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Introduction 
 
 
En France, la consommation de cocaïne est restée modérée et n’a jamais été considérée 

comme un problème majeur de santé publique. Cependant, depuis la deuxième moitié des 
années 1990, la disponibilité de la cocaïne n’a cessé de s’élargir, obligeant les autorités à prendre 
diverses mesures. 

La réorientation des réseaux de production (Bolivie, Pérou, Colombie) vers l’Europe, à 
l’origine d’une offre de plus en plus abondante, s’accompagne d’une diffusion à des sphères 
toujours plus larges de la société, responsable d’une véritable démocratisation de ce produit 
autrefois réservé à l’élite. La diffusion de la cocaïne base, le crack, a permis d’atteindre les 
milieux les plus pauvres. 

En parallèle, toujours dans les années 1990, de nombreux nouveaux antiépileptiques 
avec une meilleure pharmacocinétique, une meilleure tolérance et des mécanismes d’action 
beaucoup plus ciblés ont été découverts. Cette perpétuelle évolution dans la recherche de 
médicaments antiépileptiques et la compréhension plus profonde de leurs mécanismes 
permettent aujourd’hui aux chercheurs d’étudier de nouvelles indications pour ces 
médicaments. 

 
Les propriétés addictogènes de la cocaïne sont à l’origine du maintien de sa 

consommation. Elles peuvent être de nature positive ou négative. Un renforcement positif 
correspond à un effet direct de la substance sur les voies cérébrales de la récompense. Le 
renforcement négatif, par le maintien de l’usage, permet par exemple d’éviter les effets 
désagréables du sevrage. Dans les deux cas, la poursuite de la consommation peut 
s’accompagner d’une augmentation de la fréquence d’administration. Cette augmentation 
correspond à une consommation récréative, toxicomaniaque ou pour gérer une dépendance. 

 Ce désir constant de récidive peut être destiné à une recherche d’effets plus importants 
ou à atténuer des effets de descente liés à la consommation de cocaïne et qui se caractérisent 
par différents symptômes : dysphorie, fatigue, irritabilité, anxiété. 

Les connaissances sur les mécanismes qui sous-tendent les processus d’addiction ont 
beaucoup progressé au cours des dernières années. Les données acquises permettent 
aujourd’hui d’appréhender de façon plus concrète les risques de dépendance, d’autant plus que 
les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la cocaïne sont bien définies. 

 
L’usage occasionnel ne requiert, sauf demande spontanée du patient, aucun traitement. 

En revanche, l’instauration d’un suivi est nécessaire et délicat chez l’usager chronique, surtout 
chez le consommateur de crack, compte tenu du potentiel addictif de la drogue et de la facilité 
avec laquelle le patient rechutera. 

Sur le plan médical, il n’existe pas de traitement de substitution spécifique à la cocaïne, 
comme la méthadone pour l’héroïne. Plus de soixante molécules ont été expérimentées ou sont 
en cours de tests, mais aucune n’a actuellement d’autorisation de mise sur le marché pour cette 
dépendance. 

 
 
Parmi les molécules expérimentées, on retrouve un nombre important d’agents 

gabaergiques tels que les antiépileptiques.   
 Ces agents présentent l’avantage d’inverser certains phénomènes neurobiologiques 

provoqués par la consommation régulière et prolongée de cocaïne comme la dysrégulation du 
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plaisir, le sevrage ou le  « craving ». En effet, les médicaments gabaergiques sembleraient réduire 

les propriétés addictives de la cocaïne en atténuant les effets  de la libération massive de  

dopamine dans le noyau accumbens et le striatum lors d’une consommation de cocaïne [1] [2].  

 
 
Dans la première partie de cette thèse nous présenterons les caractéristiques de la 

cocaïne : la plante dont elle est extraite, les modifications neurochimiques que sa consommation 
entraîne puis nous introduirons la notion de dépendance et les traitements utilisés actuellement 
pour traiter l’addiction à la cocaïne. 

Enfin, dans une seconde partie, nous verrons la place des antiépileptiques dans la prise 
en charge thérapeutique de la dépendance à la cocaïne. 
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Première partie : Cocaïne et dépendance  
 

1. De la coca à la cocaïne  
 
1.1. Caractères botaniques et classification 

 
La famille des « Erythroxylaceae » fait partie des plantes dicotylédones comprenant 

environ 250 espèces réparties en quatre genres, dont le genre « Erythroxylum ». Le nom  
« Erythroxylum » provient de la couleur rougeâtre de l’écorce, du grec « erythros », rouge, et 
« xylon », bois. 

 
Ce sont des arbres ou des arbustes des régions subtropicales et tropicales. De 

nombreuses espèces du genre « Erythroxylum » servent à des usages domestiques. Au Brésil, 
« Erythroxylum anguifugum » s'emploie comme traitement de la morsure des serpents et 
« Erythroxylum campestre » comme purgatif. L'écorce d’ « Erythroxylum aerolatum » est un 
tonique et ses fruits, une fois écrasés, sont utilisés comme purgatifs et diurétiques. 

 
 Les cocaïers habituellement retrouvés en Amérique du Sud, dont les feuilles sont 

traditionnellement mastiquées par les populations locales, appartiennent à cette famille. 
 
Aujourd’hui, la classification botanique utilisée pour les Angiospermes est La 

classification phylogénétique établie par l’ « Angiosperm Phylogeny Group10 ». C’est la 
classification APG III, troisième version de 2009, qui place « Erythroxylum coca » dans l’ordre des 
Malpighiacées [3]. 
 

 La classification d’ « Erythroxylum coca » est la suivante : 
 

- Clade des Angiospermes 
- Clade des ≪Eudicotylédones≫ 
- Clade des ≪Eudicotylédones supérieures ≫ 
- Clade des Rosidées 
- Clade des Fabidées ou Eurosidées I 
- Ordre des Malpighiacées 
- Famille Erythroxylaceae 
- Genre Erythroxylum 

- Espèce Erythroxylum coca Lam. 
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Le cocaïer se présente sous la forme d’un petit arbrisseau de moins de trois mètres de 
hauteur. Il tire son origine de Bolivie et du Pérou. Actuellement il est fréquemment cultivé dans 
la cordillère des Andes. Pour faciliter la culture des feuilles, l’arbrisseau est rabattu à un mètre. 

Sa racine forme une touffe peu serrée qui se termine par une ramification très abondante 
et très fine. Il possède une tige principale de laquelle partent de nombreux rameaux rougeâtres, 
portant des feuilles ovales et des petites fleurs d’un blanc jaunâtre qui donnent des fruits 
charnus ovoïdes de couleur rouge [4] [5]. 

 

 

 
 

FIGURE 1: Erythroxylum coca Lam d’après Berg OC et al. [6]. 
 

Les feuilles alternes sont placées de telle manière que leur surface supérieure regarde le 
sommet du tronc, tandis que la surface inférieure s’en éloigne. Elles présentent une zone 
médiane elliptique autour de leurs nervures centrales légèrement plus foncées que le reste. 

Les boutons floraux se développent à l’aisselle des feuilles par groupe de deux ou de dix 
et sont de forme ovoïde. 
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Les fleurs quant à elles mesurent un centimètre de long et sont de couleur blanc crème. 
Le calice est vert, composé de cinq sépales lobés, lisses, ovales et se terminant en pointe 
triangulaire. La corolle est formée de cinq pétales couleur crème alternant avec les sépales. 

Les étamines sont au nombre de dix, érigées en filaments de couleur jaunâtre. 
L’ovaire qui se situe au-dessus du calice est de couleur vert pâle et possède trois 

compartiments [4] [5]. 
 
 
 
 

 

 
 
 

FIGURE 2: Calice/ Sépales/ Pétales / Pistils Erythroxylum coca Lam. [7]. 
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1.2. Composition chimique de la feuille de coca  
 

La feuille renferme une quantité variable d’huiles essentielles à salicylate de méthyle, 

ainsi que des flavonoïdes et des tanins. La teneur en alcaloïdes varie entre 0,5 et 1,5% selon 

l’espèce, la variété et l’origine géographique.  

Le méthyl-benzoyl-ecgonine (cocaïne) est le constituant majoritaire, il est présent en 

quantité variable : de 30 à 50%. C’est un alcaloïde ester, volatil à l’état de base, de  faible poids 

moléculaire (303,4 g/mol) que l’on retrouve aussi  dans d’autres variétés de plantes issues de la 

famille Erythroxylum. 

 La feuille renferme d’autres dérivés de l’ecgonine : les cinnamylcocaïnes et les truxillines 

principalement [8] [9] :   

 L’ecgonine methyl ester (EME)  

 L’ecgonine 

 La tropacocaïne 

 La cis et la trans cinnamoylecgonine methyl 

 La benzoylecgonine. 

Le taux de cocaïne varie dans la journée. Des études montrent qu’il est plus fort le matin 

et en fin d’après-midi. La cocaïne étant extrêmement fragile, les feuilles doivent être rapidement 

séchées pour éviter la fermentation [4] [5]. 

 

1.3. Extraction de la cocaïne  
 
 C’est en 1859 que le Dr Albert Niemann (1834-1864), chimiste et pharmacien allemand, 
isola la cocaïne. Pour isoler la cocaïne, il épuisa des feuilles de coca grossièrement broyées dans 
un mélange contenant 85% d’alcool et un cinquième d’acide sulfurique. 
 

 Après filtration, il traita la liqueur obtenue avec du lait de chaux et la neutralisa par de 
l’acide sulfurique. Il enleva ensuite l’alcool présent dans la liqueur par distillation et obtint  une 
masse sirupeuse, d’où il sépara la résine par des lavages successifs à l’eau. 

 
 Il traita ensuite la masse épurée par le carbonate de soude pour précipiter l’alcaloïde, ce 

qui déposa une substance qui fut dissoute dans l’éther.  
Après élimination de l’éther par distillation il obtint alors un alcaloïde qu’il nomma 

« cocaïne » d’après la plante d’où il fut tiré. Il lui donna la formule 𝐶32𝐻20𝑁𝑂3 [5]. 
 En 1865 Wilhelm Lossen reprit les études des substances contenues dans les feuilles de 
coca : il revint alors sur la formule établie par Niemann en établissant la suivante :𝐶17𝐻21𝑁𝑂4. Il 
décrivit la cocaïne comme étant un corps organique et cristallin, composé avec du 
méthylecgonine de benzoyle, un ester d’ecgonine, un amino-alcool base et un acide benzoïque 
[5] [10]. 
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FIGURE 3: Structure chimique de la cocaïne [11]. 
 

 Cette formule établie par Lossen est exacte : 𝐶17𝐻21𝑁𝑂4. Le poids moléculaire de la 
cocaïne est de 303,4 g/mol. C’est un alcaloïde tropanique et sa dénomination systématique 
(UICPA) est « ester méthylique de l’acide [1R-(exo,exo)]-3-(benzoyloxy)-8-méthyl-8-
azabicyclo[3.2.1]octane-2-carboxylique » [11]. 

 
 La cocaïne est l’ester méthylique de « l’acide 3β-hydroxy-1αH,5α-H-tropane-2β-
carboxylique ». Il existe 4 paires d’énantiomères. Cependant un seul existe à l’état naturel le l-
cocaïne.  
 La structure de la cocaïne est apparentée à celle de l’atropine et de la scopolamine qui 
sont également des alcaloïdes tropaniques de propriétés pharmacologiques très différentes [5] 
[10]. 
 

1.4. Les modes d’administration de la cocaïne  
 
 La cocaïne a d’abord été obtenue par extraction à partir des feuilles de coca. Puis de 
nouvelles méthodes ont été inventées pour augmenter les effets euphoriques de la drogue, 
jusqu’à la création de sa forme la plus accoutumante : le crack. 
 

1.4.1. La mastication et l’ingestion des feuilles de coca  
 

De nos jours, la mastication des feuilles de coca est perpétuée dans les Andes. Ce mode 
de consommation ne fournit que de très faibles quantités de cocaïne à l’organisme et la 
stimulation induite est à peine supérieure à celle de la caféine. Toutefois, il semblerait que cette 
mastication aide les habitants en situation précaire à supporter la vie rude et le manque 
d’oxygène des hauts plateaux [5] [12]. 

 

 

FIGURE 4: Feuille de coca [14].  
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1.4.2. La cocaïne inhalée  
 

En Europe et en Amérique du Nord, la prise nasale ou « sniff » est la pratique la plus 
courante d’utiliser la cocaïne. Seul le sel de cocaïne, appelé aussi chlorhydrate de cocaïne a un 
intérêt à être sniffé. La poudre n’est pas transportée dans les poumons, mais elle recouvre les 
muqueuses nasales le long des sinus. Seulement 60 à 80% de la quantité «  sniffée » pénètrent 
dans la muqueuse, le reste aboutit dans l’estomac.  

Pour que l’effet soit le plus puissant possible, la cocaïne doit être réduite en une poudre 
très fine. Les prises sont ainsi préparées sur une surface lisse et l’arasage en ligne est réalisé à 
l’aide d’une membrane fine et rigide. Le « rail » est ensuite inhalé à l’aide d’un tube fin [12] [13]. 
 

 
FIGURE 5: Chlorhydrate de cocaïne [15]. 

 
1.4.3. La cocaïne injectée  

 
La voie intraveineuse permet à la cocaïne d’agir en quelques secondes en atteignant 

rapidement les centres nerveux. Il en résulte, instantanément, un flash euphorique décrit par 
certains consommateurs comme «  un orgasme corporel ». L’injection pose le problème de 
l’embolie ou de l’empoisonnement par les produits de coupe de la cocaïne [12] [13]. 

 
 

1.4.4. La cocaïne fumée  
 
Le chlorhydrate de cocaïne ne peut être fumé. La forme inhalable en fumée s’appelle la 

cocaïne base plus connue sous le nom de crack ou « freebase ». Le crack et la « freebase » ne se 
différencient que par leur mode de préparation. 

Pour obtenir cette cocaïne base, le chlorhydrate est dissout dans l’eau. Le bicarbonate 
de sodium est ajouté dans des proportions identiques à celle de l’eau, puis on réalise un léger 
chauffage du mélange obtenu.  

La cocaïne base se présente souvent à un degré de pureté très élevé étant donné qu’elle 
est préparée à partir de chlorhydrate de cocaïne déjà très pur. 

Le crack ne se fume pas comme une cigarette, mais parfois on le fume mélangé avec du 
cannabis dans un joint. Les grains de crack obtenus par agglomération avec le bicarbonate de 
sodium sont chauffés jusqu’à leur fonte. Il s’en dégage une vapeur qui est alors inhalée.  

Le crack est la forme de cocaïne la plus populaire de nos jours de par son faible coût à 
l’achat. 

L’effet du crack est bref, environ 15 minutes, provoquant une frustration de voir 
l’euphorie retomber. Cette rapidité d’action provoque l’envie de reprendre une dose 
immédiatement, faisant du crack une drogue extrêmement addictive en comparaison à la 
cocaïne sniffée [12] [13]. 
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2. Pharmacologie 
 

2.1. Voie orale 
 

Par voie orale, l’élévation de la concentration sanguine en cocaïne est lente, le pic 

plasmatique survient en plus d’une heure : les risques de toxicité aiguë sont donc limités. 

