (CELANCE®). Ces études révelent, en général, que les agonistes des R D2
sont auto-administrés chez 1’animal et augmentent les effets comportementaux de la cocaine.

(Handelsman [87], Eiler [88], Malcolm [89])

L’amantadine (MANTADIX®), un agoniste des R D1 et D2, est trés étudié dans la
cocainodépendance, et est actuellement en phase II. Elle est initialement indiquée pour la
prophylaxie de la grippe et des infections respiratoires dues exclusivement au virus influenza
A chez les populations a risque, notamment les sujets 4gés et les insuffisants respiratoires,
ainsi que chez les insuffisants cardiaques et les immunodéprimés ou encore les personnes
atteintes de mucoviscidose. L'amantadine est aussi indiquée dans le traitement de la maladie
de Parkinson, seule ou en association. Les résultats des études avec cette molécule sont
globalement mitigés. Les essais ne montrent, en général, aucune efficacité de I’amantadine
vis-a-vis du placebo. (Kampman [90], Shoptaw [91], Gawin [92])

Pourtant, un essai récent dont s’est occupé Kampman [93], explique que I’amantadine versus
placebo est efficace dans la toute premicre phase de sevrage et lorsque les patients ont de
séveres symptomes de sevrage puisque les patients sous amantadine ont fourni plus d’urines
négatives et diminué durant plus de temps leur consommation de cocaine par rapport au
placebo. De nombreuses études ont aussi été effectuées afin de comparer 1’efficacité de
I’amantadine versus placebo chez des cocainomanes sous traitement de substitution pour une
héroinomanie. Ces études ne dévoilent pas de résultats satisfaisants en terme de réduction de
I’'usage de la cocaine ou de réduction du craving (Perez de Los Cobos [94], Handelsman [95],

Kosten [96]).

Quant aux antagonistes des R D2, d’apreés les études, ils ne diminuent pas I'usage de la
cocaine et causent souvent des effets cliniques secondaires tels que dysphorie et dyskinésies.
(Ohuoha [97], Grabowski [98])

Pourtant, le flupenthixol (FLUANXOL®), antagoniste des R D1 et D2, appartenant a la
famille des thioxanthénes et indiqué dans le traitement au long cours des états psychotiques
chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques : délires paranoiaques,
psychoses hallucinatoires chroniques), est étudié cliniquement dans le cadre de la
cocainodépendance. Dans une étude clinique de Evans [99], le flupenthixol semble n’avoir

aucun effet, versus placebo, sur les effets subjectifs engendrés par la cocaine IV.
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Par contre, une autre étude ouverte, menée par Levin [100] insiste sur le fait qu’environ 15 a
60% des cocainomanes sont atteints de schizophrénie et c'est dans ce cas précis que le
décanoate de flupenthixol a 40 mg toutes les deux semaines peut s’avérer utile dans le
traitement de sevrage de la cocainomanie. La, il permet de diminuer significativement les
urines positives, durant 6 semaines chez des cocainomanes schizophrénes, sans compter qu'il
est trés bien toléré par cette population. Le flupenthixol se montre donc digne d'intérét pour

cette catégorie de cocainomanes.
Action au niveau du GABA [101] [102]

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur qui module le syst¢tme de la récompense
cérébral grace a I’innervation du nucleus accumbens par des neurones gabaergiques. Chez les
animaux, le GABA inhibe la libération de DA et atténue les effets renforgants et stimulants de
la cocaine, propriétés confirmées d'apres une étude réalisée par Brebner [101].

Ainsi, les agents gabaergiques pourraient avoir un potentiel thérapeutique en réduisant
activité du systéme dopaminergique mésolimbique de la récompense.

Dans ce groupe, les molécules les plus étudiées sont la tiagabine (GABITRIL®), le
topiramate (EPITOMAX®), le valproate de sodium (DEPAKINE®, DEPAKOTE®,
MICROPAKINE®), le vigabatrin (SABRIL®), la gabapentine (NEURONTIN®) et le
bacloféne (LIORESAL®).

Pour P’instant, la tiagabine et le topiramate sont les deux seuls agents gabaergiques qui font
preuve d'une réelle efficacité dans le traitement de la dépendance a la cocaine.

Les autres molécules donnent des résultats mitigés et la toxicité oculaire du vigabatrin limite
son utilisation dans les essais.

Cependant, avec cette classe pharmacologique, la prise de drogue peut étre diminuée par des
mécanismes non spécifiques comme une sédation augmentée. Les substances qui diminuent
I’'usage de drogue par des mécanismes non spécifiques ont généralement une utilité clinique
limitée car ils sont susceptibles d’interférer avec d’autres comportements non liés a la drogue.

(Cousins [102])
o Latiagabine [59] [103] [104] [105]

La tiagabine est un médicament initialement prescrit dans le traitement des épilepsies
partielles avec ou sans crises secondaires généralisées en addition a d'autres antiépileptiques

lorsque ceux-ci sont insuffisamment efficaces.
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Pharmacologiquement parlant, la tiagabine est un inhibiteur puissant et sélectif du captage du
GABA, a la fois neuronal et glial.

Ainsi, I'administration de cet anticonvulsivant entraine une augmentation rapide de la
concentration en GABA, principal neurotransmetteur inhibiteur, au niveau du SNC.

Un essai clinique réalisé par Sofuoglu [103] montre que la tiagabine n’affecte pas les effets
physiologiques induits par la cocaine (fréquence cardiaque et pression artérielle) tout en
atténuant ses effets subjectifs (désir de cocaine, etc.).

Un autre essai clinique de phase II (Winhusen [104]) randomisé, versus placebo et en
comparaison a 2 autres molécules, prouve, étude statistique a l'appui, D’efficacité de la
tiagabine a 20 mg (analyses urinaires, usage de cocaine).

Gonzalez [105], dans autre étude de phase II de 10 semaines, a démontré que de hautes doses
de tiagabine (24 mg par jour) augmentent significativement la proportion d’urines négatives
par rapport au placebo chez des patients cocainomanes déja sous méthadone.

A contrario, de faibles doses de tiagabine (12 mg par jour) n’ont aucune efficacité.
o Le topiramate [59] [106]

Le topiramate est indiqué, seul ou en association dans le traitement des épilepsies partielles et
des crises généralisées tonico-cloniques chez I’adulte et I’enfant ou encore dans le traitement
de fond des migraines rebelles chez l'adulte. Cette molécule augmente 1’activité
GABAergique en se fixant sur les récepteurs du GABA et en les stimulant.

L’efficacité du topiramate a été¢ comparée, aux Etats-Unis, a celle d’un placebo, (étude en
double aveugle) chez 20 patients, par Kampman [106] dans une étude de phase II. Dans le
groupe des sujets sous topiramate, I’antiépileptique est administré graduellement, chaque jour
jusqu’a atteindre une dose de 200 mg par jour, cela durant 8 semaines consécutives. Apres la
huitiéme semaine d’€tude, les sujets traités par le topiramate ont fait preuve d'une abstinence
accrue vis-a-vis de la cocaine par rapport au groupe placebo.

Actuellement, une étude de phase III concernant ce médicament est en cours.
o Le bacloféne [59] [107] [108] [109]

Le bacloféne est un analogue du GABA, agoniste des récepteurs GABA B il posséde une
action antispastique basée sur le ralentissement de la transmission des réflexes mono et

polysynaptiques par stimulation des récepteurs GABA B de la meelle épiniére.
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Il est particuliérement indiqué dans le traitement des contractures spastiques de la sclérose en
plaque et des affections médullaires (d'origine infectieuse, dégénérative, traumatique,
néoplasique ou d'origine cérébrale).