L’alcaloïde sera rapidement hydrolysé par les enzymes salivaires et digestives, avec production 

de benzoylecgonine et d’ecgonine. La majorité de la cocaïne est détruite lors du premier passage 

hépatique [12] [13]. 

 

2.2. Voie parentérale 
 

Cette voie nécessite une effraction des barrières cutanées ou muqueuses de l’organisme. 

L’administration intraveineuse de la drogue induira un effet en quelques secondes, 30 à 120 

secondes suivant les cas. Les taux sériques maximaux sont obtenus en moins de deux minutes 

et sont, à dose égale,  deux fois plus élevés qu’après un « sniff » par voie nasale. 

L’injection par voie intramusculaire ou sous-cutanée dite technique des « skin-poppers » 

est très rare, due à un risque important de nécrose locale par vasoconstriction. Une injection de 

ce type agit comme un réservoir de cocaïne distillant son effet lentement [12] [13]. 

 

2.3. Voie trans-muqueuse 
 

La cocaïne est résorbée au niveau de toutes les muqueuses, faisant de la voie nasale la 

plus populaire. Le chlorhydrate de cocaïne utilisé se présente sous forme d’une poudre qui se 

dépose sur la muqueuse nasale et passe ensuite dans le sang. Il ne s’agit donc pas d’un passage 

pulmonaire.  

L’action est obtenue en seulement deux à trois minutes et persiste pendant 30 à 60 

minutes ; le pic plasmatique est atteint en quinze minutes. Son utilisation sur la muqueuse 

rectale, vaginale et pénienne a également été décrite. La cocaïne a aussi été utilisée en 

ophtalmologie pour son effet anesthésiant. 

 L’activité de la drogue par cette voie est très réduite, le premier passage hépatique 

détruisant environ 70% de la dose inhalée [12] [13] [16]. 
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2.4. Voie pulmonaire  
 

La cocaïne est généralement présentée sous forme de chlorhydrate. Cependant, en 

mélangeant celui-ci avec du bicarbonate de soude ou de l’ammoniaque (technique du «  free 

basing ») la cocaïne libère la base libre. Le produit peut alors être sublimé à une température 

beaucoup plus basse 98° contre 195°C. L’utilisateur inhale alors les vapeurs qui gagnent les 

alvéoles pulmonaires où l’alcaloïde passe dans le sang [12] [13] [16]. 

L’absorption est variable, de 20% à 60% en raison de la vasoconstriction secondaire mais 

la base libre ne subit pas de premier passage hépatique induisant des concentrations 

plasmatiques élevées. Les effets surviennent après quelques secondes mais sont de courte durée 

environ cinq à dix minutes, ce qui contraint l’usager à réitérer très fréquemment 

l’administration. 

 Lors de l’inhalation, le circuit veineux est court-circuité, le sang artériel quitte les 

poumons pour transiter par le cœur puis l’aorte et gagne directement le cerveau, ce qui explique 

l’action plus rapide que lors d’une injection intraveineuse. 

 

2.5. Métabolisme 
 

 Une fois présente dans l’organisme, la cocaïne est rapidement catabolisée par des 

enzymes présentes au niveau hépatique et sanguin, en produits hydrosolubles excrétés dans 

l’urine. 

 Son volume de distribution est d’environ 21 L/Kg. Cependant, la cocaïne entraine une 

vasoconstriction des capillaires limitant la vitesse de son action lorsqu’elle est administrée par 

voie nasale ou trans-muqueuse. 

La demi-vie d’élimination moyenne de la cocaïne est d’environ une heure, ce qui 

correspond au temps nécessaire pour que soit éliminée la moitié de la dose administrée. Celle 

des catabolites est de trois à huit heures [12]. 
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3. Mécanisme d’action de la cocaïne 
 

La cocaïne bloque la régulation des neurones dopaminergiques mésocorticolimbiques en 
inhibant la recapture de la dopamine. Cette inhibition provoque alors une accumulation de la 
dopamine dans les synapses qui est responsable d’une intense activité neuronale. 

 Ces neurones agissent principalement sur les émotions, les comportements et la 
motivation. Ceci explique, que lors d’un « sniff » la première réaction des consommateurs de 
cocaïne est une euphorie intense appelée le « high ».  

 
 
 

 
 

FIGURE 6: Inhibition de la recapture au niveau synaptique d’après TASSIN JP [17]. 
 
 
 

La cocaïne agit également au niveau de la noradrénaline et de la sérotonine en 
augmentant leur concentration cérébrale. La cocaïne se concentre dans le cerveau (jusqu’à vingt 
fois plus élevée que les concentrations sanguines) mais est rapidement dégradée dans 
l’organisme par des enzymes présentes dans le sang. En une heure environ, la moitié de la dose 
utilisée est détruite. Une faible partie de la quantité consommée est éliminée dans l’urine sous 
forme inchangée et le reste est transformé en produits dont certains sont également actifs dans 
l’organisme. Cette transformation est variable suivant l’efficacité enzymatique propre à chaque 
individu. 
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 La drogue agit rapidement, en quelques secondes après inhalation pour le crack et en 

une vingtaine de minutes par voie nasale traditionnelle [12] [13]. 
 
Les propriétés provoquant une dépendance à la cocaïne ont été associées à la voie 

mésocorticolimbique et au noyau accumbens: le noyau de la récompense [19]. L’inhibition de la 
recapture de la dopamine élève sa concentration extracellulaire dans le striatum [20] [21]. 

 
 La présence de nombreux récepteurs à la dopamine dans cette zone et l’augmentation 

de son taux suite à la prise de cocaïne sont associées aux manifestations comportementales de 
la récompense et du plaisir chez l'homme [22] [23] [24]. 

  
 
 

 

 

FIGURE 7: La cocaïne et ses métabolites [18]. 
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3.1. Mécanisme dopaminergique 
 

Il existe cinq types de récepteurs de la dopamine. Ces récepteurs sont des récepteurs 

couplés aux protéines G : les récepteurs de type 1 (D1), incluant les D1 et les D5 et les récepteurs 

de type 2 (D2) incluant les D2, D3 et D4. Les récepteurs D1 et D2 sont les plus largement exprimés 

dans le cerveau. Ils sont présents dans les structures recevant des afférences dopaminergiques, 

en particulier dans le striatum dorsal, le tubercule olfactif et le noyau accumbens et de façon 

moins importante dans l’hippocampe, le néocortex, l’hypothalamus, le thalamus et l’amygdale. 

Les récepteurs D3, D4 et D5 sont quant à eux exprimés de façon beaucoup moins importante 

dans le cerveau et ont une distribution ciblée.  

 

3.1.1. Inhibition de la recapture  
 

Au niveau physiologique, la cocaïne inhibe la recapture de la dopamine. Ce 

neurotransmetteur s’accumule donc plus longtemps dans la fente synaptique, ce qui provoque 

une augmentation de son activité. 

 Lorsque la cocaïne entre en interaction avec des neurones impliqués dans le contrôle 

des mouvements, elle produit une augmentation de l’activité motrice. 

 Au niveau du système de récompense, comme la dopamine ne peut pas être récupérée 

après avoir été libérée dans la fente synaptique, son effet est anormalement prolongé [22] [23]. 

 

3.1.2. Action sur les récepteurs dopaminergiques  
 

L’augmentation de la concentration en dopamine dans la fente synaptique provoquerait 

une hyper-activation des récepteurs à la dopamine post-synaptique, particulièrement les 

récepteurs D3. Les données actuelles suggèrent un rôle prépondérant des récepteurs de types 

D2 dans l’effet produit par la cocaïne [25]. 
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FIGURE 8: Effet de la cocaïne sur la neurotransmission cérébrale d’après KARILA L. [26]. 
 
 

1- La dopamine et la sérotonine sont libérées par le neurone présynaptique ou recapturées, 
respectivement, par le transporteur de la dopamine DAT1 et le transporteur de la 
sérotonine.  

 
2- Les récepteurs de la dopamine DRD2 et de la sérotonine fixent spécifiquement leur 

neurotransmetteur.  
 

3- La présence de cocaïne bloque la recapture de dopamine et de sérotonine au niveau de 
leurs transporteurs présynaptiques et entraine une accumulation de neurotransmetteurs 
qui augmentent leur action dans le circuit de récompense du cerveau. 
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3.2. Mécanisme sérotoninergique 
 

La cocaïne bloque la régulation des neurones dopaminergiques mésocorticolimbiques en 

inhibant la recapture des monoamines comme la sérotonine.  

 

FIGURE 9: Mécanisme de la recapture de la sérotonine sans/avec cocaïne [27]. 

En temps normal, la sérotonine est dégradée dans la synapse après sa recapture dans le 

neurone présynaptique. La cocaïne va inhiber la recapture de la sérotonine, il y a alors une 

augmentation du taux de sérotonine libre dans l’espace interneuronal. La hausse du taux de 

sérotonine provoque l’activation des récepteurs SERT post-synaptiques entrainant une 

accumulation de 5-hydroxytriptamine (5-HT) dans le neurone. L’adaptation des récepteurs à la 

sérotonine ainsi que les modifications fonctionnelles qui en résultent traduisent toutes une 

diminution du tonus sérotoninergique central en réponse à une imprégnation chronique par la 

cocaïne. 

 

Ainsi, les modifications de la neurotransmission sérotoninergique centrale observées lors 

de la prise chronique de cocaïne s’apparentent à celles que l’on peut observer chez certains 

sujets déprimés. 
 

 

 

  



~ 26 ~ 
 

  

3.3. Mécanisme noradrénergique  

La noradrénaline (NAD) est un neurotransmetteur qui intervient dans les processus 
suivants: l'attention, les émotions, le sommeil, le rêve et l'apprentissage. La noradrénaline est 
aussi libérée comme une hormone dans le sang où elle contracte les vaisseaux sanguins et 
augmente la fréquence cardiaque. Les récepteurs adrénergiques sont en contact avec des 
terminaisons sympathiques, la noradrénaline libérée agit essentiellement sur les organes où elle 
est libérée et ne passe que secondairement dans la circulation générale.  

Elle est libérée par les terminaisons sympathiques lors d’un influx nerveux. La 
consommation de cocaïne va inhiber la recapture de celle-ci au niveau post synaptique ce qui va 
avoir pour conséquence une augmentation du taux de NAD.  

 

 

FIGURE 10: Localisation de la noradrénaline et de la sérotonine [28]. 
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4. Neurobiologie de la dépendance à la cocaïne 
 

Toutes les substances psychoactives agissent directement ou indirectement sur les mêmes 

réseaux de neurones du système nerveux central : le système du plaisir et de la récompense 

aussi appelé système mésolimbique, conduisant à une augmentation extracellulaire de 

dopamine. Ce système représente en quelque sorte le « centre qui donne du sens », il signale à 

l’organisme que l’expérience qu’il vient de vivre est bénéfique et il transcrit la motivation en 

action.  

 

COCAÏNE 

 

TRANSPORTEURS MONOAMINES  CORTEX PARANOIA 

 

SYSTEME DOPAMINERGIQUE MESOLIMBIQUE  CŒUR TACHYCARDIE 

 

 

4.1. Modifications neurochimiques 
 

4.1.1. Le système de récompense 
 

Toutes les substances addictives ont en commun d’agir sur une partie spécifique du 

système limbique, le système de récompense. En particulier, elles activent une région appelée 

« aire tegmentale ventrale », située en plein centre du cerveau.  

Cette structure reçoit l’information des données de plusieurs autres régions du système 

limbique qui l’informent du niveau de satisfaction des besoins fondamentaux (respiration, 

alimentation, élimination, maintien de la température, repos et sommeil, activité musculaire et 

neurologique, intégrité corporelle, contact social, sexualité) et les transmet ensuite à une autre 

structure cérébrale située plus en avant du cerveau, le noyau accumbens. 

Grâce à ce circuit, les actions intéressantes pour l’individu sont repérées et renforcées 

dans le but de les voir, à l’avenir, reproduites dans le même contexte. Le neurotransmetteur 

utilisé par ces neurones est la dopamine [29]. 
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FIGURE 11: Système de récompense [30]. 

 

4.1.2. Rôle des neurones dopaminergiques 
 

Les neurones dopaminergiques constituent en grande partie le système de récompense. 

Les corps cellulaires de ces neurones sont situés dans l’aire tegmentale ventrale et leurs axones 

atteignent le noyau accumbens, le tubercule olfactif, le cortex frontal et l’amygdale. Ce système 

est indispensable au fonctionnement des comportements vitaux, induisant la motivation et 

provoquant chez l’individu un sentiment de plaisir.  

Comme vu précédemment, la cocaïne inhibe la recapture de la dopamine. Cette 

inhibition est responsable d’une augmentation du taux de dopamine au niveau synaptique. 

L’effet qui en résulte est un flash de plaisir intense appelé le « high ». 

La dopamine est libérée par le cerveau lorsqu’un comportement particulier aboutit à une 

conséquence positive et inattendue dans un contexte précis correspondant à un véritable signal 

d’apprentissage. De cette manière, le cerveau fait en sorte que la probabilité de voir se 

renouveler ce comportement soit augmentée [29]. 
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FIGURE 12: Innervation des neurones dopaminergiques dans le système de récompense 

[31].  

 

4.1.3. Rôle de la noradrénaline et sérotonine 
 

La noradrénaline est un neurotransmetteur important pour l'attention, les émotions, le 

sommeil, le rêve et l'apprentissage. La noradrénaline est aussi libérée comme une hormone dans 

le sang où elle contracte les vaisseaux sanguins et augmente la fréquence cardiaque. La 

noradrénaline joue un rôle dans les troubles de l'humeur comme la maniaco-dépression [12] 

[29]  [32]. 

La sérotonine est un neurotransmetteur impliqué dans plusieurs fonctions 
physiologiques comme le sommeil, l’agressivité, les comportements alimentaires et sexuels, 
ainsi que dans la dépression.  Elle est produite par un groupe de neurones sérotoninergiques. 
Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont rassemblés en plusieurs noyaux situés 
dans le tronc cérébral. Une baisse de l'activité de ces neurones serait associée à diverses formes 
de dépression, en particulier celles conduisant au suicide [12] [29] [32]. 

L’action de la cocaïne ne se résume pas à l’inhibition de la dopamine, elle est aussi 
reconnue comme bloquant la recapture de : 

- la noradrénaline avec augmentation de sa synthèse, ce qui expliquerait les actions 
périphériques de la drogue, comme les effets sympathomimétiques sur le système 
cardiovasculaire 

- la sérotonine ainsi que de son précurseur, le tryptophane, en induisant une 
diminution pouvant résulter d’un rétrocontrôle négatif lié à l’augmentation du taux 
de sérotonine dans l’espace synaptique, expliquant ainsi l’effet euphorisant de la 
drogue.  

Les neurones sérotoninergiques sont localisés dans le raphé; ils exercent une inhibition 
sur les noyaux dopaminergiques du ganglion basal expliquant certaines détresses respiratoires 
lors de prises à répétitions [32] [33] [34]. 
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4.1.4. Rôle des interneurones gabaergiques de l’aire tegmentale 
ventrale 

 

L’acide γ-aminobutyrique (GABA) est un neurotransmetteur inhibiteur très répandu dans 

les neurones du cortex. Le GABA exerce ses effets par l'intermédiaire de deux types de 

récepteurs : les récepteurs canaux GABAA à réponse rapide, et les récepteurs GABAB liés aux 

protéines G à réponse plus lente. Ces derniers sont impliqués dans différentes pathologies 

psychologiques comme l’anxiété, la dépression et l’addiction. 

Les neurones dopaminergiques sont sous l’influence inhibitrice des interneurones 
GABAergiques de l’aire tegmentale ventrale. La cocaïne va ainsi inhiber les récepteurs GABAB 

[35]. 
 

4.1.5. Variation de la transmission synaptique glutamatergique 
dans l’aire tegmentale ventrale 

 

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur ubiquitaire du système nerveux 

central. Il agit sur les récepteurs « N-méthyl-D-aspartate » (NMDA) et non-NMDA « amino-3-

hydroxy-5-méthyl-4- isoxazole propionique acide » (AMPA). Parmi les différentes sous-unités qui 

constituent les récepteurs AMPA, il y la présence d’une sous unité GluR1, qui induit une 

sensibilisation au glutamate. La cocaïne augmente la synthèse de cette sous unité. 

Cette surexpression liée à la consommation de cocaïne entraine une baisse de l’efficacité 
de la transmission glutamaergique qui sera responsable des conduites addictives [36]. 

La mise en place ainsi que le maintien de l’addiction s’explique par une variation de la 

transmission synaptique glutamatergique. Après une exposition à la cocaïne, la transmission 

glutaminergique est renforcée : les synapses sont potentialisées par la sensibilisation des 

récepteurs AMPA. 

Si on administre à nouveau de la cocaïne à ce stade, une réponse est déclenchée, 
d’intensité deux fois plus importante que celle qui est observée lors de la première exposition 
[37]. 
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5. La dépendance 
 

5.1. Définition et notion de dépendance 
 

L’addiction vient du latin «ad-dictum» signifiant «abandonné à». Ce terme peut se 
définir comme la dépendance d'une personne à une substance ou à une activité génératrice 
de plaisir, dont elle ne peut plus se passer contre le gré de sa volonté. C’est une conduite qui 
repose sur une envie irrépressible, en dépit de la motivation, des efforts pour s’en défaire et 
de la connaissance des risques et des conséquences [38] [39]. 

Le terme « addiction » ne peut se définir de façon précise, car il est très difficile de 

déterminer la limite entre un comportement normal, excessif ou pathologique. L’addiction 

entraîne une dépendance qui se définit par l’ensemble des symptômes résultant de la prise 

d’une substance spécifique. 

La dépendance reflète un état psychique et parfois physique qui est la conséquence de 

l'interaction entre un être vivant et un produit. Elle se caractérise par des réponses 

comportementales ou autres qui entrainent toujours une contrainte à prendre le produit de 

façon régulière pour ressentir ses effets psychiques et pour éviter l'inconfort de son absence . 

Une personne est dite dépendante lorsqu’elle ne peut plus se passer de consommer, 

sous peine d’un mal être physique et psychique. Le quotidien de la personne tourne alors 

exclusivement autour de la recherche et de la prise du produit. La dépendance peut être 

brutale ou progressive, mais elle dépend souvent de la substance consommée ainsi que de la 

force mentale de l’individu. 

La dépendance, qui peut être physique et/ou psychique, se caractérise par : 

 l’impossibilité de résister au besoin de consommer, 

 l’accroissement d’une tension interne, d’une anxiété avant la consommation 

habituelle, 

 le soulagement ressenti lors de la consommation, 

 le sentiment de perte de contrôle de soi pendant la consommation. 

La dépendance psychique se traduit par la privation d’un produit entraînant une 

sensation de malaise, d’angoisse pouvant entrainer une dépression. On parle alors de 

« craving » : c’est une envie très puissante de se droguer, associée à une forte stimulation 

corticale par le système de la récompense, des obsessions de consommer de la drogue 

responsables des dysphories. 

La dépendance physique se traduit par la privation de certains produits tels que les 

opiacés, entrainant un état de manque qui se définit par des symptômes physiques relatifs au 

produit consommé. Ces symptômes peuvent être accompagnés de troubles du comportement 

(anxiété, irritabilité, angoisse, agitation…) [38] [39] [40]. 
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5.2. Le sevrage 
 

A l’arrêt de la consommation, un syndrome de sevrage peut être observé. Les 

symptômes apparaissent quelques jours après l’arrêt de la cocaïne et peuvent persister 

pendant plusieurs semaines. Plus ils sont sévères, plus le pronostic de la dépendance est 

défavorable [39]. 

 Les consommateurs gèrent ces symptômes avec de l’alcool, du cannabis, des opiacés 

ou même des médicaments, qui peuvent être à l’origine de syndrome de dépendance 

secondaire.  

Il s’agit rarement d’un état dépressif grave avec des idées suicidaires nécessitant une 

hospitalisation. 

 

 

 

FIGURE 13: Critères DSM-IV-TR du sevrage à la cocaïne d’après HAS 2010 [41]. 

 

 

Le traitement de ce syndrome de sevrage est relativement facile car souvent les 

manifestations cliniques sont modérées à faibles. La plupart des cocaïnomanes sevrés sont 

fatigués pendant quelques jours et récupèrent progressivement avec du repos.  

Dans les cas plus rares de manifestations sévères de dépression avec danger suicidaire, une 

hospitalisation s’impose dans un centre spécialisé.   
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5.3. Notion de « craving » 

Le « craving » peut se traduire littéralement par « désir ardent » ou « appétit 

insatiable ». Il est ressenti comme un besoin irrésistible ou irrépressible de «consommer ». Il 

est assimilé parfois à la dépendance psychologique car très important dans l’addiction à la 

cocaïne. C’est un moment déplaisant, qui est soulagé par la consommation de cocaïne. Il va 

entrainer des pensées obsessionnelles sur le produit pouvant durer de quelques minutes à 

quelques heures.  

Les régions cérébrales impliquées dans le « craving » sont principalement : l’amygdale, 
le cortex préfrontal, l’aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens.  

Le craving est induit par des déclencheurs environnementaux et psychologiques 
classiques associés à la consommation de cocaïne:  

 
 émotions négatives,  
 environnement visuel,  
 pensées négatives,  
 lieux festifs,  
 gestes habituels associés à la prise de la substance,  
 le matériel utilisé pour la consommation. 

 
Le « craving » est un indicateur important à prendre en compte. La HAS recommande de 

l’évaluer régulièrement en termes de fréquence, d’intensité et de durée.  

 
 

 
  

EMOTIONNELLE 

Anxiété, excitation, irritabilité, désir 

 

COGNITIVE 

Attentes, pensées intrusives, rêves… 

 

COMPORTEMENTALE 

Recherche de la substance, 

consommation excessive 

PHYSIOLOGIQUE 

Transpiration, pression artérielle, 

salivation 

CRAVING 
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La dépendance à la cocaïne est caractérisée par la répétition en boucle de la 

consommation et l’impossibilité de s’arrêter malgré la connaissance des conséquences 

négatives, l’ambivalence forte entre le désir d’arrêter et l’attirance du produit, l’orientation 

du comportement quotidien vers la recherche de substance, la fréquence et l’intensité des 

rechutes même après une période d’abstinence prolongée.  

 

 

 

La phase d’euphorie qui suit la consommation de cocaïne dure en général quelques 

minutes. Il s’agit du principal effet recherché par la majorité des consommateurs de cocaïne. 

Ensuite, vient un syndrome de sevrage avec des manifestations physiques et psychologiques. 

Puis c’est le « craving », l’envie irrésistible ou incompressible de consommer. L’étape suivante 

est la perte de contrôle avec un déni et souvent une altération de la prise de décision.  

Les personnes dépendantes à la cocaïne privilégient la récompense immédiate en dépit 

des conséquences  négatives à long terme. Puis c’est un nouveau cycle qui débute. Les cycles 

se rapprochent au fur et à mesure que le patient entre dans la dépendance. 
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5.4. Complications liées à la consommation de cocaïne 

La consommation de cocaïne est associée à une augmentation de nombreuses 

complications décrites dans les tableaux ci-dessous. La polyconsommation augmente le risque 

de certaines complications. 

  

Complications Evénements 

 
           Respiratoires  

Bronchospasme 

Pneumothorax 

Hémorragies 

Crack lung (distension de cavité pulmonaire) 

              ORL 

              Voie nasale 

 
   Lésions de la muqueuse nasale (usage chronique) 

Infections sinusiennes liées aux lésions de la cloison nasale 

 
           Dermatologiques 

   Syndromes mains-pieds : réaction inflammatoire qui fragilise les       
micros-vaisseaux chez les consommateurs de crack 

 

 
           Psychiatriques 

Pharmacopsychose (état délirant induit par la cocaïne) 

Paranoïa induite par la cocaïne liée avec le « craving » 

Dépression et tentatives de suicide 

Attaques de panique 

 

 
 
 
 
 

           Obstétricales et périnatales 

 
Complications maternelles : 

- cardio-vasculaires : HTA, arythmie, AVC, cardiopathie 

ischémique 
- hémorragiques 

- risque accru d’éclampsie 

- hématome rétroplacentaire 

- avortements spontanés 

Complications fœtales : 
- retard de croissance intra-utérin dose-dépendant, 

touchant poids, taille et périmètre crânien 
- prématurité 
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Complications Evénements 

 

 
              Cardio-vasculaires 

Syndrome coronarien aigu 

Troubles du rythme cardiaque 

Dysfonction ventriculaire gauche  

Thromboses artérielle et veineuse 

               Neurologiques 
Accident vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique 

Abaissement du seuil épileptogène 

 

Infectieuses en lien avec des 
comportements à risque 

Infections virales : VIH, VHB et VHC 

Infections bactériennes : abcès locaux, endocardites, 

Pneumopathies, septicémies 

Infections sexuellement transmissibles 

 

5.5. Epidémiologie 
 

 En France, l’usage de la cocaïne et du crack est de plus en plus démocratisé. La prise de 

cocaïne, au moins une fois au cours de la vie dans la population générale, reste faible en 

comparaison avec le tabac, l’alcool ou le cannabis. La cocaïne est aujourd’hui une des drogues 

illicites les plus consommées après le cannabis. En 2010, son expérimentation concernait 3,8% 

des 18-64 ans. On remarque une tendance plus élevée chez les hommes (5,5%) que chez les 

femmes (2,2%).  

Ce produit a connu une diffusion croissante au cours des années 1990. La part des 18-

64 ans ayant expérimenté la cocaïne a été multipliée par trois en deux décennies passant de 

0,8% en 1992 à 3,8% en 2010. L’usage régulier, lui, est passé de 0,2% en 1992 à 0,9% en 2010.  

L’utilisation de la cocaïne touche principalement les jeunes adultes, en particulier les 

26-34 ans (8%), tandis que 6% des 18-25 ans et 2,2% des 45-64 ans ont déclaré l’avoir 

expérimenté au moins une fois. 

Actuellement, le nombre d’expérimentations de cocaïne en France parmi les 13-75 ans 

est estimé à plus de 1,5 millions de personnes et le nombre d’usagers courants au cours d’une 

année à 400 000 personnes.  

Toutes les classes sociales sont touchées par la diffusion de la cocaïne. Par conséquent 

il est difficile aujourd’hui de dresser un portrait type du consommateur. Il existe surtout une 

polyconsommation avec l’alcool et le cannabis quelles que soient les classes sociales. 

Les usagers pourront être classés en deux groupes. D’une part, ceux socialement insérés 
dont la consommation régulière est due à la fréquentation d’un espace festif ou à la recherche 
d’un stimulant intellectuel. D’autre part, les personnes pouvant être semi-insérées, avec une 
situation professionnelle instable comprenant les usagers précaires que sont les consommateurs 
de crack. Le crack concerne une population en situation instable car son coût est inférieur à celui 
de la cocaïne [42] [43] [44]. 
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FIGURE 14: Fréquence de l'expérimentation (essai au moins une fois dans la vie) et 

de l'usage récent (au cours du mois précédent) de la cocaïne sous forme de chlorhydrate 

et sous forme de base [45]. 

 
 

5.6. Nécessité d’une prise en charge  
 

 De nos jours la prise de cocaïne est de plus en plus démocratisée et le nombre de 
personne s’administrant cette substance ne cesse de croître. 
 Les complications liées à la consommation abusive de cocaïne sont conséquentes et 
posent un réel problème de santé publique.  
 
  Cependant, la prise en charge de la dépendance à la cocaïne en France, reste encore trop 
disparate et peu développée. La Haute Autorité de Santé a pourtant publié, en mai 2010, un 
communiqué portant sur les recommandations de prise en charge clinique concernant le 
traitement des sujets souffrant de l’addiction à ce psychostimulant. 
 
 A l’heure actuelle, aucun traitement pharmacologique n’est validé pour la dépendance à 
la cocaïne. Nonobstant, il existe de nombreuses pistes pharmacologiques qui doivent être 
combinées à différentes formes de psychothérapies selon la phase de la maladie. 
 
 L’addiction à la cocaïne est très complexe par sa présentation clinique particulière et la 
multitude des patients. Les traitements pharmacologiques ainsi que les thérapies 
comportementales utilisées dans le traitement de l’addiction à la cocaïne doivent cibler 
principalement le « craving » et le maintien de l’abstinence. 
 
  La prise en charge thérapeutique s’inscrit dans un programme multimodal prenant en 
compte le patient dans sa globalité. 
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Comme pour d’autres traitements de la polytoxicomanie, ce n’est pas forcément la 
substance consommée qui fait la spécificité des objectifs de traitements.  

Chez un sujet dépendant à la cocaïne, l'objectif du traitement reste, outre la réduction 
de la consommation, le maintien de la santé, la réduction des risques et un soutien à 
l'intégration sociale. En parallèle du traitement de la consommation, les problèmes associés, 
somatiques, psychiatriques, motivationnels doivent faire l’objet d’une investigation aussi 
complète que possible.  

Pour aider la motivation du patient dépendant et prévenir la rechute, de nombreuses 
études font part d’associer une méthode psychothérapeutique au suivi habituel. Il faut 
néanmoins souligner la diversité des approches existantes et relever qu’aucune méthode n’a 
démontré de réelle supériorité jusqu’ici. 

 

5.7. Les approches psychothérapeutiques 
 

 

 

 

 

 

* Conseiller en toxicomanie : ancienne personne dépendante parlant de son expérience à des 

toxicomanes ayant la volonté de s’en sortir. 

Accompagnement

Consultation médicale

Soutien psychosocial

Soutien psychologique

Entretien motivationnel

"Drug Counseling*"

Prise en charge psychosociale

Psychothérapies

Thérapies psychodynamiques

Thérapie cognitive et 
comportementale

Thérapies systémiques
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6. Les traitements pharmacologiques actuels  
 

Actuellement en France, aucun agent pharmacologique n’a d’autorisation de mise sur le 
marché dans le traitement de la dépendance à la cocaïne. Cependant de nombreux essais 
cliniques ont permis d’identifier des médicaments  qui peuvent être utilisés dans certaines 
phases de la prise en charge des consommateurs de cocaïne : euphorie, symptômes de sevrage, 
« craving » ou encore le maintien d’abstinence. La prescription de tels médicaments doit se faire 
dans le cadre d’un programme structuré, par une équipe spécialisée en addictologie, incluant 
une psychothérapie adaptée au patient avec en parallèle un suivi sur l’insertion sociale du 
patient. 