Une administration de bacloféne avant prise de cocaine n’augmenterait pas les effets de
renforcement et cardiovasculaires de la cocaine (Lile [107]).

Les résultats des études cliniques concernant cette molécule donnent des résultats mitigés. En
effet, une étude de Haney [108] démontre que le bacloféne permet de diminuer 1’usage de
cocaine chez des cocainomanes exclusifs non traités par méthadone. Cette méme molécule n’a
aucune efficacité chez les co-dépendants cocaine/opiacés traités par méthadone.

Dans une autre étude de phase II de Shoptaw [109], le groupe des personnes sous bacloféne a
20 mg 2 fois par jour fournit plus d’urines négatives que le groupe sous placebo. Par contre,
dans cette méme étude, aucune différence significative ne fut trouvée entre le groupe

bacloféne et placebo en ce qui concerne le craving et la rétention dans le traitement.
Action au niveau de la sérotonine [33] [34] [110] [111] [112] [113] [114]

La sérotonine régule et module la fonction dopaminergique au niveau du syst¢tme de la
récompense. Le métabolisme de ce neurotransmetteur est fortement impacté par la prise de
cocaine qui, a la fois, inhibe sa recapture présynaptique et posséde une forte affinité pour ses
récepteurs (R SHT3 surtout). (Muller [33])

Méme si toutes les relations entre cocaine et sérotonine ne sont pas encore totalement
¢lucidées et comprises, donc, sujettes a contreverse (Walsh [34], Bubar [110]), le systéme
sérotoninergique s'avere &tre une nouvelle voie thérapeutique potentielle dans le traitement de
sevrage (Muller [33], Walsh [34]).

Ainsi, les médicaments visant a modifier I’action de la voie sérotoninergique sont devenus
une cible pour la recherche. En particulier, un certain nombre d’études précliniques et
cliniques ont examiné si les antagonistes des R 5-HT2, comme la ritansérine (TISTERTON®)
et les antagonistes des R 5-HT3 tel que I’ondansétron (ZOPHREN®) pouvaient étre efficaces
pour réduire le craving et I’usage de cocaine.

La ritansérine est une molécule commercialisée aux Etats-Unis dans le traitement de I’anxiété
et de la dépression chez 1’adulte. Malgré des débuts encourageants lors des essais
précliniques, cette molécule n’a pas montré de différence significative par rapport au placebo

chez les humains. (Cornish [111], Johnson [112]).
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L’ondansétron, dispensé dans la prévention et le traitement des nausées et des vomissements
aigus induits par la chimiothérapie cytotoxique, donne de bons résultats (essai clinique de
phase II versus placebo) car il permet une meilleure rétention dans le traitement des patients et
diminue significativement 1’usage de la cocaine. (Johnson [113}])

Les ISRS, comme nous ’avons vu dans le chapitre "5.2.2 Les traitements médicamenteux
actuels”, ont beaucoup été étudiés dans le traitement de sevrage de la cocaine. Cependant, les
résultats n’ont pas du tout été probants. Seule, la sertraline (ZOLOFT®), avait été dénommée
prometteuse par le programme CREST, lors des essais cliniques standardisés. Cependant un
récent essai de Gonsai [114] indique que la sertraline n’est pas plus efficace que le placebo
pour soulager les symptdmes dépressifs et réduire l'usage de la cocaine chez des

cocainomanes souffrant d’épisodes dépressifs.
Action au niveau du glutamate [115] [116]

Le glutamate est un acide aminé neuromédiateur mis en jeu dans les transmissions
synaptiques excitatrices. La cocaine favorisant la formation de récepteurs postsynaptiques au
glutamate (récepteurs NMDA), l'idée fut donc de développer des antagonistes de ces
récepteurs. Le blocage des R NMDA inhibe I’activité de la DA impliquée dans le systéme de
la récompense et, chez le rat, permet de réduire 1’auto-administration de cocaine (Pulvirenti
[115]).

La mémantine (EBIXA®) est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, utilisé
dans le traitement de la maladie d'Alzheimer.

Il est encore actuellement étudié en phase IIb de recherche clinique bien que, dans une autre
étude, en phase Ila, Collins [116] établit que I’administration de 20 mg de mémantine chaque

jour a des cocainomanes augmente les effets subjectifs de la cocaine.
Action au niveau calcique [117] [118] [119] [120] [121] [122] [123] [124]

Les inhibiteurs calciques, par l'inhibition du flux de calcium, permettraient, chez I'animal, de
réduire la libération de neurotransmetteurs et notamment de DA induite par la cocaine et
d’améliorer le comportement de renforcement de la cocaine (Johnson [117]). D’ailleurs, dans
cette méme étude, il est démontré que 1’abus de cocaine augmente significativement le risque
de choc ischémique cérébral. Ce risque est dii au vasospasme des artéres cérébrales engendré
par une hausse du taux de monoamines, notamment la DA, au niveau extracellulaire, lors de

I’administration de cocaine.
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Puisque les études précliniques attestent que les inhibiteurs calciques diminuent le taux de DA

extracellulaire, sont-ils efficaces pour traiter la dépendance a la cocaine ?

L’amlodipine (AMLOR®, VASKYL®), la nifédipine (ADALATE®, CHRONADALATE®)
et I'isradipine (ICAZ LP®) sont indiquées dans le traitement préventif de I’angor et dans
I’HTA essentielle.

A ce jour, les différentes études cliniques de phase Il réalisées avec ces dihydropyridines
n’ont pas démontré leur efficacité par rapport au placebo sur la réduction de 1’usage de
cocaine ou le craving chez ’homme. (Malcolm [118], Malcolm [119], Roache [120])
Cependant, ces médicaments permettent de diminuer la pression artérielle lors de la prise de
cocaine, et ainsi de diminuer les risques d'accidents vasculaires cérébraux engendrés par cette

drogue. (Malcolm [121], Muntaner [122], Sofuoglu [123])

De méme pour le diltiazem (BITILDIEM®, MONOTILDIEM®, TILDIEM®), inhibiteur
calcique appartenant a la famille des benzothiazépines, les études in vitro et sur animaux
relatent le fait qu'il atténue les effets de la cocaine, pourtant, une fois de plus, les études sur

I’homme n’ont rien prouvé. (Rowbotham et al [124]).
Action au niveau du systéme opioide [125] [126] [127] [128] [129] [130]

Les peptides endogenes opioides se situent au niveau de I’aire tegmentale ventrale du nucleus
accumbens et du pallidum ventral ; neurones impliqués dans les mécanismes qui aboutissent
au phénomeéne de craving (Napier [125]). Ils interagissent avec 3 classes majeures de
récepteurs : 0, Kk et L.

Méme si l'on ignore encore I’essentiel des interactions existantes entre la cocaine et le
systétme opioide endogéne, le ciblage des R 8, k, p constitue une approche thérapeutique
intéressante (cf "4.2.2 Actions de la cocaine")

La buprénorphine, la méthadone et la naltrexone sont les 3 molécules les plus étudiées dans
cet objectif, elles sont actuellement en essais de phase II, les agonistes des R opioides p

donnant pour l'instant les meilleurs résultats.

La buprénorphine est 4 la fois un agoniste partiel des récepteurs opioides p et un antagoniste
des récepteurs «, elle est habituellement indiquée chez ’adulte, dans les douleurs intenses
comme les douleurs postopératoires ou encore les douleurs d'origine néoplasiques

(TEMGESIC®)
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Elle est aussi indiquée dans le traitement substitutif (SUBUTEX®) des pharmacodépendances
majeures aux opiacés.

Pour Dinstant, la buprénorphine a ¢été uniquement testée cliniquement pour la
cocainodépendance chez les codépendants cocaine/opiacés a cause de son fort potentiel
addictif, son auto-administration chez les humains étant fréquente en I’absence d’héroine.
Versus placebo, la buprénorphine est efficace a hautes doses (8 a 16 mg) pour réduire ’'usage
de cocaine (d’apres les analyses urinaires) chez les co-dépendants cocaine/opiacés (Montoya
[126], Compton [127]). La réduction de 1’usage de la cocaine par la buprénorphine semble,
d’aprés ces études, indépendante de celle exercée sur les drogues opioides. Par contre, la

buprénorphine n’est pas plus efficace que le placebo en terme de rétention du traitement.

La méthadone (METHADONE AP-HP) est un agoniste des récepteurs opiacés qui agit
principalement sur les récepteurs L, elle est également indiquée dans le traitement substitutif
des pharmacodépendances majeures aux opiaces.

Les études avec la méthadone sont toujours réalisées sur des sujets polytoxicomanes (co-
dépendance cocaine/opiacés) et sont souvent réalisées en comparaison avec la buprénorphine.
Schottenfeld [128] a remarqué (toujours en se basant sur des analyses urinaires) que les
polytoxicomanes (cocaine/opiacés) du groupe méthadone font preuve d'une abstinence pour
les drogues, notamment pour la cocaine, et d'une rétention dans le traitement supérieures au
groupe buprénorphine.

Toutefois, comme pour la buprénorphine, 1’usage de la méthadone dans le traitement de la

cocainodépendance reste limité de fagon a éviter les abus.

Les antagonistes des récepteurs opioides, tels la naloxone (NARCAN®) et la naltrexone
(REVIA®) sont eux aussi étudi€s chez des patients dépendants a la fois a l'alcool et a la
cocaine, mais les résultats issus de diverses études sont parfois en contradiction.

Selon Hersh [129], la naltrexone (REVIA®) a 50 mg/jour n’est pas plus efficace que le
placebo chez les co-dépendants alors que les résultats d'un autre essai clinique (Schmitz
[130]) viennent plaider en faveur de 'efficacité d'un traitement par la naltrexone (50mg/jour)

appuy¢ par une thérapie comportementale.
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Action au niveau de la CRH (Corticotropin Releasing Hormone) [18] [59] [131] [132]
[133] [134] [135] [136] [137] [138] 139]

Certaines recherches soulignent le réle joué par les glucocorticoides dans les comportements
compulsifs associés a la consommation de drogues et notamment de la cocaine (Piazza [131],
Majewska [132]).

Des essais précliniques basés sur ces constatations ont eu pour but d'évaluer l'efficience de
molécules anti-CRH comme la métyrapone (METOPIRONE®) qui inhibe de fagon réversible
la biosynthése du cortisol, de la corticostérone et de 1'aldostérone (blocage de I'nydroxylation
enzymatique en 11-p sur le noyau stéroide) avec pour conséquence la disparition du
rétrocontrdle exercé par le cortisol sur I'hypophyse et par 1a améne a une augmentation de la
synthése en ACTH (Adréno-corticotrophic Hormone).

La métyrapone est indiqué dans le traitement des hypercorticismes indépendants de 'ACTH
(syndrome de Cushing tumoral) ainsi que dans l'exploration de la sécrétion d'ACTH pour le
diagnostic étiologique des syndromes de Cushing et des insuffisances corticotropes.

Chez le rat (Marinelli [133]), la métyrapone administrée 3 heures avant une prise de cocaine,
réduit a hauteur de 50% la réponse locomotrice des rats pour la drogue, le phénomene étant
réversible grace a l'injection de corticostérone.

Chez I'nomme, une seule étude clinique (Winhusen [134]) de sécurité a été effectuée sur 20
patients dans le but d’analyser les interactions métyrapone/cocaine, versus placebo. La
métyrapone est treés bien tolérée et elle n’exacerbe pas les effets physiologiques et subjectifs
induits par la cocaine. D’autres essais cliniques (phase I) ont été réalisés avec des molécules
inhibant la fonction cortico-hypophysaire, comme le kétoconazole ou la déxaméthasone, mais
celles-ci n'ont pas démontré le bien-fondé de leur utilisation contre 1’usage compulsif de la
drogue alors qu’une réduction de la synthése de cortisol et une inhibition de 1’axe cortico-
hypophysaire étaient pourtant parallélement observées (Ward [135] [136]).

La prastérone (DHEA ou déhydroepiandrostérone), un androgéne, a été elle aussi testée
versus placebo et favoriserait la consommation de cocaine (Shoptaw et al [137]).

Les résultats sont donc contrastés et mitigent 1'enthousiasme pour une approche thérapeutique
fondée sur une manipulation de l'axe cortico-hypophysaire.

L'origine des écarts observés, chez I'hnomme et le rongeur, en terme de réponse thérapeutique,
pourrait s'expliquer par le fait que les doses de cocaine administrées chez le rat, lors de la
phase initiale des essais, sont beaucoup plus faibles que celles consommées par les

cocainomanes (Goeders et al [138]).
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D’autres études et recherches avec d’autres molécules anti-CRH devraient étre réalisées chez

I’humain pour clarifier la situation.

Cependant, toujours dans cette méme voie, Pier Vincenzo Piazza [139] a identifié les
récepteurs cérébraux (GR pour Glucocorticoids Receptors) sur lesquels les hormones
glucocorticoides agissent et induisent ainsi une sensibilisation de la réponse de I’organisme a
la cocaine. En effet, I’inactivation sélective du géne codant pour ces récepteurs dans un
cerveau de souris ou I’administration d’un antagoniste des GR diminuent profondément

’auto-administration de cocaine par l'animal.

5.3.3 Les médicaments de demain : molécules a 1’étude

Les substituts de la cocaine

Actuellement, 2 molécules sont a 1’étude : les amphétamines et la cocaine par voie orale mais
les recherches sont limitées par crainte du fort potentiel addictif de ces molécules qui peut

biaiser les études.
Les amphétamines [12] [140] [141]

Les amphétamines sont des agonistes sympathomimétiques indirects. Elles exercent leur
activité directement sur les neurones utilisant la NA et la DA comme neuromédiateurs ;
certaines d’entre elles ont une activité préférentielle et presque spécifique sur les neurones a
sérotonine.

Les amphétamines ont une double action, si d'une part elles inhibent la recapture de DA et de
NA en se fixant sur les transporteurs de ces neuromédiateurs, d'autre part, elles augmentent
considérablement leur libération.

L’amphétamine est le chef de file d’une famille de substances chimiquement et
pharmacologiquement proches les unes des autres, désignées d’une fagon générique comme
"amphétamines" ou populairement "speed".

Les effets de ces drogues sont identiques et voisins de ceux induits par P'usage de cocaine.
C’est ainsi qu’elles sont a I’étude pour une approche de substitution dans le traitement de la
dépendance a la cocaine.