 
Différents objectifs peuvent être recherchés en ayant recours à ces agents 

pharmacologiques : la diminution du syndrome de sevrage, le maintien de l’abstinence, la 
réduction du « craving » et le traitement d’une intoxication aiguë à la cocaïne. 

 
 

6.1. Les agents glutamatergiques  
 

6.1.1. Le modafinil 
 

Le modafinil, Modiodal®, est indiqué chez l'adulte dans le traitement des hypersomnies 
idiopathiques et les narcolepsies avec ou sans cataplexie.  
Le modafinil exerce une action stimulante sur la vigilance, de nature non amphétaminique et 
dont le mécanisme n’est pas encore complétement élucidé. Il semblerait que l’effet soit lié à 
une augmentation de l’activité α-adrénergique cérébrale, sans composante périphérique 
cardio-vasculaire mais avec une action inhibitrice de la recapture de la noradrénaline.  

L’action stimulante du modafinil jouerait un rôle dans la réduction du syndrome de 
sevrage de la cocaïne à une dose de 400 mg/j. Il agirait donc sur l’asthénie, la dysphorie, 
l’anhédonie, l’anergie, le ralentissement psychomoteur et les troubles cognitifs liés à une 
consommation problématique de cocaïne [46]. 
 

 
6.1.2. La N-acétylcystéine 

 

La N-acétylcystéine, NAC,  pourrait présenter un intérêt pour le sevrage de la cocaïne 
ainsi que dans le « craving ». C’est un  mucolytique, utilisé comme fluidifiant bronchique en 
traitement des toux grasses.  

La NAC exerce une action fluidifiante sur les sécrétions des muqueuses par 
dépolymérisation de mucoprotéines. Cette activité est due au groupe thiol qui coupe les 
liaisons disulfures, elle permet de diminuer la viscosité des sécrétions. La NAC de par son apport 
en cystéine, restaure le glutathion. Il semblerait que cet acide aminé permette de rétablir la 
concentration de glutamate extracellulaire dans le noyau accumbens et, par conséquent, serait 
intéressant dans la réduction du « craving » et du sevrage [47]. 
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Aux doses modérées et sur de courtes périodes, il présente peu d’effets indésirables 
(gastro-intestinaux et cutanés). Une première équipe, en Caroline du Sud, a utilisé la N-
acétylcystéine, à la dose de 600 mg toutes les 12 heures, pendant 48 heures, avec une très 
bonne tolérance et une réduction des symptômes de sevrage par rapport au placebo [48]. 

 
Dans une étude récente, des chercheurs ont utilisé la N-acétylcystéine, chez une 

quinzaine de patients nécessitant un sevrage au crack. Le protocole a été défini sur 12 jours : 1 
sachet de 200 mg trois fois par jour pendant 10 jours, puis 1 sachet matin et midi le 11e jour et 
1 sachet matin le 12e jour, en association avec un traitement sédatif le soir : de l’alimémazine 
associé ou non à un hypnotique. Les résultats furent encourageant quant à l’abstinence des 
patients en hospitalisation pendant la période décidée, sans besoin particulier d’administrer 
des doses supplémentaires d’anxiolytiques pour contrôler le sevrage [49]. 
 

Dans une autre étude à court terme, son efficacité dans le traitement de la dépendance 
à la cocaïne, a été démontrée à 3 posologies différentes 1200 mg/j, 2400 mg/j et 3600 mg/j 
chez 23 sujets. Les résultats suggèrent une tendance à la réduction du « craving », du désir 
et de la consommation de cocaïne. L’efficacité était plus marquée aux deux dosages les plus 
forts [50]. 
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6.2. Les agents dopaminergiques 
 

Les antagonistes dopaminergiques réduiraient le « craving » et aideraient les patients 

cocaïnomanes à maintenir une abstinence. Plusieurs molécules interagissant avec la dopamine 

ont ainsi été étudiées et ont montré une efficacité dans des études préliminaires, sur la 

consommation de cocaïne : le disulfirame Esperal®, l´aripiprazole, Abilify®, l’halopéridol Haldol®, 

la rispéridone Risperdal®, la L-Dopa Carbidopa Sinemet® et le bupropion Zyban®. 

 

6.2.1. Le disulfirame 
 

Le disulfirame est utilisé comme adjuvant en prévention des rechutes lors de 
l’alcoolodépendance. 

C’est un inhibiteur de l'acétaldéhyde-déshydrogénase et de la dopamine β-hydroxylase 
ainsi qu’un agoniste dopaminergique. Son mécanisme d’action entraine une augmentation 
des taux cérébraux de la dopamine et une diminution de ceux de la noradrénaline.   

Une étude randomisée, en double aveugle a été menée pendant douze semaines pour 
comparer l'efficacité du disulfirame avec celle d’un placebo dans la réduction de la 
consommation de cocaïne. Cet essai portait sur 121 patients dépendants à la cocaïne et ayant 
une co-dépendance à l’alcool. Ils furent répartis en deux groupes, un groupe recevant 250 
mg/j de disulfirame, un autre recevant le placebo. En parallèle du traitement 
pharmacologique les deux groupes recevaient une thérapie cognitive. Les résultats furent très 
encourageants, 63% des patients recevant le disulfirame ont réduit leur consommation de 
cocaïne contre seulement 41% pour le groupe recevant le placebo. Le Disulfirame permettrait 
donc de réduire la consommation de cocaïne chez des personnes co-dépendantes à l’alcool 
[51]. 

 
Une autre étude menée en double aveugle, randomisée et contre placebo, étalée sur 

douze semaines, a montré l’intérêt du disulfirame à une dose de 250 mg/j chez les patients 
dépendants à la cocaïne non co-dépendants à l’alcool mais recevant de la buprénorphine [52].  
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6.3. Les neuroleptiques et les antipsychotiques  
 

L’halopéridol réduirait l’anxiété et le « craving » déclenchés par une consommation 
excessive de cocaïne [53]. La rispéridone quant à elle, agirait sur l’euphorie. Mais, pour ces 
deux molécules, les études sont anciennes, contradictoires et ne démontrent pas un intérêt 
majeur. 
 

D’autres molécules ont été essayées dans le traitement de la dépendance à la cocaïne 
et se sont avérées inefficaces. C’est le cas, par exemple, de la lamotrigine Lamictal®. 

 
 

6.3.1. L’aripiprazole 
 

L’aripiprazole est un antipsychotique atypique indiqué dans le traitement, de la 
schizophrénie, des épisodes maniaques modérés à sévères, des troubles bipolaires de type 
I et la prévention de récidives d'épisodes maniaques. 

C’est un antagoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 ; il possède une 

activité agoniste partielle au niveau des récepteurs 5-HT1A, ainsi qu’une activité 

antagoniste au niveau des récepteurs 5- HT2. 

Chez l’homme, des études portant sur de faibles effectifs montrent une réduction du 
«  craving » [54].  

 
 

6.3.2. La L-dopa carbidopa 

 
La consommation de cocaïne peut modifier profondément le fonctionnement 

dopaminergique par épuisement et par des modifications des récepteurs. Basée sur ces faits, 
la lévodopa pourrait être utile en régulant le taux de dopamine. 

Un essai randomisé en double aveugle et contre placebo a été mené sur 67 sujets 
cocaïnomanes pendant cinq semaines. Les sujets ont été répartis en deux groupes, le premier 
groupe a reçu un placebo, le deuxième groupe  a reçu le Sinemet® LP au dosage suivant : 400 
mg de L-dopa,  100 mg de l'inhibiteur de la décarboxylase périphérique : carbidopa.  

Dans une deuxième étude, randomisée en double aveugle contre placebo, 122 sujets 
cocaïnomanes ont été traités pendant neuf semaines, soit par un placebo, soit par du 
Sinemet® à 400/100 mg, soit par du Sinemet® à 800/200 mg.  

Malheureusement, dans ces essais, la L-dopa carbidopa n’a eu aucun effet sur la 
consommation de cocaïne et sur le « craving » [55].  
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6.3.3. Le bupropion 
 

Le bupropion Zyban® est un antidépresseur indiqué comme aide au sevrage tabagique. 
C’est un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine. Son action 
est minime sur la recapture de la sérotonine. 
 

Une étude menée sur 25 semaines, contre placebo, en double aveugle et randomisée 
portait sur 106 personnes dépendantes à la cocaïne et aux opiacés. Les patients furent 
répartis en 4 groupes : un groupe recevant le bupropion à un dosage de 300 mg/j et du 
chlorhydrate de méthadone (CM), un groupe recevant le placebo et du CM, un groupe 
recevant uniquement le bupropion et un groupe recevant uniquement le chlorhydrate de 
méthadone. 
 

Les résultats observés dans cette étude suggèrent que la combinaison du bupropion 
avec le chlorhydrate de méthadone a un apport bénéfique sur la dépendance à la cocaïne, 
les patients traités ont notablement diminué leur consommation de cocaïne [56]. 
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6.4. Les agents de substitution 
 

Il n’existe actuellement aucun traitement de substitution à la cocaïne validé. 
Cependant, des agents agonistes sont au banc d’essai. Parmi les molécules testées on 
retrouve le modafinil, le méthylphénidate, la dextro-amphétamine, la L-dopa carbidopa, et 
la cocaïne orale (administrée sur de très faibles doses de façon graduelle). 

 

6.4.1. Le méthylphénidate 
 

Le méthylphénidate est indiqué dans les troubles déficitaires de l'attention avec 
hyperactivité. Le mécanisme d’action du méthylphénidate n’est pas, à l’heure actuelle, 
encore complétement élucidé. De par sa ressemblance avec les amphétamines c’est un 
puissant inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline provoquant une 
stimulation du système nerveux central au niveau du striatum. 

 

Une étude menée pendant quatorze semaines, en double aveugle et contre placebo, 
comparait l'efficacité du méthylphénidate à libération prolongée, à un placebo comme 
traitement de la dépendance à la cocaïne. Les patients inclus dans cette étude étaient 
dépendants et avaient un trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité : TDHA. Les 106 
participants ont reçu une thérapie cognitive en parallèle du traitement pharmacologique ou 
du placebo. 

 

L’étude réalisée a montré que le méthylphénidate à libération prolongée permettrait 
d’obtenir une diminution significative de la consommation de cocaïne chez les sujets 
dépendants [57]. 

 

6.4.2. La dextro-amphétamine 
 

Une étude, menée en double aveugle et contre placebo, a testé cette molécule en 

comparaison avec de la risperdone, chez des sujets co-dépendants à la cocaïne et à l’héroïne. 

Les tests ont été effectués pendant 26 semaines sur 120 patients répartis en deux groupes : 

l’un recevant le placebo, l’autre la d-amphétamine. La d-amphétamine a été administrée à 

une dose de 30 mg deux fois par jour, soit 60 mg/j. En parallèle du traitement 

pharmacologique, un suivi psychologique personnel a été mis en place dans chacun des 

groupes. Les résultats ont mis en évidence une diminution notable de la consommation de 

cocaïne avec l’administration de dextro-amphétamine [58].  

Une deuxième étude, réalisée en double aveugle et contre placebo, a inclus 30 patients 

répartis en deux groupes : un groupe placebo et un groupe recevant 60 mg/j de d-

amphétamine. L’étude s’est déroulée sur 14 semaines. Les résultats furent très 

encourageants : 46% des patients appartenant au groupe recevant la d-amphétamine étaient 

abstinents contre 21% dans le groupe recevant le placebo. Ainsi, l’utilisation de dextro-

amphétamine permettrait de réduire la dépendance à la cocaïne [59].  
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6.5. Les agents gabaergiques 
 

Le GABA est un neuromédiateur inhibiteur, il module l’activité dopaminergique et 
aussi les effets de la cocaïne. Ainsi, le système gabaergique constitue une cible 
thérapeutique majeure pour le traitement de la dépendance à la cocaïne. De nombreuses 
molécules agissant sur le système gabaergique ont été testées, notamment le baclofène 
ainsi que les antiépileptiques. 

 

6.5.1. Le baclofène 
 

Le baclofène est indiqué contre les contractures spastiques de la sclérose en plaque 
et contre les contractures spastiques d’origine médullaire ou cérébrale. Depuis le mois de 
Mars 2014, le baclofène à l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement 
de l’alcoolo-dépendance. 

 C’est un analogue structural du GABA. Le baclofène possède une action 
antispastique avec un point d'impact médullaire: il ralentit la transmission des réflexes 
mono et poly synaptiques en induisant une stimulation des récepteurs GABAB de la 

moelle épinière. 
Un essai réalisé, pendant 16 semaines, en double aveugle, contre placebo a été mené 

sur 70 patients dépendants à la cocaïne. Ils furent répartis en deux groupes, un groupe 
recevant 20 mg/j de baclofène et un groupe recevant le placebo. Les premiers résultats 
montrent une diminution du « craving » chez des patients ayant une consommation 
importante de cocaïne [60]. 
 

 

6.6. Intérêt des antiépileptiques 
 

L’activité dopaminergique est modulée par un neuromédiateur inhibiteur : le GABA. 

C’est de cette activité que dépendent les effets de la cocaïne. Le système gabaergique 

constitue une cible thérapeutique de choix pour le traitement de la dépendance à la cocaïne. 

Des études récentes ont permis de démontrer le potentiel de certains agents 

antiépileptiques pour diminuer, de façon significative, le taux d’observance de l’abstinence à 

la cocaïne ainsi que la sensation de  « craving ». 

 

 Les études sur l’utilisation de ces médicaments dans le traitement de la dépendance 
à la cocaïne sont nombreuses. En effet, ils augmentent les taux de GABA cérébraux, facilitent 
la neurotransmission GABAergique et inhibent l'activité glutamatergique des récepteurs 
AMPA / kaïnate. 
  Ainsi, de par leurs mécanismes d’actions, ces médicaments offrent une voie 
intéressante dans le traitement de la dépendance à la cocaïne. 
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7. Antiépileptiques et études réalisées de nos jours 
 

 Mécanisme d’action Pharmacocinétique Effets indésirables Etudes réalisées 

 
Acide valproïque 

 
DEPAKINE® 

MICROPAKINE® 

- Stimulation de l’acide glutamique 
décarboxylase : inhibition de la 
gabatransaminase et du succinyl 
aldéhyde déshydrogenase. 
 

- Résorption en fonction de 
l’alimentation. 
- Forte liaison aux protéines. 
- Métabolisme hépatique. 
- Inhibiteur enzymatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 17H. 

- Hépatotoxicité. 
- Troubles digestifs. 
- Alopécie réversible. 
- Tremblements. 
- Réactions cutanées. 
- Hématotoxicité. 

- [84] 
- [85] 
 

 
Gabapentine 

 
NEURONTIN® 

- Analogue structural du GABA : 
stimulation de l’acide glutamique 
décarboxylase. 
- Inhibition des canaux Na+ 
voltages dépendants. 

- Non métabolisé. 
- Elimination urinaire sous 
forme inchangée. 
- 𝑇1

2⁄
= 5 à 9H. 

- Vertiges, asthénie. 
- Somnolence. 
- Céphalées. 
- Troubles digestifs. 