Les amphétamines sont actuellement évaluées en études cliniques de phase II et enregistrent
des résultats convaincants, notamment pour la dextroamphétamine a libération prolongée, qui

(analyses urinaires & l'appui...), a la dose de 60 mg par jour, versus placebo (Shearer [140]),
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réduirait 1’usage, le besoin irrésistible, et la sévérité de la dépendance chez les toxicomanes
pratiquant l'injection. Le traitement a la dextroamphétamine se révélerait également efficace
en association a une thérapie a la méthadone, elle-méme couplée a une thérapie
comportementale, mais uniquement pour des doses de méthadone supérieures a 30 mg

(Grabowski [141]).
La cocaine par voie orale [142]

Une étude clinique de phase Ila a été réalisée par Walsh [142] pour évaluer la sécurité et
I'utilité de la cocaine par voie orale chez des cocainomanes injecteurs. Le principe de cette
étude est le suivant : durant 5 semaines, 8 cocainomanes ont re¢u des doses orales de cocaine
(0 mg durant 10 jours, 25 mg durant 3 jours, 50 mg pendant 4 jours, 100 mg pendant 10 jours
et enfin 0 mg pendant 7 jours). Des injections IV de cocaine sont administrées parallelement a
ces cocainomanes. Des mesures physiologiques, subjectives et pharmacocinétiques sont
réalisées avant et apres les injections de cocaine pour évaluer I’interaction entre la cocaine par
voie orale et les injections de cocaine. Les résultats indiquent que les doses orales de cocaine
combinées a des doses IV ont été bien tolérées. Cependant, la cocaine par voie orale atténue

trés modestement les effets physiologiques et subjectifs de la cocaine par voie IV.
Les analogues de la cocaine [143]

La cocaine a servi de matériel de base pour la synthése d’analogues de propriétés différentes.

Ainsi, un de ses analogues : le PTT, ligand du transporteur de la DA de longue durée d’action,
fait ’objet d’études. Aprés une seule injection, il a été observé une réduction de I’auto-
administration de cocaine par des singes rhésus pendant plus de 4 heures. Cette molécule n’a
pas en elle-méme de potentiel d’abus et apparait comme un excellent candidat du traitement

de la dépendance a la cocaine. (Stocker [143])

Les antagonistes présynaptiques de la cocaine

La vanoxerine ou le GBR-12909 [144] [145] [146]

La vanoxerine a ¢té synthétisée des la fin des années 70 avec vocation initiale a servir
d'antidépresseur avant qu'en 1989, des chercheurs suggérent son utilisation dans le traitement
de l'addiction a la cocaine. (Preti [144])

La vanoxerine est un inhibiteur, non compétitif et de haute affinité (500 fois supérieure a celle

de la cocaine) pour le transporteur présynaptique de la recapture de la DA. Elle agit donc en
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augmentant les taux de DA dans la fente synaptique mais de fagon plus lente et avec moins
d'importance que ne le fait la cocaine, empéchant ainsi la survenue du stade euphorique.

En 1995, Rothman [145] étudie les effets de la vanoxerine chez le singe rhésus et découvre
qu’une injection de vanoxerine diminue considérablement 1’auto-administration de cocaine
sans, d'autre part, inhiber les désirs vitaux comme la faim et la recherche de nourriture, ce qui
permet de conclure a un atténuement marqué du phénomeéne de craving.

En phase I de recherche clinique, Cantilena [146] montre que la vanoxerine n’induit pas de
comportements addictifs et qu’elle est trés bien tolérée et produit une sédation plutét qu’une
excitation.

Une étude d’interaction cocaine/vanoxerine est en cours. Un essai clinique de phase II

pourrait &tre prévu.
Le NS 23-59 [59]

Le NS 2359 est un autre inhibiteur du transporteur de la DA qui subit actuellement une étude
clinique de phase I afin d’évaluer sa sécurité et ses interactions avec la cocaine. Les études

précliniques de ce composé ont été trés encourageantes.

Les antagonistes fonctionnels de la cocaine

Les agonistes des R dopaminergiques
o L’adrogolide (ABT 431, DAS 431) [147] [148]

I’adrogolide est une prodrogue qui est rapidement convertie dans le plasma en un composé
nommé A 86929, un agoniste des R D1. Dans les études animales, I’adrogolide réduit 1’auto-
administration et la dépendance a la cocaine sans produire de comportements addictifs
(Giardina [147]).

Dans une étude clinique de phase Ila de Haney [148], I’adrogolide administré en IV (2 ou 4
mg) est bien toléré par les cocainomanes, cette molécule réduit les effets subjectifs induits par
la cocaine et a la dose de 4 mg, elle permet de diminuer le craving.

Par contre, I’adrogolide a I’inconvénient, aprés administration par voie orale, de subir un trés
fort effet de passage hépatique diminuant ainsi sa biodisponibilité dans 1’organisme (environ
4%).

Le développement d’une forme destinée a la voie pulmonaire d’adrogolide permettrait de

résoudre le probléme.
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o Le BP 897 [83] [149]

Nous avons déja vu que les agonistes des R D3 constituent une voie thérapeutique
prometteuse dans le traitement de la cocainodépendance (Le Foll [83]).

Cependant, la capacité a créer des dépendances de ces agonistes est un probléme a prendre en
considération. Pour cette raison, la recherche s’oriente plutét vers I’identification et le
développement d’agonistes partiels tel le BP 897. (Le Foll [83]) qui pourraient étre utile dans
le maintien de 1’abstinence. (Garcia-Ladona [149]).

Le BP 897 devrait prochainement subir des études cliniques.
Les agonistes des R opioides ®
o Le U-69593 [150]

Pour déterminer les effets de ces agonistes sur les effets comportementaux associés a la
cocaine, Collins [150] a mené une expérience. Des rats ont été traités avec un agoniste sélectif
des R x : le composé U-69593, seul ou en association avec la cocaine.

Leur activité locomotrice a ¢té mesurée chaque jour ainsi que la densité cérébrale des
transporteurs de la DA et des R dopaminergiques. L’activité locomotrice a été réduite chez les
rats traités par U-69593 en association ou non a la cocaine par comparaison aux rats témoins.
Aprés 5 jours de traitement, les effets de la cocaine ont été réduits chez les rats traités. Quand
le composé U-69593 est administré 5 fois avec 3 jours d’intervalle, il n’a pas d’effet sur
I’activité locomotrice de base, mais réduit quand méme 1’activité associée a une injection de
cocaine. Aprés 5 jours d’injection consécutifs, le composé U-69593 diminue la densité des
transporteurs de la DA et des R D2. Ces changements de densité ne sont pas observés lors du
protocole d’injections avec intervalle de 3 jours.

Ces données indiquent que les effets associés & un traitement journalier au U-69593 sont
atténués si la molécule est administrée de maniére plus espacée, tout en maintenant un
blocage de I’activité induite par la cocaine.

De plus I’agoniste U-69593 peut bloquer les effets locomoteurs induits par la cocaine sans

perturbation majeure du systeme dopaminergique.
Les agonistes des R ¢ [151]

Les R o sont des récepteurs localisés dans les organes cibles des effets ¢ psychostimulants et

toxiques de la cocaine (comme le cerveau et le coeur).
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Un antagonisme fonctionnel des récepteurs o. peut &étre obtenu en utilisant soit des
antagonistes pharmacologiques soit des oligodésoxynucléotides antisens.