- [66] 
- [65] 

 
 

Vigabatrine 
 

SABRIL® 

- Analogue structural du GABA : 
inhibition spécifique et irréversible 
de l’acide glutamique 
décarboxylase. 

- Non métabolisé. 
- Elimination urinaire sous 
forme inchangée. 
- 𝑇1

2⁄
= 5 à 8H. 

- Toxicité oculaire. 
- Somnolence.  
- Troubles de l’équilibre. 

- [89] 
- [90] 

 
 

Tiagabine 
 

GABITRIL® 

- Analogue structural du GABA : 
inhibiteur de la recapture du GABA. 

- Liaison aux protéines 
plasmatiques élevée. 
- Métabolisme hépatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 7 à 9H. 

- Hépatotoxicité. 
- Vertiges, asthénie. 
- Irritabilité, insomnie. 
- Troubles digestifs. 

- [71] 
- [72] 
- [73] 
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 Mécanisme d’action Pharmacocinétique Effets indésirables Etudes réalisées 

 
Benzodiazépines 

VALIUM® 
RIVOTRIL®  
URBANYL®  

- Fixation sur le site Ω du 
récepteur𝐺𝐴𝐵𝐴𝐴. 
- Augmentation de la fréquence 
d’ouverture du canal chlore. 

- Liaison aux protéines 
plasmatiques importante. 
- Métabolisme hépatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 20 à 60H. 

- Sédation. 
- Dépression respiratoire. 
- Troubles du 
comportement. 
- Amnésie antérograde. 

Non réalisée à ce jour. 

 
Phénobarbital 

 
 GARDENAL® 

- Agoniste du récepteur𝐺𝐴𝐵𝐴𝐴. 
- Augmentation de la fréquence 
d’ouverture du canal chlore. 

- Diffusion lente dans le SNC. 
- Métabolisme hépatique. 
- Inducteur enzymatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 100H.  

- Troubles ostéo-articulaires. 
- Toxicité cardiaque. 
- Sédation. 
- Anémie mégaloblastique.  

Non réalisée à ce jour. 

 
Felbamate 

 
TALOXA® 

 

- Analogue du méprobamate. 
- Antagoniste du récepteur à la 
glycine = hyperpolarisation 
membranaire.  

- Métabolisme hépatique. 
- Inhibiteur enzymatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 40H. 

- Aplasie médullaire. 
- Hépatite aiguë. 
- Troubles digestifs. 
- Troubles neurologiques. 
 

Non réalisée à ce jour. 

 
Carbamazepine 

 
TEGRETOL® 

- Inhibition de la transmission 
gutamatergique. 
- Blocage des canaux Na+ voltages 
dépendants pré-synaptiques. 

- Résorption lente. 
- Cinétique non linéaire. 
- Inducteur et auto-inducteur 
enzymatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 10 à 20H. 

- Cardiotoxicité par effet 
stabilisant de membrane. 
- Hématotoxicité. 
- Hépatite cholestatique. 
- Hypothyroïdie. 
 

Non réalisée à ce jour. 

 
Oxcarbazépine 

 
TRILEPTAL® 

 

- Inhibition de la transmission 
gutamatergique. 
- Blocage des canaux Na+ voltages 
dépendants pré-synaptiques. 

- Résorption rapide. 
- Elimination urinaire. 
- 𝑇1

2⁄
= 1 à 2H. 

- Meilleure tolérance 
hépatique et hématologique 
que la carbamazepine. 
- Hyponatrémie. 

Non réalisée à ce jour. 
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 Mécanisme d’action Pharmacocinétique Effets indésirables Etudes réalisées 

 
Hydantoïnes 

 
DI-HYDAN® 
DILANTIN® 

PRODILANTIN® 
 

- Inhibe la recapture du GABA et 
stimule l’acide glutamique 
décarboxylase. 

- Résorption lente et 
incomplète. 
- Forte liaison aux 
protéines plasmatiques. 
- Inducteur enzymatique. 
- 𝑇1

2⁄
= 6 à 24H. 

- Hyperplasie gingivale 
irréversible. 
- Très sédatif. 
- Troubles digestifs. 
- Hépatites cholestatiques. 
 

Non réalisée à ce jour. 

 
Lamotrigine 

 
LAMICTAL® 

 

- Inhibition de la transmission 
gutamatergique. 
- Blocage des canaux Na+ voltages 
dépendants pré-synaptiques. 

- Métabolisme hépatique 
élevé. 
- 𝑇1

2⁄
= 14 à 20H. 

- Troubles cutanés sévères. 
- Troubles neurologiques. 
- Prise de Poids. 

Non réalisée à ce jour. 

 
Topiramate 

 
EPITOMAX® 

 

- Inhibiteur des récepteurs kaïnate 
au glutamate et augmentation de la 
sensibilité des récepteurs 𝐺𝐴𝐵𝐴𝐴 
pour le GABA.  

- Inducteur enzymatique. 
- Métabolisme hépatique. 
-𝑇1

2⁄
= 20H. 

- Lithiase urinaire. 
- Acidose métabolique. 
- Troubles digestifs. 
- Perte de poids, anorexie. 

- [76] 
- [77] 
- [78] 
- [79] 

 
Ethosuximide 

 
ZAROTIN® 

 

- Diminution de l’excitabilité 
neuronale par blocage des canaux 
calciques voltages dépendants de 
type T  

- Métabolisme hépatique. 
-𝑇1

2⁄
= 40H. 

- Troubles digestifs. 
- Troubles hépatiques. 
- Troubles cutanés. 
- Lupus induit. 

Non réalisée à ce jour. 

 
Prégabaline 

 
LYRICA® 

 

- Analogue structural du GABA : 
diminution de la libération du 
glutamate et de la noradrénaline. 

- Faible liaison aux 
protéines plasmatiques. 
- Non métabolisé. 
- 𝑇1

2⁄
= 6,3H. 

- Prise de poids. 
- Troubles psychiatriques. 
- Troubles neurologiques. 
- Diplopie. 
 

Non réalisée à ce jour. 
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Mécanisme d’action Pharmacocinétique Effets indésirables Etudes réalisées 

 
Lévétiracétam 

 
KEPPRA® 

 

- Mécanisme d’action mal élucidé. - Métabolisme 
indépendant des CYP 450. 
- 𝑇1

2⁄
= 7H. 

- Troubles digestifs. 
- Troubles neurologiques. 
- Troubles cognitifs et 
comportementaux. 

Non réalisée à ce jour. 

 
Zonisamide 

 
ZONEGRAN® 

 

- Inhibe les canaux sodiques 
voltages-dépendants et favorise 
l’ouverture des canaux chlorures. 

- Métabolisme hépatique. 
-𝑇1

2⁄
= 60H. 

- Perte de poids. 
- Troubles digestifs. 
- Troubles neurologiques. 
- Troubles cutanés. 
- Troubles hématologiques. 
 

Non réalisée à ce jour. 

 
 

Stiripentol 
 

DIACOMIT® 

- Inhibiteur de la recapture du 
GABA. 

- Métabolisme hépatique. 
- Inhibiteur enzymatique.  
-𝑇1

2⁄
= 4,5 à 13H. 

- Neutropénie. 
- Perte de Poids, anorexie. 
- Insomnie, irritabilité. 
- Somnolence. 
- Troubles digestifs. 
 

Non réalisée à ce jour. 
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8. Récapitulatif des traitements pharmacologiques actuels  
 
 

 Agents glutamatergiques : 

o Modafanil 
o N-acétylcystéine 

 

 Agents dopaminergiques : 

o Le disulfirame 
o Neuroleptiques et antipsychotiques 

 L’ariprazole 
 Halopéridol 
 Risperdone 
 L-dopa carbidopa 
 Bupropion 

 

 Agents de substituions 

o Méthylphénidate 
o Dextro-amphétamine 

 

 Agents gabaergiques 

o Baclofène 
o Antiépileptiques  

 Acide Valproïque 
 Gabapentine 
 Tiagabine 
 Topiramate 
 Vigabatrine 
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Deuxième partie : Place des antiépileptiques  
  

L’addiction à la cocaïne est un trouble d’apparition progressive lors d’utilisation de 

chlorhydrate de cocaïne mais très rapide avec le crack. Cette pathologie peut entrainer de 

nombreuses conséquences sur le plan psychiatrique, psychologique, cognitif et social.  

Les médicaments qui sembleraient idéaux, seraient ceux capables d’inverser les 

phénomènes neurobiologiques provoqués par la consommation excessive et prolongée de 

cocaïne, comme l’euphorie, le sevrage et le « craving ».  

La recherche de ces médicaments est essentiellement réalisée aux Etats-Unis et 

rarement en Europe.  

Beaucoup de molécules, du fait de leur mode d’action et de l’avancée de la 

compréhension des mécanismes d’action de la cocaïne, ont été testées ou sont en cours 

d’études. Parmi celles qui « sortent  du lot »  il y a principalement des agents GABAergiques 

tels que les antiépileptiques. 

Les antiépileptiques sont indiqués dans les traitements symptomatiques de l’épilepsie. 

Ces médicaments ont été développés dans le but de réguler : 

 une dépolarisation prolongée, extensive d’un groupe de neurone qui serait due 

à une diminution de l’inhibition GABAergique  

 

 la libération glutamatergique. 

 

Lors des études réalisées sur les antiépileptiques, le dépistage de cocaïne chez les 

sujets inclus, était obtenu par dosage urinaire. La cocaïne étant présente dans les urines de 24 

à 72 heures, les chercheurs pouvaient ainsi déterminer la consommation ou non de cocaïne 

chez un individu.  

Les nombreux programmes d’études sont principalement randomisés, en double 

aveugle et contre placebo. Le poids d’un essai clinique dépend de sa validité interne. Avoir 

une validité interne importante signifie éviter le plus possible les biais susceptibles de fausser 

les résultats de l’étude. 

En comparaison à d’autres formes d’études, l’étude randomisée, en double aveugle et 

contre placebo est à ce jour et malgré ses limites, le standard méthodologique le plus élevé. 

Elle est la moins sujette aux biais et considérée comme un facteur de fiabilité dans le 

développement des médicaments et l’évaluation basée sur des preuves de mesures 

médicales. C’est un facteur majeur pour crédibiliser la recherche clinique. 
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1. La Gabapentine 
 

1.1. Présentation 
 

1.1.1.  Indications 
 

La gabapentine est un anticonvulsivant de deuxième génération. Cette molécule est 

principalement utilisée chez l’homme dans : 

 le traitement des douleurs neuropathiques (neuropathie diabétique, 

post-zostérienne ou cancéreuse), 

 le traitement des épilepsies partielles avec ou sans généralisation 

secondaire. 

 

1.1.2. Structure moléculaire 
 

Le nom chimique de la gabapentine est « acide 1-(aminométhyl) 

cyclohexaneacétique ». Elle est représentée par la moléculaire suivante : C9H17NO2 . 

 

FIGURE 15: Figure développée de la gabapentine [61].  

 

1.1.3. Mode d’action et pharmacologie Clinique 

 

1.1.3.1. Pharmacodynamie 

 
Du point de vue de sa structure, la gabapentine s’apparente au GABA, mais elle n’a pas 

d’affinité pour les récepteurs GABAA ou GABAB. Elle se lie avec une forte affinité à la sous-unité 

alpha2-delta des canaux calciques voltages dépendants. En contrepartie, la gabapentine ne se 

lie pas à d’autres récepteurs des neurotransmetteurs cérébraux et n’a pas d’action réciproque 

avec les canaux sodiques. A des concentrations élevées, elle se fixe aux couches externes du 

cortex et surtout, à d’autres régions encéphaliques recevant des afférences excitatrices telles 

que l’hippocampe et le cervelet. Cependant, le mécanisme d’action complet reste encore à 

élucider [61]. 
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FIGURE 16: Ressemblance de la Gabapentine avec le GABA adapté d’après Nature Reviews 

drug discovery [62]. 

 

1.1.3.2. Pharmacocinétique 

 
Absorption : Le pic plasmatique est atteint en 2 à 3 heures. La biodisponibilité maximale 

de la gabapentine est d'environ 59 %. L’absorption d’aliments n'a pas d'effet sur la vitesse ou 
sur le degré d'absorption de la gabapentine.  

Distribution : La gabapentine se lie très faiblement aux protéines plasmatiques. Son 
volume de distribution est d’environ 58L. La gabapentine passe de façon importante la 
barrière hémato-encéphalique.  

Biotransformation : La gabapentine ne subit pas de biotransformation, elle n'est ni un 
inducteur ni un inhibiteur des enzymes. Par conséquent, elle n’altère pas la biotransformation 
des antiépileptiques ou des autres médicaments souvent administrés conjointement.  

Excrétion : La gabapentine est éliminée uniquement par voie rénale, sous forme 

inchangée. Son excrétion est proportionnelle à la clairance de la créatinine du patient. Sa 

demi-vie est en moyenne de 5 à 7 heures [62] [63]. 

 

1.1.4. Principaux effets indésirables 

 
Les études quant à la tolérance de la gabapentine révèlent certains effets indésirables à 

prendre en compte lors de l’utilisation de ce médicament. Ils sont classés ici en fonction de la 

fréquence de leur survenue : (liste non exhaustive) 

- troubles nerveux, somnolence, vertige, ataxie, céphalées… 

- allergies (rash cutanés), troubles hématologiques (anémie aplasique), hépatotoxicité 

- le risque de malformation fœtale est important, du fait de la tératogénicité du produit. 

Dans l’attente de suivis portant sur un grand nombre de patientes, il semble 

raisonnable de n’utiliser la gabapentine que si le bénéfice maternel attendu est 

important.   
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Chez les animaux, le modèle a montré que l’augmentation de la neurotransmission de 

GABA a comme conséquence l'inhibition du syndrome de « craving » ainsi qu’une diminution 

de l’accoutumance à la cocaïne [64]. Par conséquent, un médicament comme la gabapentine, 

susceptible de provoquer une augmentation de GABA, permettrait de traiter la dépendance à 

la cocaïne.  

1.2. Différentes études menées 

 

1.2.1. Etude réalisée par Adam B. et al. [65] 
 

Cette étude a fait participer 129 individus dépendants à la cocaïne (snifée ou inhalée). 
99 patients, ont été répartis de manière aléatoire  en deux groupes.  88% des patients étudiés 
étaient de sexe masculin avec un âge moyen de 39 ans (allant de 22 à 58 ans). Les deux 
premières semaines les deux groupes ont reçu un placebo. De la troisième semaine à la 12ème 
semaine un des deux groupes a reçu de la gabapentine à une dose de 3200 mg/jour avant de 
repasser pendant les deux dernières semaines  à un placebo. Tout au long des 16 semaines de 
traitement, chaque patient a pu bénéficier d’un suivi psychologique. 

 

1.2.1.1. Résultats  
 

Seulement 49% des patients présents initialement sont allés au bout de l’étude. Cela 

n’a pas eu d’impact sur celle-ci car les abandons au cours de l’étude se sont bien répartis. Lors 

des deux premières semaines, il n’y a pas eu de différences significatives entre les deux 

groupes. Lors de la phase ou la gabapentine a commencé à être administrée, il y a eu une 

diminution significative de la consommation de la cocaïne chez le groupe recevant celle-ci.   

Dans le groupe recevant le placebo, il n’y a pas eu de diminution. Ce qui suggère que 

les sujets traités par la gabapentine ont eu des résultats plus favorables comparés aux patients 

recevant le placebo.  

 
1.2.2. Etude réalisée par Gonzalez G. et al. [66] 

L’étude suivante a comparé l’intérêt de deux antiépileptiques dans le sevrage 

cocaïnique : la gabapentine et la tiagabine. Cette étude portait sur 76 personnes 

dépendantes à la cocaïne, traitées par de la méthadone avant le début de celle-ci. Les 

patients ont été répartis de manière aléatoire en 3 groupes et en double aveugle: un 

groupe recevant de la tiagabine à un dosage de  24 mg/j (N = 25), un groupe recevant de 

la gabapentine à un dosage de  2400 mg/j (N = 26) et un groupe recevant un placebo (N = 

25) pendant 10 semaines. 
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1.2.2.1. Résultats  
 

Cette étude n’a pas mis en évidence l’efficacité de la gabapentine dans le traitement 

de la dépendance à la cocaïne. En effet, les données ont montré un plus grand taux 

d’abstinence pour le groupe traité par la  tiagabine 22% comparé à celui recevant de la 

gabapentine 5% ou celui recevant un placebo 13%. Cependant, la tiagabine a réduit de 

manière significative la consommation de cocaïne chez ses patients en diminuant le syndrome 

de « craving ».  

 

1.3. Conclusion. 
 

Pour un patient épileptique la posologie moyenne de gabapentine à administrer est de 
1200 mg/j. Cependant, en fonction de la réponse individuelle au traitement, la posologie peut 
être augmentée à 1800 mg/j en une semaine puis à 2400 mg/j et jusqu’à une posologie 
maximum de 3600 mg/j. 

 
Malgré un intérêt certain pour cette molécule dans le traitement de la dépendance à 

la cocaïne les résultats sont mitigés. 

 Il semblerait que la gabapentine administrée à une dose de 3200 mg/j et associée à 

un suivi psychologique permettrait de réduire la consommation de cocaïne tout en diminuant 

le « craving ».   

Dans les études réalisées, les posologies sont montées jusqu’à 3200 mg/j. La posologie 

maximum étant de 3600 mg/j des investigations poussées à la dose max seraient justifiées et 

permettraient peut-être une meilleure efficacité de la gabapentine. 

Actuellement, le faible nombre d’études réalisées ainsi que les résultats parfois 

discordants, ne permettent pas encore de justifier l’utilisation de la gabapentine dans le 

traitement thérapeutique de la dépendance à la cocaïne. 
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2. La tiagabine 
 

2.1. Présentation 
 

2.1.1. Indications 
 

La tiagabine est indiquée dans le traitement des épilepsies partielles avec ou sans crises 

secondairement généralisées en co-administration avec d’autres antiépileptiques lorsque 

ceux-ci sont insuffisamment efficaces en administration unique [67]. 

2.1.2. Structure moléculaire 
 

Le nom chimique de la tiagabine est « acide (R)-1-[4,4-bis(3-méthylthiophén-2-yl)but-

3-ényl]pipéridine-3-carboxylique » elle est représentée par la formule moléculaire suivante :  

C20H25NO2S2 . 

 

 

 

FIGURE 17: Tiagabine [68]. 

 

 

 

2.1.3. Mode d’action et pharmacologie clinique 
 

2.1.3.1. Pharmacodynamie 
 

La tiagabine est un puissant inhibiteur, sélectif, de la recapture du GABA, à la fois 
neuronale et gliale. L'administration de tiagabine entraîne une augmentation de la 
concentration de GABA intracérébrale ce qui a pour effet de faciliter la transmission 
GABAergique [67] [69]. 
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2.1.3.2. Pharmacocinétique 
 

Absorption : La Tiagabine est rapidement absorbée par l’organisme après une administration 
orale. Le taux plasmatique maximal est rapidement atteint. La prise de nourriture peut 
retarder l’absorption complète, mais n’entraine pas de diminution de l’effet recherché.  
Distribution : La liaison aux protéines plasmatiques de la tiagabine est importante, elle est de 
89%. Elle est largement distribuée dans l’organisme et passe aisément la barrière 
hématoencéphalique. Son volume de distribution moyen est de 1 L/Kg [67]. 
Métabolisme : La tiagabine est métabolisée au niveau hépatique par le CYP P450 3A.  
Excrétion : La demi-vie de la tiagabine est comprise entre 7 et 9 heures, toutefois, elle peut 

être abaissée à 2 à 3 heures lorsqu’elle est prise en association avec d’autres antiépileptiques. 

 

2.1.4. Principaux effets indésirables 
 

L’utilisation de tiagabine peut entrainer des effets indésirables d’intensité variable. Ils 

ont lieu principalement lors de l’initiation d’un traitement sous cette molécule et lors de 

l’adaptation de la posologie dans la phase de stabilisation. On retrouve principalement : 

- Hépatotoxicité, 

- Vertiges, asthénie, 

- Irritabilité, insomnie, 

- Troubles digestifs. 

Un effet tératogène chez l’animal est retrouvé pour l’utilisation de fortes doses. 

Cependant l’expérience clinique pour la tiagabine est insuffisante ou absente et ne permet 

pas de conclure quant à un risque pour la femme enceinte [70]. 
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 L’activité dopaminergique est modulée par un neuromédiateur inhibiteur : le GABA. 

C’est de cette activité que dépendent les effets de la cocaïne. Le système gabaergique 

constitue une cible thérapeutique de choix pour le traitement de la dépendance à la cocaïne. 

Des études récentes ont permis de démontrer le potentiel de certains agents 

gabaergiques pour diminuer, de façon significative, le taux d’observance de l’abstinence à la 

cocaïne ainsi que la sensation de  « craving ». 

 

2.2. Différentes études menées 
 

2.2.1. Etude réalisée par Gonzalez G. et al. [71]. 
 

Une des premières études randomisées, réalisée en double aveugle sur cet agent 
GABAergique proposait de démontrer l’efficacité de la tiagabine dans la réduction de la 
consommation de cocaïne chez des patients traités en parallèle par de la méthadone. 
 
 Elle portait sur 45 personnes dépendantes, principalement caucasiennes, avec un âge 
moyen de 38 ans et traitées par méthadone. La répartition des groupes fut la suivante : 15 
personnes recevant  12 mg/j de tiagabine, 15 personnes recevant 24 mg/j de tiagabine et 15 
personnes recevant un placebo. 
 

2.2.1.1. Résultats  

 
Dans cette étude randomisée, les résultats ont montré que l’administration de  

tiagabine à 24 mg/j était efficace en réduisant la prise de cocaïne chez les patients traités par 
méthadone. A ce dosage, la tiagabine a été bien tolérée sans que les effets indésirables de 
cette molécule ne soient ressentis malgré l’utilisation en parallèle de méthadone. En effet, 
l’administration de  tiagabine à haute dose a permis une diminution significative de l'utilisation 
de cocaïne comparée au placebo, en particulier pendant les quatre dernières semaines de 
l'étude.  

 
Avec une dose de 12 mg les résultats sont restés modestes. Malgré une légère  

réduction de la consommation de cocaïne par ce groupe, il y avait peu de différence avec le 
groupe placebo.  

 
Les données individuelles rapportées sur l'utilisation hebdomadaire de cocaïne ont 

également prouvé que les groupes recevant de la tiagabine à 24mg/j ont eu une plus grande 
réduction de leur consommation dans le temps de cocaïne, que le groupe recevant un 
placebo : ceux recevant  la tiagabine ont ramené leur utilisation de cocaïne de 3,5 à 2 jours 
par semaine soit une réduction notable de 42%, alors que le groupe recevant le placebo 
ramenait son utilisation de cocaïne de 2,8 à 2,2 jours par semaine soit une réduction de 21% . 
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2.2.2. Etude réalisée par Winhusen T. et al.  [72]. 
 

La deuxième étude réalisée en double aveugle portait sur 140 participants dépendants 

à la cocaïne, issus de toutes les races. Cette étude, plus longue que la première, dura  12 

semaines. La répartition randomisée fut la suivante : 70 participants reçurent de la tiagabine 

20 mg/j et les 71 autres un placebo.  

 

2.2.2.1. Résultats  

 
Dans cette étude, les résultats se sont montrés moins concluants avec une dose de 20 

mg/j de tiagabine. Seulement 79% des participants sont allés au bout de cet essai. 
L’administration de tiagabine à 20 mg/j a été bien tolérée. Cette étude sur 12 semaines en 
double aveugle, suggère que la tiagabine, à la dose étudiée, n'a pas eu un impact suffisant sur 
la consommation de cocaïne par rapport au groupe placebo.  
 
 

2.2.3. Etude réalisée par Gonzalez G. et al. [73]. 

L’étude suivante a comparé l’intérêt de deux antiépileptiques dans le sevrage 

cocaïnique : la gabapentine et la tiagabine. Cette étude portait sur 76 personnes 

dépendantes à la cocaïne, traitées par de la méthadone avant le début de celle-ci. Les 

patients ont été répartis de manière aléatoire en 3 groupes et en double aveugle : un 

groupe recevant de la tiagabine à un dosage de  24 mg/j (N = 25), un groupe recevant de 

la gabapentine à un dosage de  2400 mg/j (N = 26) et un groupe recevant un placebo (N = 

25) pendant 10 semaines. 

 

2.2.3.1. Résultats  
 

Les données ont montré un taux d’abstinence de 22% pour le groupe traité par la  

tiagabine contre 5% pour le groupe recevant de la gabapentine et 13% pour celui recevant un 

placebo. 

 Cependant, la tiagabine a réduit de manière significative la consommation de cocaïne 

chez ces patients en diminuant le syndrome de « craving ».  
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2.3. Conclusion. 
 

Chez un patient épileptique la dose initiale de tiagabine est de 5 à 10 mg/j, elle peut 
augmenter de façon hebdomadaires par paliers de 5 à 10 mg/jour. Pour certains sujets traités 
par inducteurs enzymatiques, la dose usuelle d'entretien est de 30 à 50 mg/jour. La posologie 
maximale est de 70 mg/j mais de nombreux effets indésirables apparaissent à cette 
concentration.  

 
De par son mécanisme d’action, la tiagabine entraîne une augmentation de la 

concentration de GABA intracérébral ce qui a pour effet de faciliter la transmission 
GABAergique.  C’est pour cette action que la tiagabine aurait un intérêt certain dans le 
traitement de la dépendance à la cocaïne. 

 
Dans la première étude réalisée en double aveugle, citée ci-dessus, les résultats 

suggèrent que les participants recevant de la tiagabine à une dose élevée, auraient réduit de 

façon importante leur consommation de cocaïne. Certains participants seraient devenus 

abstinents. 

 La deuxième étude décrite ici soutiendrait l’hypothèse établie que la tiagabine 

administrée à un haut dosage (24mg/j) permettrait d’avoir une incidence sur la diminution de 

la consommation de cocaïne, puisque à la dose étudiée (20mg/j) il n’y avait pas de différence 

significative entre le groupe placebo et celui sous tiagabine. Ainsi, la tiagabine permettrait de 

réduire la consommation de cocaïne à partir d’un seuil de 24 mg/j. 

La troisième étude corrobore cette hypothèse.  La tiagabine aurait une action positive 

sur la dépendance à  la cocaïne à une dose de 24 mg/j. 

D’après les essais décrits ici, la tiagabine à des doses usuelles est bien tolérée et serait 

efficace dans la prise en charge thérapeutique de la dépendance à la cocaïne. La posologie 

maximale étant de 70 mg/j, des études plus poussées à des posologies proches du maximum 

devraient permettre de justifier l’intérêt de cette molécule.  
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3. Le Topiramate 
 

3.1. Présentation 
 

 

3.1.1. Indications 
 

Le topiramate est un anticonvulsivant de deuxième génération (pour certains auteurs, le 

topiramate est considéré comme étant de troisième génération) [74]. 

 Il possède, à l’heure actuelle, deux indications :  

 Celle d’adjuvant chez les patients dont l’épilepsie n’est pas maîtrisée de façon 

satisfaisante par les traitements classiques. 

 Pour la prophylaxie de la migraine chez les adultes. 

Toutefois, au vu de son mécanisme d’action, l’efficacité de ce traitement est testée dans 

plusieurs autres troubles, notamment la dépendance à la cocaïne. 

 

3.1.2. Structure moléculaire 
 

 
Le nom chimique du topiramate est  « sulfamate du 2,3:4,5-bis-O-(1-méthyléthylidène)-β-

D-fructopyranose ». Il est représenté par la formule moléculaire suivante :𝐶12𝐻21𝑁𝑂8𝑆. 

 

 

FIGURE 18: Formule développée du topiramate [74]. 
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3.1.3. Mode d’action et pharmacologie clinique 
 

3.1.3.1. Pharmacodynamie 
 

L’activité anticonvulsivante du topiramate est due à 3 propriétés : 

- Il réduit la fréquence de génération des potentiels d’action quand les neurones sont 

soumis à une dépolarisation soutenue lors du blocage voltage-dépendant des canaux 

sodiques. 

- Il augmente l’activité du GABA au niveau de certains récepteurs du GABA en modulant 

un sous type de récepteurs de GABAA. 

- Il inhibe la capacité du kaïnate à activer le sous-type Kaïnate/AMPA des récepteurs du 

glutamate et n’aurait pas d’effet apparent sur l’activité du N-méthyl-Aspartate 

(NMDA) [74]. 

3.1.3.2. Pharmacocinétique 
 

Absorption : Le topiramate est rapidement et largement absorbé.  Le pic plasmatique moyen 

est atteint en deux à trois heures. La biodisponibilité du topiramate ne varie pas avec 

l’absorption de nourriture. 

Distribution : Environ 17 % du topiramate se fixe aux protéines plasmatiques. Le volume de 

distribution moyen est de 0,80 à 0,55 L/kg. 

Biotransformation : chez les personnes ne recevant pas de traitement spécifique, le 

topiramate n'est pas métabolisé de façon importante. Tandis que chez les patients recevant 

également un autre traitement antiépileptique, il est métabolisé dans une proportion 

s'élevant jusqu'à 50 %. C’est un fort inducteur enzymatique. 

Excrétion : la principale voie d'élimination du topiramate sous forme inchangée et de ses 

métabolites est le rein.  La clairance  plasmatique est d’environ 20 à 30 mL/min [75]. 

 

3.1.4. Principaux effets indésirables 

 
Les études quant à la tolérance du topiramate révèlent certains effets indésirables à 

prendre en compte lors de l’utilisation de ce médicament. Parmi les effets indésirables décrits, 

il existe un risque fréquent de : 

- dépression (initée ou aggravée), 

- anxiété, irritabilité, changement de l’humeur, confusion, désorientation, 

- problèmes de concentration, pertes ou problèmes de mémoire, 

- calculs rénaux, anémie, réactions allergiques, 

- perte d’appétit, nausées, vomissements, fatigue excessive, diarrhée [74] [75]. 

(Ne sont répertoriés ici, que les effets indésirables survenant le plus fréquemment.) 
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 Les études sur l’utilisation du topiramate dans le traitement de la dépendance à la 
cocaïne sont nombreuses. En effet, le topiramate augmente le taux de GABA cérébral, facilite 
la neurotransmission GABAergique et inhibe l'activité glutamatergique des récepteurs AMPA 
/ kaïnate. 
  Ainsi, de par son mécanisme d’action, ce médicament offre une voie intéressante 
dans le traitement de la dépendance à la cocaïne. 
 