Les antagonistes pharmacologiques agissent en interférant avec 1’accés de la cocaine aux R ¢
tandis que les oligodésoxynucléotides antisens diminuent le nombre de R disponibles en
inhibant la synthése de nouveaux R.

Des études pharmacologiques prouvent que les antagonistes des R o (particulierement du
sous-type o1) atténuent un certain nombre de comportements induits par la cocaine chez des

souris, incluant I’activité locomotrice ainsi que les convulsions et la 1étalité. (Matsumoto

[151])
L’ibogaine [152] [153] [154]

L’ibogaine est un alcaloide naturel indolique provenant de la racine de Tabernanthe Iboga,
arbuste d’Afrique Equatoriale. Au Gabon en particulier, I’ibogaine est utilisée a hautes doses
pendant des cérémonies, ainsi que lors de rites religieux, et au cours de pratiques de médecine
traditionnelle.

L’ibogaine posséde des propriétés hallucinogeénes et stimulantes. La prise d’ibogaine ne
facilite pas I’interaction entre les personnes, et occasionne une période de plusieurs heures ou
le sujet reste allongé et ne peut ou ne veut pas parler. Elle conduit a des états de réve sans
perte de conscience. Le sujet éprouve des impressions fantastiques, sans changement de
perception de I’environnement, sans dépersonnalisation ni altération au cours de la pensée.
Ainsi, I’ibogaine pourrait étre utilisée comme catalyseur du processus psychothérapeutique.
Les effets physiologiques ont une durée de 24 a 36 heures.

Des études révelent qu’une administration unique ou répétée d’ibogaine peut réduire 1’auto-
administration IV de cocaine chez des rongeurs. La plupart de ces effets ont été rapportées
comme durant au moins 24 heures et jusqu’a plusieurs semaines chez certains rats. Les
mécanismes précis de 1’action anti-addictive de 1’ibogaine ne sont pas connus. Cependant, il
est clair que I’ibogaine peut cibler des aspects variés de 1’addiction (craving...). (Szumlinski
[152])

Aux Etats-Unis, le NIDA a ainsi ajouté 1’ibogaine a la liste des substances dont 1’activité dans
le traitement de la dépendance aux stupéfiants doit étre examinée.

Les études de liaison par radioligands (Sershen [153], Maisonneuve [154]) suggérent que
Paffinité de I’ibogaine pour les R «, o, p et NMDA peut étre physiologiquement pertinente

pour son action. Il est clair que des R non dopaminergiques sont capables de moduler le
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relargage de DA et de sérotonine. De tels sites interagissent entre eux pour contrbler le
relargage de DA et moduler les réponses a la cocaine. L’efflux augmenté de sérotonine en
présence de cocaine est atténué par I’ibogaine. La modulation sérotoninergique de la DA
semble étre un site d’action primaire. Il semble que ce soit I’effet cumulatif de I’ibogaine qui

altere les réponses a la cocaine.

Un alcaloide synthétique de ’iboga, le 18méthoxycoronaridine (18-MC) a été synthétisé par
Kuehne. Dans des modéles animaux, le 18MC réduit 1’auto-administration IV de cocaine, de
morphine, de méthamphétamine et de nicotine, ainsi que la consommation orale d’alcool et de
nicotine.

L’intérét du 18-MC est qu’il exerce ses effets anti-addictifs sans produire les effets
indésirables associés a I’ibogaine (ataxie, bradycardie, neurotoxicité cérébrale, tremblements).
Le 18-MC est donc une stratégie potentiellement plus siire pour le traitement de formes
multiples d’abus.

Des études portant sur des R ont montré que le 18-MC est un antagoniste puissant des R
nicotiniques a3B4. Ces R nicotiniques se trouvent principalement dans la voie
disencéphalique qui agirait en modulant la voie mésocorticolimbique.

Des antagonistes des R nicotiniques a3B4 pourraient représenter une approche totalement
nouvelle dans le traitement des désordres addictifs multiples et le 18-MC pourrait étre le

premier d’une classe d’agents synthétiques agissant par ce mécanisme.

L’approche pharmacocinétique

Le but de cette approche est d’empécher la cocaine d’atteindre son site d’action au niveau du
cerveau, plusieurs techniques pharmacocinétiques sont a I'étude :

-L'utilisation d'AC anti-cocaine qui forment un complexe avec la cocaine, trop large pour
passer la barriere hémato-encéphalique (thérapie vaccinale).

-L'augmentation du catabolisme de la cocaine grace a des AC catalytiques ou encore des
enzymes (immunothérapie passive).

Ces deux procédés ont été essayés sur des animaux, et ont permis de réduire la concentration
en cocaine dans le cerveau ainsi que de diminuer les effets comportementaux induits par la
drogue.

Dans cet exposé, seule la thérapie vaccinale sera abordée car aucune étude concernant

l'immunothérapie passive chez I'homme n'a encore été réalisée.
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La thérapie vaccinale
o Histoire

L’une des premiéres observations relative a la mise au point d’un vaccin contre une drogue
date de 1974. Des scientifiques ont alors établi qu’une molécule dérivée de I’héroine, injectée
a des singes rhésus rendus dépendants et habitués a 1’auto-administration, permet de réduire
notablement les phénomeénes de manque (craving). En 1996, une équipe de Stanford
(Californie) annonce avoir découvert un composé dérivé de la cocaine qui semble pouvoir
faire office d'antigéne dans la mise au point d'un vaccin. Celui-ci sera réalisé trois ans plus
tard, en aolit 1999, par un groupe de scientifiques américains, dirigé par Kim D. Janda (The
Scrippa Research Institute, La Jolla, Californie). Ils annoncent aussi que les essais sur

I’homme débuteront avant la fin de ’année 1999.
o Composition du vaccin [155]

La molécule utilisée dans la mise au point du vaccin est la succinylnormocaine ; un dérivé de
la cocaine 1ié a un groupe méthyle ester pour éviter la dégradation de cette derni¢re en
benzoylecgonine. Ce composé est trop petit pour étre antigénique, c’est pourquoi il est couplé
a la sous-unité d’une toxine cholérique B recombinante (protéine porteuse), le tout étant
adsorbé sur de I’hydroxyde d’aluminium qui sert d’adjuvant. C’est cette association que la
firme Xenova (Grande-Bretagne) nomme TA-CD.

C’est une véritable vaccination, avec production par le patient d’AC immobilisant
physiquement la drogue et interdisant & cette derniére de se lier 4 sa cible centrale, le
transporteur de la DA car le complexe anticorps/cocaine est trop gros pour passer la barriére

hémato-encéphalique. (Kosten[155])
o Induction de la réponse AC [156]

Dans une expérience menée par Fox [156] des souris sont immunisées par une série
d’injections et les taux d’AC anti-cocaine mesurés a différents temps. Le taux d’AC augmente
significativement durant la succession d’injections et pourrait rester en quantité suffisante
durant un an.

De plus, des tests ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) montrent que ces AC se
lient peu a la benzoylecgonine et a I’ecgonine méthylester par rapport a la cocaine. Il n’y a

donc pas de risque de saturation des AC par ces métabolites inactifs. Ils reconnaissent aussi la
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norcocaine (métabolite actif) et le cocaéthyléne. Ils seraient donc capables de neutraliser tous

les composants actifs liés a I’administration de cocaine.
o Etude clinique de phase I [155]

L'entreprise de biotechnologie Xenova a annoncé que les essais cliniques concernant le TA-
CD ont lieu a l'université de Yale aux Etats-Unis, sous la direction du Docteur Kosten et sont
soutenus par le NIDA.

Tout d’abord, une étude clinique de phase I a été réalisée par Kosten [155], versus placebo,
afin d’évaluer la sécurité et I’immunogénicité de TA-CD. Celle-ci concernait 34 sujets
abstinents (depuis 30 jours) auparavant cocaino-dépendants (historique de cocainomanie entre
3 et 10 ans) vivant dans un centre de désintoxication mais ayant une réelle motivation pour
arréter la drogue.

Huit sujets recoivent 13 pg de TA-CD, 10 sujets regoivent 82 pg de TA-CD et 10 autres
sujets 709 pg de TA-CD, versus 2 placebos dans chaque groupe. Chaque patient recoit 3
doses de la quantité indiquée a 0, 4 et 8 semaines.

D'aprés cette étude, le TA-CD permet aux organismes humains la production d’AC
spécifiques ; le pic d’anticorps arrive en moyenne 84 jours apres les premiéres doses de 13 pg
et de 82 ug mais 70 jours apres la dose de 709 pg, avec cependant des variations inter-
individuelles.

La durée d'efficacité de la vaccination serait d'une année enticre car chez les 15 sujets qui sont
suivis ensuite durant un an, le taux d’anticorps décline en un an pour les 3 groupes et le taux

de déclin a été comparable dans tous les groupes.
o Effets secondaires de TA-CD [155]

Dans les études précliniques tout d'abord, TA-CD ne montre aucune toxicité chez I’animal.
Durant I’étude clinique de phase I de Kosten [155], les effets secondaires du vaccin étaient
sans danger. Il s’agissait surtout de réactions locales au point d’injection comme des douleurs,
des indurations, des érythémes, et une sensibilité dues a I'hydroxyde d'aluminium, mais celles-
ci se sont résolues d'elle méme en quelques jours.

Les effets systémiques les plus fréquemment rencontrés furent les suivant : tachycardie, HTA,
céphalées, une élévation de température, cependant, il est bon de mentionner que ces effets
sont aussi apparus avec le placebo. Les seuls effets secondaires qui ne sont pas apparus avec

le placebo, mais qui ont disparu en moins de 48 heures, sont : les crampes (10%) au niveau du
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bras de I’injection et les nausées (8%). De plus, le vaccin ne cause pas d’effets semblables a la
cocaine car dans celui-ci, la succinylnormocaine est liée de fagon covalente a la protéine
porteuse par un lien stable donc ne peut se détacher, et la quantité de succinylnormocaine est
environ 1000 fois moindre que la dose habituelle de cocaine utilisée par les toxicomanes. Ce

vaccin est donc dans I'ensemble plus que bien toléré.
o Etudes cliniques de phase I1 [157] [158]

Le 14 juin 2004, le groupe Xenova a présenté les résultats des deux études cliniques ouvertes
de phase Ila réalisées sur I’homme avec le TA-CD. [157]

Ces deux études avaient pour objectif d'évaluer la sécurité, I’immunogénicité et 1’efficacité
clinique de TA-CD chez 22 cocainomanes au total.

Dans I’une de ces études, 9 cocainomanes ont regu le vaccin TA-CD pour I’évaluation de ce
dernier dans la prévention de la rechute, ces sujets ne devaient pas consommer de cocaine
deux semaines avant I’étude.

Dans la deuxiéme étude, il n’était pas nécessaire que les 13 sujets cocaino-dépendants aient
des urines négatives avant 1’étude car cela permettait d’étudier le réle de TA-CD dans
I’initiation de 1’abstinence.

Les sujets recevaient entre 3 doses de 100 microgrammes et 5 doses de 400 microgrammes de
TA-CD (maximum de 2000 microgrammes au total).

Les résultats de ces 2 études sont les suivants :

Les AC sont apparus entre 70 et 90 jours apreés la vaccination et ont persisté durant au moins
six mois. De plus, 8 de ces sujets ont re¢u une dose de rappel 15 & 18 mois aprés la premiére
vaccination, 1’augmentation du taux d’AC a bien eu lieu chez tous les sujets 2 a 4 semaines
plus tard.

Dans I'étude qui traitait de la prévention des rechutes, 75% du groupe révéle une véritable
abstinence vis-a-vis de la cocaine durant les 12 semaines d'étude avec, cependant, un taux de
100% de rechute a 12 mois lors de la disparition des AC de 1’organisme.

Dans la deuxi¢me étude, c’est-a-dire le groupe de I’initiation de I’abstinence, 58% des sujets
montre une abstinence durant les 12 semaines de 1’étude et 42% continue a étre abstinent
aprés 6 mois. De plus, les auteurs rapportent que la probabilité de la consommation de
cocaine décroit chez les sujets qui regoivent une vaccination plus intense, ce qui est a relier

directement aux taux d'AC induits par la vaccination.
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88 % des sujets dans la premiére étude et 63% dans la deuxiéme, ayant rechutés dans les six

mois, rapportent une diminution des effets euphoriques de la cocaine.

Une autre étude clinique de phase Ila, réalisée par Haney [158], poursuivait comme but
I'étude de I’impact de la vaccination chez des cocainomanes volontaires qui ne cherchaient
pas forcément a réduire leur usage de cocaine. Les résultats publiés en juin 2006 confirment
que les patients qui développent un taux élevé d’AC sanguins anti-cocaine ont une atténuation
significative des effets subjectifs de la cocaine et rapportent aussi un usage plus restreint de
cocaine.

Une autre étude clinique de phase IIb [158] a été réalisée pour évaluer I’efficacité de TA-CD
contre placebo, et de fagon & pouvoir entrer en phase III. Elle concernait 114 patients
cocainomanes et héroinomanes traités par méthadone, la moitié d’entre eux étant traité par le
vaccin, 1’autre moitié par le placebo. Durant une période de 20 semaines, les sujets ont été
examinés 3 fois par semaine afin d'évaluer a la fois I’'usage de la cocaine (tests urinaires) et
l'antigénicité du vaccin (prise de sang).

La premiére source de satisfaction fut I'observation d'une abstinence a la cocaine durant les 3
semaines consécutives suivant la vaccination. Cependant, 1'enthousiasme soulevé par cette
premiére conclusion fut vite mitigé car les cliniciens constatérent aussi de bons résultats dans
le groupe placebo.

L’efficacité du vaccin a tout de méme ét¢ démontrée a travers cette étude car le groupe vaccin

présente une durée d’abstinence a la cocaine de 50% supérieure a celle du groupe placebo.

o Résultats du vaccin anti-cocaine dans le traitement de la cocainodépendance

[156] [159]

Le vaccin mis au point par la société britannique Xenova aide les cocainomanes a se libérer
de leur dépendance pendant au moins six mois (pour 42 % d'entre eux). Toutefois, si le vaccin
ne permet pas de supprimer le désir de la drogue, il élimine par contre les sensations
procurées par la drogue. Cela empéche le plaisir ressenti lors de 1'administration, interrompant
ainsi le cycle de dépendance entretenu a chaque nouvelle consommation.

Si l'absence de probléemes d'observance constitue I'un des points forts de cette voie
thérapeutique, le risque de voir des individus augmenter leurs doses de drogue afin de
"submerger" les AC est bien réel (Fox [156]). C'est pourquoi cette thérapie est surtout

recommandée afin d'aider des sujets déja en condition d’abstinence.
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Il convient aussi de noter que cette approche vaccinale souléve de nombreux problémes
d’ordre éthique. En effet, les AC anti-cocaine pourraient étre utilis€és comme marqueurs pour
identifier, pénaliser et stigmatiser des individus vaccinés, ce qui constituerait une atteinte a la
vie privée...