3.2. Différentes études menées 

 

3.2.1. Etude réalisée par Kanpman KM. et al. [76] 
 

Une étude réalisée de façon monocentrique randomisée contrôlée versus placebo, en 

double aveugle, pendant 13 semaines portait sur 40 sujets fumeurs de crack. Les patients 

étaient répartis de façon aléatoire en deux groupes distincts : un groupe recevant le 

topiramate, l’autre un placebo. 

 Le topiramate a été administré de façon progressive pendant  8 semaines jusqu’à 
une dose de 200 mg/ jour de la 9ème à la 13ème semaine [76]. 

 

3.2.1.1. Résultats  
 

 Au final, cette étude n’a pas montré de différence significative entre les deux 
groupes. Cependant, le risque de consommer de la cocaïne dans le groupe recevant du 
topiramate était significativement plus faible que dans le groupe recevant le placebo sur la 
période où le topiramate était administré à la posologie maximale (de la 9ème à la 13ème 
semaine). Cela suggère que le topiramate diminuerait la consommation de cocaïne chez une 
personne dépendante. 
 

3.2.2. Etude réalisée par Marianii JJ. et al. [77]. 
 
 Un essai monocentrique randomisé contrôlé évaluant l’efficacité du topiramate 
associé à un mélange de sels d’amphétamines versus placebo en double aveugle, fut réalisé 
pendant 12 semaines sur 81 patients dépendants à la cocaïne.  Ils étaient repartis de façon 
aléatoire en deux groupes, le premier recevant les sels de topiramate, le deuxième recevant 
un placebo.  
 Les doses de topiramate ont été administrées de façon progressive tout au long de 
l’étude : les deux premières semaines à une dose maximale de 60 mg/j et les dix dernières 
semaines à une concentration maximale de 150 mg deux fois par jour. En parallèle du 
traitement médicamenteux, tous les participants étaient suivis sur le plan psychologique.  
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3.2.2.1. Résultats  
 

Cet essai clinique fut très encourageant. Le taux d’abstinence était  de 33,3% dans le 
groupe recevant le topiramate et les sels d’amphétamines, dans le groupe recevant le placebo 
il était de 16,7%.  

Les résultats de cette étude ont appuyé l’hypothèse suivante : le topiramate serait 
efficace dans le contrôle de l'abstinence chez les personnes cocaïnomanes. 
 

 

3.2.3. Etude réalisée par Johnson BA. et al. [78]. 
 

 Une étude monocentrique randomisée contrôlée versus placebo réalisée en double 
aveugle, pendant 12 semaines, avec  142 patients dépendants à la cocaïne a été combinée à 
de la thérapie cognitive et comportementale hebdomadaire. 
 De la première à la sixième semaine, le topiramate était administré à 50mg/j. A partir 

de la 6ème semaine et jusqu’à la fin de l’étude une dose unique de 300 mg/j était administrée.  

3.2.3.1. Résultats  
 

La thérapie cognitive et comportementale hebdomadaire combinée avec la prise de 

topiramate à une dose de 300 mg/j a mis en évidence une diminution de 22% de la 

consommation de cocaïne chez les patients recevant le topiramate. Le « craving » était mieux 

vécu pour 71% des patients du groupe avec le topiramate.  

 

 
3.2.4. Etude réalisée par Mascha N. et al. [79]. 

 
 Une étude randomisée en double aveugle sans placebo a été réalisée pendant 12 
semaines sur 74 patients dépendants au crack. Elle consistait en une administration de 200 
mg/j de topiramate pour un groupe et à une thérapie psychologique pour un autre groupe.  
 

3.2.4.1. Résultats  
 

 Dans cette étude, l’observance du traitement au topiramate était faible. Les patients 

ayant reçu du topiramate du début à la fin de l’essai clinique n’ont pas réduit leur 

consommation de cocaïne. Il n’y avait pas de différence significative entre le groupe recevant 

le topiramate et le groupe suivant la thérapie cognitive. Cependant, pour certains, le 

« craving » était beaucoup moins difficile à vivre.  
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3.3. Conclusion 
 

Chez un patient épileptique le traitement doit débuter avec une posologie de 25 mg/j 

pendant 1 semaine. La dose peut ensuite être augmentée de 25 ou 50 mg/j par paliers d'1 à 2 

semaines, administrées en 2 prises. La posologie usuelle de topiramate en monothérapie est 

de 100 mg/j à 200 mg/j en 2 prises et la dose maximale recommandée est de 500 mg/j en 2 

prises. Mais dans des cas très particuliers le topiramate peut être administré à une dose de 

1000 mg/j. 

Le Topiramate est un antiépileptique qui pourrait avoir une utilité dans le traitement 

de la dépendance à la cocaïne. En effet, en inhibant des récepteurs kaïnate au glutamate, et 

en provoquant une augmentation de la sensibilité des récepteurs 𝐺𝐴𝐵𝐴𝐴 pour le GABA, il a 

été identifié comme l'un des rares médicaments fournissant un "intérêt important" dans le 

traitement de la dépendance à la cocaïne, justifiant des examens cliniques plus approfondis.  

Cependant, les résultats des études précédentes démontrent que le potentiel du 

topiramate, administré seul ou en association avec d’autres molécules dans le traitement de 

la dépendance de cocaïne, semble limité. La posologie utilisée lors de ces essais était en deçà 

de la dose maximale journalière recommandée. Ainsi, la marge d’action de cette molécule 

dans le traitement de la dépendance à la cocaïne est assez conséquente. Pour déterminer avec 

exactitude l’intérêt du topiramate il faudrait réaliser des études à des doses maximales.  

 Toutefois, il semblerait que pour obtenir un résultat, la dose minimale à administrer 

serait de 300 mg/j en une prise ou à répartir en deux prises mais toujours en association avec 

un suivi psychologique du patient. 
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4. Le valproate  
 

4.1. Présentation 
 

4.1.1. Indications 
 

Le valproate (sel de l’acide valproïque) est indiqué dans les épilepsies généralisées 

primaires et les épilepsies partielles. Il peut être administré en monothérapie dans les 

épilepsies primaires et toujours en association pour les épilepsies partielles.  

L’acide valproïque est aussi indiqué dans le traitement de l’épisode maniaque en cas 

de trouble bipolaire, lorsque le lithium n’est pas toléré [80]. 

4.1.2. Structure moléculaire 
 

Le nom chimique de l’acide valproïque est « acide 2-propylpentanoïque », il est 

représenté par la formule moléculaire suivante : C8H16O2. 

 

FIGURE 19: Formule développée du valproate [81]. 

 

4.1.3. Mode d’action et pharmacologie clinique 
 

4.1.3.1. Pharmacodynamie 
 

Le mécanisme d’action du valproate n’a pas encore été entièrement élucidé. On 
suppose, que l’effet serait partiellement attribué à une élévation des concentrations du GABA 
dans le cerveau et le cervelet par inhibition de son métabolisme : il induirait une stimulation 
de l’acide glutamique décarboxylase provoquant l’inhibition de la gabatransaminase et de la 
succinyl aldéhyde déshydrogénase. 
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4.1.3.2. Pharmacocinétique 
 

Absorption : La biodisponibilité est de 100 % et la concentration plasmatique maximale 
est atteinte 12 heures après l’administration orale. 

Distribution : La liaison de l’acide valproïque aux protéines plasmatiques est de 80-95 
%. Il existe une variation inter-individuelle très importante au niveau des concentrations 
plasmatiques pour un dosage donné. La distribution de cette molécule se limite au sang avec 
un échange extracellulaire rapide. L’acide valproïque passe la barrière placentaire. 

Métabolisme : L’acide valproïque est fortement métabolisé dans le foie par b-
oxydation et par conjugaison de l’acide glucuronique. Il inhibe l’UDP-glucuronyl-transférase et 
le système enzymatique du cytochrome P450. 

Excrétion : Elle est principalement urinaire : les produits du métabolisme sont 

retrouvés au niveau des urines. La demi-vie de l’acide valproïque est comprise entre 10H et 

17H [82]. 

 

4.1.4. Principaux effets indésirables 
 

Des troubles gastro-intestinaux sont retrouvés très fréquemment lors d’une initiation de 

traitement, ils disparaissent après quelques jours. On retrouve aussi les effets indésirables 

suivants :  

- une hépatotoxicité, 

- une alopécie réversible, 

- des tremblements, 

- des réactions cutanées, 

- et une hématotoxicité. 

L’acide valproïque est déconseillé chez la femme en âge de procréer sans contraception 

efficace et tout au long de la grossesse. Il est associé à une tératogénicité importante : 

 Aspect malformatif 

 Aspects neuro-comportementaux 

 Aspect fœtal et néonatal 

Ainsi, pour la prescription d’acide valproïque chez la femme en âge de procréer : 

 Il y aura prescription d’une autre spécialité chez la jeune femme. 
 S’assurer qu’il n’y a pas de grossesse en cours. 
 L’utilisation d’une contraception est indispensable. 

Si une grossesse est envisagée : 

 L’arrêt de l’acide valproïque avant la conception est indispensable.  
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Traiter une femme enceinte : 

 Compte tenu des risques de l’acide valproïque en cours de 
grossesse, l’instauration d’une nouvelle spécialité chez la femme enceinte est 
indispensable. 

Découverte d’une grossesse pendant le traitement : 

 En cas d’exposition à l’acide valproïque lors du 1er trimestre de la grossesse : 
 Les examens prénataux seront orientés sur le tube neural, le cœur, la 

face, le crâne, les reins, les organes génitaux externes et le squelette.  
 Si la femme est exposée à l’acide valproïque après le 1er trimestre, la 

surveillance sera orientée sur le crâne [83]. 
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Le valproate permet une élévation des concentrations du GABA dans le cerveau et le 
cervelet par inhibition de son métabolisme : il induit une stimulation de l’acide glutamique 
décarboxylase provoquant l’inhibition de la gabatransaminase et du succinyl aldéhyde 
déshydrogenase.  

 

4.2. Différentes études menées 
 
 

4.2.1. Etude préliminaire par Myrick H. et al. [84] 
 

Cet essai a été conçu pour évaluer la tolérance du valproate sur des individus 
cocaïnomanes et pour déterminer si cette molécule pouvait avoir un impact positif sur la 
dépendance. Ainsi, 17 sujets cocaïne-dépendants âgés de 18 à 55 ans, ont été inclus dans une 
étude de huit semaines. Chaque patient recevait 20 mg/kg/j de valproate.  

 
 

4.2.1.1. Résultats 
 

Cette étude préliminaire a fourni des résultats très intéressants. En effet, la fréquence 

du « craving » a diminué et la diminution de consommation au cours des huit semaines a 

augmenté en fonction du temps. 

 Ainsi, sur les 17 patients, 64% étaient négatifs au test urinaire de dépistage de cocaïne 

à la fin de l’étude. Ces résultats, bien qu’encourageants, sont à considérer avec précaution. Le 

faible nombre de patients inclus, ainsi que le fait de ne pas pouvoir comparer deux 

échantillons, l’un recevant la molécule active et l’autre un placebo, ne permettent pas de 

donner à cet essai une grande crédibilité.  

 

 
4.2.2. Etude réalisée par Malcolm S. et al. [85] 

 
L’étude suivante s’est basée sur les résultats de l’essai préliminaire pour établir un 

schéma posologique chez 20 patients dépendants au crack ou à la cocaïne.  
Les 20 individus ont été répartis en deux groupes, de manière aléatoire, un groupe 

recevant un placebo et l’autre du valproate.  
 
Le traitement a été administré de façon progressive pendant huit jours comme indiqué 

dans le tableau suivant :  
 
 
 

J1 à J2 J3 à J5 J6 à J8 J9 à J10 

500 mg 500 mg 500 mg 1500 mg 
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4.2.2.1. Résultats  
 

Cette étude n’a pas été concluante. Il n’y a pas eu de différence significative entre le 

groupe placebo et celui recevant le valproate. Le « craving » était présent chez les deux 

groupes et à la même intensité. 

 D’une façon générale, les résultats obtenus ne confirment pas les essais préliminaires 

pour l’utilisation du valproate comme traitement dans la dépendance à la cocaïne. 

 

4.3. Conclusion. 
 

La posologie quotidienne de valproate administrée à une personne épileptique ou 

présentant des troubles bipolaires doit être établie individuellement. La dose quotidienne 

initiale recommandée est de 20 mg/kg/j. Cette dose quotidienne est à adapter en fonction de 

la réponse clinique, pour établir la dose efficace la plus faible pour éviter les effets 

indésirables. En général, la posologie pour un adulte est comprise entre 1000 et 2100 mg/j de 

valproate. 

Une étude préliminaire réalisée chez des patients dépendants à la cocaïne et recevant 

une dose de 20 mg/kg/j de valproate a montré une diminution de 64% de la consommation 

de cocaïne chez les patients étudiés ainsi qu’une réduction du syndrome de « craving »  

d’après Myrick et al. Cette étude préliminaire montrait  un potentiel intéressant du valproate 

dans le traitement de la dépendance à la cocaïne. 

Cependant, une étude récente, plus complète que la précédente et contre placebo, 

avec une dose prédéfinie de valproate n’a pas étayé le potentiel du valproate comme 

traitement efficace de cette dépendance.  

Le faible nombre d’études réalisées, les petites posologies employées ainsi que les 

résultats discordants ne permettent pas actuellement de justifier l’utilisation du valproate 

dans la dépendance à la cocaïne. Cependant, pour avoir un résultat avec cette molécule dans 

le traitement de la dépendance à la cocaïne il semblerait qu’il faille utiliser un schéma 

posologique non prédéfini et en fonction du poids de l’individu dépendant.  
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5. La vigabatrine 
 

5.1. Présentation 
 

5.1.1. Indications 
 

La vigabatrine est un anticonvulsivant de deuxième génération. Cette molécule est 

utilisée dans le traitement de l'épilepsie chez les patients ne répondant pas aux autres 

associations thérapeutiques. Elle n’est pas indiquée comme traitement antiépileptique de 

première intention. La vigabatrine peut également être utilisée comme monothérapie pour la 

prise en charge des spasmes infantiles (syndrome de West) [86]. 

5.1.2. Structure moléculaire 
 

Le nom chimique de la vigabatrine est « acide ± 4-amino-5 héxénoique » elle est 

représentée par la formule moléculaire suivante : C
6
H

11
NO

2 
. 

 

FIGURE 20: S-vigabatrine ( haut ) et R-vigabatrine ( bas ) [87]. 

5.1.3. Mode d’action et pharmacologie clinique 
 

5.1.3.1. Pharmacodynamie 
 

La vigabatrine est un inhibiteur irréversible de l’acide gamma-aminobutyrique 

transaminase : GABAT, l’enzyme responsable du catabolisme du neurotransmetteur inhibiteur 

du GABA dans le cerveau. Seul l’énantiomère [S]-vagabatrine est actif [86] [88]. 