De méme, les questions relatives aux populations a vacciner sont tout aussi délicates. Pourra-
t-on utiliser ce vaccin en prévention? Comment définir les populations a risques?

Doit-on se limiter aux individus dépendants ou & ceux & risque de dépendance ?
L’ immunisation doit-elle étre obligatoire ou réservée aux individus volontaires ? (Cohen
[159])

En outre, d'autres questions émergent :

-Une fois la cocaine inefficace, les toxicomanes ne la remplaceront-ils pas par une autre
drogue ?

-Quel sera le schéma de vaccination exact ?

-Pourra-t-on utiliser le vaccin chez la femme enceinte ?

-Ce vaccin sera-t-il disponible en officine de ville ?

-Pourra-t-il étre utilisé en association a d’autres médicaments contre 1’addiction ?

Les réponses a ces questions devraient étre données lors des prochaines études cliniques.

Le TA-CD devrait subir des études de phase III prochainement.

Autres voies futures

Le mécanisme cannabinoide dans la rechute a la cocaine [160]

Des recherches récentes viennent de montrer que les récepteurs aux cannabinoides jouent un
role important dans les phénomeénes de rechute liés & la dépendance a la cocaine. De Vries
[160] indique que des antagonistes des récepteurs aux cannabinoides pourraient limiter la
tendance a la rechute chez des personnes qui suivent un traitement pour leur dépendance a la
cocaine. Deux récepteurs aux cannabinoides sont naturellement activés par les
endocannabinoides (neurotransmetteurs naturels) dans le cerveau. Il est désormais établi que
l'action des endocannabinoides est impliquée dans la dépendance a la cocaine. En travaillant
sur des rats, De Vries et ses confreres ont étudi€¢ deux composés : un agoniste des récepteurs
aux cannabinoides (HU120) et un antagoniste de ces récepteurs (SR141716A). Leurs résultats
indiquent que l'agoniste HU120 stimule les rechutes chez le rat tandis que l'antagoniste
SR141716A "atténue les rechutes induites par une nouvelle exposition a la cocaine, mais pas

les rechutes liées au stress". L'ensemble de ces données révele donc un lien important entre le
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systéme cannabinoide et les mécanismes de rechutes vers la cocaine. D'un point de vue
médical, ce travail laisse entendre que des antagonistes des récepteurs aux cannabinoides

pourraient &tre envisagés dans la prise en charge de la dépendance a la cocaine.
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Classe

Phase

DCI ; Résultats Commentaires P.
pharmacologique [ Clinique
RT |DU |DB [AMP
. Etudes prometieuses au départ,
Antidepresseur u 2 P i » u pa{i’
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(tricyclique)
F Résultats prometieurs
Antidepresseur 5
) . o A unigquement chez les
Imipramine imipraminique Il ¥ | = % . 54
TR consommateurs parvoie nasale el
(tricyclique) A i .
les cocainomanes depressifs
Pas de différence avec le placebo
Fluoxétine ISRS I chez les cocainomanes 54
dépressifs
Diminue l'usage uniquement chez
WPH Agent stimulant Il x les cocainemanes atteints de 59
TDAH
Iodafinil Agent stimulant Il % | % | x [Trés bonne tolérance 60
Wazindol Inhibiteur " Pourrait accroitre les symptdémes A1
! recapture DA & NA cardiovasculaires de |a cocaine
Résultats mitigés selon les
BuGToRIaN Inhibiteur . etudes. Etudes réalisées &1
recapture DA & NA uniquement chez des
polytoxicomanes
Tres intéressante chez les co-
Disulfirame Agenl . " I " deper]dants alc'oolf;c_ntalne, 63
dopaminergique Probleme de securité
pharmacacinétique.
W Agent : : i
sélégiline g | il Tfes profnetteuse au depart mais 64
dopaminergique recente étude non probante
o Agent
Citicoline : i Il ¥ | = x 65
dopaminergique
: Agoniste
; |
Cabergoline dopaminergique I x x 66
Sromoctiptine Agonists I Auto-administration chez l'animal |66
& Pergolide dopaminergique :
_ Agoniste Dlmmue." l'usage seulerne.m chez 5
Amantadine ) s Il * les cocainomanes exclusifs, au 67
dopaminergique ;
tout debut du sevrage
Résultats positifs chezles
Flupenthixol Neuroleptique " % cacainomanes atteints de 67

schizophrénie dans une élude
ouverte

Tableau I : Molécules commercialisées et nouvelles indications thérapeutiques
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Tiagabine Anticonvulsivant 1l X 638
Topiramate Anticonvulsivant I x Etude de phase lll en cours 69
Baclofene Anficonvulsivant I % Résistance des polytoxicomanes |69
. Etudes insatisfaisanies chezles
. . Antagoniste } i i
Ritanserine R 5-HT?2 Il humains malgre des études 70
- précliniques encourageantes
3 Antagoniste
Ondansetron R 5-HT3 Il x x 7G|
Sertraline ISRS 1 i s . e e 71
recente etude insatisfaisante
lMémantine DS Il Résultats non probants 71
R NKDA P
Amlodipine e Inefficaces dans le traitement de
2Ny Inhibiteurs :
Mifedipine A sevrage mais efficaces dans la
: calciques il : il 71
Isradipine (Dihydropyridines) prise en charge clinique du
& diltiazem Bl cocainomane
Etudes réalisées uniquement chez
4 : Morphinomimetique les co-dépendants
EuprEnamning agoniste/antagoniste ! ) cocainelopiacés. Risque e
d'addiction
Etudes réalisées uniquement chez
WMéthadane lvlorphmolmamethue I . . les cno-depgnd_ants. 73
agoniste pur cocaine/opiaces. Risque
d’'addiction
MNaltrexone Antagonistes Besuitats rm'uges_ sglc_m g8
At Il etudes. Etudes realisees chezles (73
& naloxone opiaces : N
co-dependants {cocainefalcool}
La métyrapone n'exacerbe pas les
étyrapone Anti-CRH I effets de la cocaine dans I'étude |74
de securité
Dexameéthasone Etudes précliniques prometteuses
Kétoconazole Anti-CRH I mais résultats décourageants 74
Prastérone chez les humains
Légende
RT Rétention dans le Traitement du patient
DU Diminution de I'Usage de la cocaine
DB Diminution du Besoin de la cocaine
AMP Amélioration Médicale et Psychologique

Tableau Il : Molécules commercialisées et nouvelles indications thérapeutiques (suite)
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Agonis :
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E s molé z bir des é 5
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18410 antagoniste des R Résullats satisfai an:lmnoit::‘tl:llemenl plus sdr que a0
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Phase Il
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T4.CD Thérapie vaccinale Resultats des études de phase Il trés prometeurs 20

problémes éthiques A résoudre

Tableau 111 : Molécules & I’étude, les stratégies thérapeutiques de demain
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5.4 Approche non médicamenteuse

5.4.1 Opération de neurochirurgie [161]

Des chercheurs du CNRS, ont montré que, par une opération de neurochirurgie, la motivation
des rats peut étre diminuée pour la cocaine, alors qu'elle est augmentée pour les "récompenses
naturelles” comme la nourriture. Cette intervention chirurgicale est actuellement pratiquée
chez les patients parkinsoniens pour améliorer leurs capacités motrices. Le méme type
d'intervention pourrait étre envisagé chez les sujets dépendants 4 la cocaine.