L’action de la vigabatrine est attribuée à l’inhibition enzymatique irréversible du GABA-

T, et à l’augmentation conséquente des concentrations du neurotransmetteur inhibiteur, 

GABA. 
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5.1.3.2. Pharmacocinétique 
 

Absorption : La vigabatrine est rapidement absorbée par l’organisme après l’administration 
orale. La concentration maximale est atteinte en deux heures. La prise de nourriture peut 
retarder l’absorption complète, mais n’entraine pas de diminution de l’effet recherché.  
Distribution : La vigabatrine ne se lie pas aux protéines plasmatiques. Elle est largement 
distribuée dans l’organisme et passe aisément la barrière hématoencéphalique. Son volume 
de distribution moyen est de 1,1 L/Kg.   
Métabolisme : La vigabatrine n’a pas de métabolisme spécifique, elle est principalement 
éliminée par les reins.  
Excrétion : La demi-vie de la vigabatrine est d’environ 7,5 heures, il n’existe toutefois pas de 

liens entre les concentrations sériques et l’effet clinique. La vigabatrine est donc 

principalement éliminée intacte.  

 

5.1.4. Principaux effets indésirables 
 

Les études quant à la tolérance de la vigabatrine révèlent certains effets indésirables à 

prendre en compte lors de l’utilisation de ce médicament (ne sont présentés ici que les plus 

courants) : 

- Sur le système nerveux central : somnolences, maux de tête, étourdissements, 

nervosité, dépression, troubles de la mémoire, agressivité, ataxie, vertiges, 

confusion, insomnie. 

- Sur la motilité gastro-intestinale : douleurs abdominales, constipation, 

vomissements, nausées, dyspepsies. 

  Un effet tératogène chez l’animal est retrouvé pour l’utilisation de fortes doses. 

Cependant l’expérience clinique pour la tiagabine est insuffisante ou absente et ne permet 

pas de conclure quant à un risque pour la femme enceinte. 
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5.2. Différentes études menées. 
 

5.2.1. Etude réalisée par Brodie JD. et al. [89] 
 

Une première étude randomisée et réalisée en double aveugle  sur 103 patients de 18 
à 55 ans pour une durée de 13 semaines, 9 avec traitement et 4 pour un suivi post traitement.  

 Ces patients étaient de grands consommateurs de cocaïne avec une dépendance très 
poussée à celle-ci. Les groupes de patients ont été formés de manière aléatoire selon la 
répartition suivante : groupe recevant la vigabatrine N=50, groupe recevant le placebo N=53. 
L’administration de vigabatrine s’est faite de façon progressive jusqu'à la 6ème semaine puis 
de façon dégressive jusqu'à la fin de l’étude:  

 
 

 

J1 à J3 J4 à J7 J8 à J15 J16 à J38 J39 à J48 J49 à J56 J57 à J64 

1g 1,5g 2g 3g 2g 1g 0,5g 
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5.2.1.1. Résultats  

 
Dans cette étude l’abstinence complète de consommation de cocaïne a été observée 

chez 14 sujets traités par la  vigabatrine soit 28% contre quatre sujets dans le groupe recevant 
un placebo soit 7,5%. Sur les 14 patients abstinents 12 ont continué à être abstinents au cours 
des quatre semaines de suivi et deux ont eu une rechute. Le reste des patients sous 
vigabatrine a notablement diminué sa consommation de cocaïne. 

 Cependant il n'y avait aucune différence entre le groupe sous placebo et celui sous 
vigabatrine dans le « craving ». 
 
 
 
 

5.2.2. Etude réalisée par Eugen C. et al. [90] 
 

Pour évaluer l’intérêt de la vigabatrine dans le traitement de la dépendance à la 
cocaïne cette étude s’est portée sur 186 participants dépendants à la cocaïne. L’âge moyen 
était de 45 ans. 67% des participants étaient de sexe masculin, et environ 60% étaient afro-
américains. Les participants ont été répartis, de manière aléatoire, en deux groupes ; un 
groupe recevant la vigabatrine et un groupe recevant un placebo. Après randomisation, il a 
été administré aux participants trois comprimés identiques, deux fois par jour, tout au long du 
traitement pendant 12 semaines. La dose administrée de vigabatrine était de 0,5g par 
comprimé soit un dosage total de 3g jusqu’au 77ème  jour de l’étude. Le dosage a ensuite été 
réduit  à 2 g/j le 78ème jour et à 1 g/j le 82ème jour d'étude.  

 

5.2.2.1. Résultats  
 

Il n’y a pas eu de différences significatives entre le groupe sous vigabatrine et le groupe 

recevant un placebo lors des mesures effectuées. Il n’y a pas eu une diminution objective de 

la consommation de cocaïne chez les individus des deux groupes.  Cependant, les résultats 

peuvent être faussés car seulement 40% à 60% des participants ont eu une bonne observance 

du traitement. Ce manque d’observance ne permet pas de conclure quant à une inefficacité 

de la vigabatrine, mais ne permet pas non plus de prouver son efficacité.  
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5.3. Conclusion. 
 

La vigabatrine est un antiépileptique ayant une analogie structurale avec le 

GABA provoquant ainsi une inhibition spécifique et irréversible de l’acide glutamique 

décarboxylase [91]. Théoriquement, chez l’homme, la vigabatrine bloquerait la libération, 

cocaïno-induite de dopamine dans le noyau accumbens et éviterait les manifestations 

comportementales liées à la dépendance sans  ressentir le syndrome de manque.  

Dans le traitement de l’épilepsie, l’efficacité maximale est obtenue avec une posologie 

comprise entre 2 et 3 g/j. Le traitement initial est instauré à une posologie de 1 g/j en 

complément du traitement antiépileptique du patient. La dose de vigabatrine doit ensuite être 

augmentée par paliers de 0,5 g/j toutes les semaines en fonction de la réponse clinique et de 

la tolérance. La dose maximale est de 3 g/j. 

La première étude décrite ici, réalisée à la dose maximale, corroborerait les résultats 

théoriques quant à l’efficacité de la vigabatrine, sans toutefois avoir une action définie sur le 

« craving ». La deuxième étude n’a pas été dans ce sens puisque, de par une faible observance, 

on ne peut conclure sur l’intérêt de la vigabatrine dans le traitement de la dépendance à la 

cocaïne. 

Le nombre des études sur la vigabatrine étant peu élevé, il est encore impossible 

actuellement de dire si cette molécule a une action favorable dans la dépendance ou le 

« craving » à la cocaïne. 
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Conclusion 

 
L’activité dopaminergique est modulée par un neuromédiateur inhibiteur : le GABA. 

C’est de cette activité que dépendent les effets de la cocaïne. Le système gabaergique 

constitue une cible thérapeutique de choix pour le traitement de la dépendance à la cocaïne.  

Des études récentes ont permis de démontrer le potentiel de certains agents 

gabaergiques pour augmenter, de façon significative, l’abstinence à la cocaïne ainsi que la 

diminution du  « craving ». 

L’intérêt du traitement de la dépendance à la cocaïne est de :  

 conserver ou de rétablir l’état psychique, l’interaction et l’intégration sociales 

 entrainer ou maintenir l’abstinence 

Ainsi, le traitement de la dépendance à la cocaïne est multimodal et comprend des 

éléments sociaux, somatiques, pharmacologiques et psychothérapeutiques.  

 Les interventions psychothérapeutiques et les traitements cognito-comportementaux 

occupent une place très importante et non négligeable dans le traitement de la dépendance 

à la cocaïne. Les résultats des études démontrent qu’un suivi psychologique individuel 

hebdomadaire permet d’obtenir une diminution notable de la consommation de cocaïne, un 

maintien de l’abstinence et une diminution du « craving ». Associer à ces thérapies cognitives 

un traitement médicamenteux permettrait d’augmenter les chances de rémission dans la 

dépendance à la cocaïne. 

Aucun médicament n’a, jusqu’à présent, fait ses preuves dans le traitement de la 

dépendance à la cocaïne et aucun n’a d’autorisation de mise sur le marché pour cette 

indication. Ils ne peuvent pas être prescrits pour cette indication sauf dans le cadre d’études 

définies et encadrées par des cliniciens.  

Ainsi, la prescription d’antiépileptiques dans les troubles addictifs est une indication 

non reconnue en France. Les patients recrutés pour les études doivent en être informés et le 

recueil de leur consentement est nécessaire. L’administration d’un tel médicament doit être 

scientifiquement justifiée et la balance bénéfice/risque doit être évaluée. Le risque de 

survenue des effets indésirables lors de la prescription d’un antiépileptique et les 

complications potentiellement graves qu’ils peuvent entraîner  incitent à une grande 

prudence. Les effets indésirables des antiépileptiques sont indépendants des substances 

consommées et ils peuvent être introduits chez des patients qui ne sont pas encore abstinents, 

quel que soit le degré de leur addiction. En effet, les études ont montré qu’il n’y avait pas 

d’interactions décrites entre les antiépileptiques et la consommation de drogue par les 

patients inclus dans celles-ci. Cependant, le nombre total de patients inclus reste limité, il n’est 

donc pas possible de savoir si un usage plus large des antiépileptiques, comprenant plus de 

patients, pourrait s’accompagner d’effets indésirables non repérés dans les essais analysés ici. 
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Le topiramate a montré un intérêt très prometteur dans le traitement de la 

dépendance à la cocaïne. En effet, en inhibant des récepteurs kaïnate au glutamate, et en 

provoquant une augmentation de la sensibilité des récepteurs 𝐺𝐴𝐵𝐴𝐴 pour le GABA. Son rôle 

sur la neurobiologie de la dépendance à la cocaïne justifie que les examens cliniques soient 

plus approfondis.  La dose minimale à administrer serait de 300 mg/j en une prise ou à répartir 

en deux prises mais toujours en association avec un suivi psychologique du patient. 

A ce jour, les études cliniques sur l'efficacité thérapeutique de la gabapentine dans la 

réduction de la dépendance, la consommation de cocaïne, le « craving » et la rechute ont 

donné des résultats mitigés. Ainsi, malgré un intérêt certain pour cette molécule il semblerait 

que la gabapentine administrée à une dose de 3200 mg/j et associée à un suivi psychologique 

permettrait de réduire la consommation de cocaïne tout en diminuant le « craving ».  

Le nombre des études sur la vigabatrine étant peu élevé, il est encore impossible 

actuellement de dire si cette molécule a une action dans la dépendance à la cocaïne. Mais, 

d’après les études décrites ici, chez l’homme, la vigabatrine bloquerait la libération, cocaïno-

induite de dopamine dans le noyau accumbens et empêcherait les manifestations 

comportementales liées à la dépendance sans  ressentir le syndrome de manque.  

De par son mécanisme d’action, la tiagabine entraîne une augmentation de la 

concentration de GABA intracérébral ce qui a pour effet de faciliter la transmission 

GABAergique.  C’est pour cette action que la tiagabine aurait un intérêt certain dans le 

traitement de la dépendance à la cocaïne. 

Les études réalisées confirment l’hypothèse établie que la tiagabine administrée à un 

haut dosage de 24 mg/j permettrait d’avoir une incidence sur la diminution de la 

consommation de cocaïne. 

Le valproate permet une élévation des concentrations du GABA dans le cerveau et le 

cervelet par inhibition de son métabolisme : il induit une stimulation de l’acide glutamique 

décarboxylase provoquant l’inhibition de la gabatransaminase et du succinyl aldéhyde 

déshydrogenase. Ainsi, en administrant une dose de 20 mg/kg/j de valproate il a été observé 

une diminution de 64% de la consommation de cocaïne et une réduction du « craving ».  

 

Les traitements pharmacologiques des addictions à la cocaïne restent encore très 

limités et sont peu spécifiques ; la prise en charge psychologique acquiert une place d’autant 

plus essentielle dans la construction d’un projet thérapeutique. Malgré les nombreux 

arguments favorisant l'utilisation des antiépileptiques chez les patients cocaïnodépendants, il 

n'y a, à l’heure actuelle, que peu d'études dans le domaine.  Le problème étant que la 

recherche s’oriente, principalement, sur des médicaments existants et peu sur le 

développement de nouvelles molécules. Les essais cliniques sont réalisés en grande majorité 

aux États-Unis (95% des articles cités ici) ce qui limite fortement la viabilité des résultats et il 

n’y a actuellement pas ou peu d’études versus traitements de références ainsi que peu 

d’études d’associations. 
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En règle générale, la prise en charge des toxicomanes est une étape importante dans 

la mise au point d’une approche globale, axée sur la santé, susceptible de faire baisser 

l’utilisation des drogues, d’atténuer la souffrance engendrée par le « craving » et de réduire 

les dommages causés par la drogue aux personnes, aux familles et aux sociétés.  
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Résumé  
 

L’addiction à la cocaïne est un trouble d’apparition progressive lors d’utilisation de 

chlorhydrate de cocaïne mais très rapide avec le crack. Cette pathologie peut entrainer de 

nombreuses conséquences sur le plan psychiatrique, psychologique, cognitif et social. Le 

traitement de cette dépendance, comme pour toutes les autres, a deux grands axes : 

médicamenteux et psychothérapeutique. 

 

 Alors qu’il existe de nombreux traitements médicamenteux reconnus et utilisés depuis 

plusieurs années pour la dépendance à l’alcool, au tabac ou aux opiacés, aucun traitement 

pour l’addiction à la cocaïne n’a reçu d’AMM malgré plus de 15 ans d’essais cliniques, 

principalement américains, à base d’antidépresseurs, d’agents agissant directement sur la 

dopamine et d’antiépileptiques. Dans l’idéal, les médicaments présentant le plus grand intérêt 

seraient ceux capables de supprimer les phénomènes neurobiologiques provoqués par la 

consommation, régulière, excessive et prolongée de cocaïne, comme l’euphorie, la 

dysrégulation du plaisir, le sevrage et le « craving ».  

 

 Sur le plan psychothérapeutique, les thérapies comportementales telles que la 

thérapie cognitive, les entretiens motivationnels, le « drug counseling » et les thérapies 

psychodynamiques  ont fait preuve de leur efficacité. De nombreux médicaments du fait de 

leur mode d’action et de l’avancée de la compréhension des mécanismes d’action de la 

cocaïne, ont été testés ou sont en cours d’études. Parmi ceux qui sortent du lot il y a : la dextro-

amphétamine, le modafinil, la N-acétyl-cystéine, le baclofène, l’aripiprazole, le bupropion, le 

disulfiram, la L-dopa carbidopa et surtout les antiépileptiques.  

 

Parmi les antiépileptiques testés il y a la gabapentine, le topiramate, la tiagabine, le 

valproate, et la vigabatrine. L’activité dopaminergique est modulée par un neuromédiateur 

inhibiteur : le GABA. C’est de cette activité que dépendent les effets de la cocaïne. Le système 

gabaergique constitue une cible thérapeutique de choix pour le traitement de la dépendance 

à la cocaïne. Les antiépileptiques augmentent les taux de GABA cérébraux, facilitent la 

neurotransmission GABAergique et inhibent l'activité glutamatergique des récepteurs AMPA 

/ kaïnate.  

 
Ainsi, de par leurs mécanismes d’actions, les antiépileptiques offrent une voie 

intéressante et prometteuse dans le traitement de la dépendance à la cocaïne. 

 

 

 

 

Mots clés : Cocaïne, dépendance, craving, traitements, antiépileptiques. 
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