En effet, depuis la fin des années 1990, le noyau subthalamique (une aire du cerveau associée
a la motricité) est la cible privilégiée des traitements de la maladie de Parkinson. Mais on s'est
aper¢u que les patients traités présentent souvent des prises de poids importantes (plusieurs
dizaines de kilogrammes en quelques mois). Les chercheurs se sont alors mis & étudier les
implications de cette structure du cerveau dans les processus cognitifs et notamment dans les
processus de récompense.

Pour cela, les chercheurs ont utilisé deux tests comportementaux. Dans le premier, on apprend
a des rats & appuyer sur un levier pour s'auto-administrer de la cocaine ou pour obtenir une
boulette de nourriture. Puis on augmente le nombre d'appuis nécessaires pour obtenir ces
"récompenses" et ainsi estimer le prix que l'animal leur accorde. Dans cette expérience, les
rats dont le noyau subthalamique est détruit déploient moins d'efforts pour obtenir de la
cocaine que les rats témoins, mais en déploient plus pour obtenir de la nourriture. Dans le
deuxi¢me test, on place le rat dans une boite a deux compartiments, 1'un ou il regoit de la
cocaine, l'autre ou il regoit du sérum physiologique. Le premier compartiment est ainsi
associé au plaisir de la drogue et l'autre non. Lorsqu'ils ont le choix entre les deux
compartiments, les rats témoins préférent rester dans le compartiment ou ils ont regu la
cocaine, tandis que les rats dont le noyau subthalamique est 1ésé se proménent d'un
compartiment a l'autre. Le méme test, conduit avec de la nourriture, donne des résultats
inverses. Dans le cas de la dépendance aux drogues, on pourrait envisager le méme type
d'intervention, apres évaluation du bénéfice thérapeutique par rapport aux risques et aux effets

secondaires liés a l'intervention. [161]
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6  DISCUSSION

Le travail présenté a travers cet exposé se veut &tre un bilan exhaustif et une synthese des
derniéres avancées concernant les recherches en la matiére. Sur la base de publications, il
tente de faire le point, d'apporter un regard objectif, mais tout de méme critique, sur
I'ensemble des travaux en cours de réalisation, en vue de les départager aussi bien en terme
d'efficacité que de plausibilité. Pour cela, il essaie de s'appuyer de fagon continue sur
l'argumentation de ces mémes publications, sans pour autant pouvoir attester de la véracité de
leur contenu.

En effet, le marché du médicament est un secteur extrémement compétitif, ou des
investissements colossaux ne sont rentabilisés qu'au bout de plusieurs années. Il peut étre
alors tout a fait opportun, pour un groupe pharmaceutique, de trouver une nouvelle niche,
dans la gamme des indications, a l'un de ses produits, lui assurant ainsi une seconde vie via le
dép6t d'un nouveau brevet. A la vue du grand nombre de candidats & I'extension d'AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) dans ces études cliniques, cette constatation, de fagon a
garder un esprit critique, est donc, plus que jamais, & prendre en considération.

Comme nous l'avons déja étudié, les résultats sont variés. Quelques molécules, qu'elles soient
étudiées dans le cadre d'une nouvelle indication ou encore en phase de recherche pré-clinique,
suscitent de réels espoirs, du fait de leur efficacité aussi bien au moment du sevrage que lors
du maintien de I'abstinence, et ceci chez tous les cocainomanes. Pour d'autres, les résultats
sont plus mitigés, car plus spécifiques a telle ou telle catégorie de consommateurs (exemple
du MPH, du flupenthixol ou de I’'imipramine), ou encore, faisant preuve de résistance chez les
co-dépendants (exemple de I’amantadine). Enfin, a défaut de pouvoir servir dans le traitement
de sevrage de la cocainomanie, certaines molécules pourraient étre utilisées dans le traitement
d'autres types de dépendances (alcool, nicotine ou héroine).

Dans tous les cas, pour toutes ces molécules, une préoccupation demeure, celle du
détournement et de l'addiction thérapeutique tel que 1'on peut l'observer aujourd'hui avec le
traitement de sevrage de 1'héroine utilisant la buprénorphine ou la méthadone.

Il convient également de s'intéresser a d'autres aspects plus pragmatiques et a caractéres
socio-économiques. Devant les comptes "danaidesques" de la sécurité sociale, déja accablée
par tant d'autres problématiques, pourra-t-elle se permettre de financer une nouvelle

médication spécifique a colit potentiellement élevé au vu de la petitesse du marché ? La prise
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en charge précoce des toxicomanies contribue, sans aucun doute, a posteriori, a la diminution
des cas de contamination virale. Mais lorsque I'on sait que la majorité des cocainomanes, et
toxicomanes sont polytoxicomanes, sans compter le probléme du détournement thérapeutique
et de l'observance thérapeutique...l'enjeu en vaut-il la chandelle? Lorsque l'on sait que la
France est l'un des plus gros pays consommateur de médicaments au monde, ne serait-il pas

aussi judicieux de miser beaucoup plus sur 1'éducation et la prévention ?
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7  CONCLUSION

La cocaine est une drogue dure a forte morbidité associée, il est donc impératif de mettre
rapidement au point un traitement de sevrage. La recherche est trés active et les publications
nombreuses. Aprés une étude approfondie et synthétique, cet exposé laisse entrevoir les
molécules, qui demain, ont de grandes chances d'étre utilisées pour pallier au vide
thérapeutique actuel. Ainsi le modafinil, le disulfirame et le vaccin anti-cocaine par exemple,
comptent parmi les élus (cf. tableau I et tableau II). Mais la sortie d'un nouveau traitement
médicamenteux dans cette indication n'est pas dénué de complexité. Observance, addiction et
détournement thérapeutique...Autant de problématiques, qui ne sauraient se résoudre sans le
rdle primordial de veille et de garde-fou que joue le pharmacien d'officine dans la prévention,

la délivrance, et le suivi des patients et du médicament.
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RESUME :

"La consommation de cocaine n'est pas un phénoméne nouveau puisque,
historiquement, son introduction et sa consommation en Europe, remontent au tout
début du XVI siécle, époque a laquelle les grands navigateurs la rapportérent de leurs
expéditions vers le nouveau monde.

Si son commerce et son administration sont restés des faits marginaux et anecdotiques
en France pendant des décennies, son interdiction au début du siécle dernier a
progressivement conduit a I'explosion de son trafic et de sa consommation.

Bien que la perception positive de I'usage de cocaine contribue a sa croissance réguliére,
celle-ci reste tout de méme minime, surtout par rapport aux autres toxicomanies.
Cependant, la forte morbidité associée a cette dépendance, notamment les problémes de
contaminations par les virus du sida et des hépatites, en ont fait un probléme de santé
publique majeur.

A ce jour, médecins et pharmaciens ne disposent d'aucun traitement médicamenteux
spécifique en vue de pallier a cette toxicomanie, les seuls éléments constituant I'arsenal
thérapeutique sont des traitements purement symptomatiques complétés par des
thérapies comportementales. Devant la faible efficacité de ces derniers, il devient urgent
de mettre au point de nouveaux médicaments dédiés au traitement de sevrage de la
cocainomanie, cet ouvrage traite de I'avancée des derniéres recherches en la matiére'
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