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Produits de substitution

pour la cocaine:
mythe ou realite?
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Selon les hypothéses de ['etude ANRS-Stimago, le méthylpheénidate permettrait d obtenir une diminution de
la consommation de cocaine et du craving chez des personnes dependantes a la cocaine ou au crack, tout
en observant une bonne tolérance au méedicament, mais aussi une reduction des pratiques a risque liees a
la transmission du VHC et une amélioration de la prise en charge des comorbidites psychiatriques. Il per-
mettrait aussi une amelioration de la qualite de vie des patients, une diminution de la criminalite et une
ameélioration de l’insertion sociale. Ce projet est une étude préliminaire a un essai clinique multicentrique
qui nous permettra de réepondre a toutes ces questions de recherche.
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Objectifs de I'etude

L'objectif principal est d’'évaluer la dose
efficace de méthylphénidate (MPH) per-
mettant une réduction de la consommation
hebdomadaire de cocaine. Pour cela, la dif-
férence de quantité de cocaine consommée
par semaine sera étudiée entre MO et M3
ajustée a la dose de MPH prescrite et aux
concentrations plasmatiques de MPH.

L'un des objectifs secondaires importants
sera la mesure de la toxicité potentielle du
traitement afin de mieux préparer 'essai
clinique randomisé. Ces résultats permet-
tront de valider I'efficacité thérapeutique
du MPH dans la prise en charge de la
dépendance a la cocaine.

Lien entre consommation
de stimulants et VHC

La France a connu une diffusion croissante
de la cocaine au cours des années 1990,
parmi les 18-44 ans, le pourcentage des
personnes ayant déclaré I'avoir expérimen-
tée est passé de 1,2% en 1992 a 3,8 % en

2005, Aujourd’hui, la prévalence du virus de I'hépatite C
(VHC), malgré I'acces aux traitements de substitution aux
opiacés (TS0), n’a pas connu de décroissance marquée
chez les usagers de drogues (UD). La littérature montre
qu'il existe un lien étroit entre la transmission du VHC et
la consommation de stimulants, tout particulierement de
la cocaine et du crack.

La littérature internationale décrit aussi ces phénomenes
émergents autour de la consommation de stimulants
comme la cocaine, le crack et les amphétamines®*. Par
leurs propriétés psychostimulantes et leur durée d’action
courte dans I'organisme, ces substances conduisent a
multiplier les pratiques a risque, notamment en termes
de transmission du VHC, liées a une fréquence de
consommation plus élevée qu’avec les opiacés™®. Une
étude estime que 5% des consommateurs de cocaine
deviennent dépendants’. Mais, a la différence des opia-
cés, il n’existe aucun traitement de substitution efficace,
méme si les dérivés amphétaminiques a longue durée
d’action sembleraient avoir des effets positifs sur les UD
dépendants  la cocaine®. De plus, certaines populations
comme les femmes et les personnes en situation précaire
apparaissent plus vulnérables. Enfin, en plus de la multi-
plication des pratiques a risque, I'usage de cocaine est

—



reconnue pour entraver I'efficacité de la prise en charge
chez les personnes traitées pour leur dépendance aux
opiacés® et est associée a un haut niveau de criminalité.

Absence de traitement
IJha[macologque pour
a dépendance a la cocaine
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Le traitement de référence est actuellement la
thérapie cognitivo-comportementale (TCC) dont
I'efficacité est insuffisante'®. Selon plusieurs
études, les non-répondants a ce traitement
seraient caractérisés par un déficit en neuro-
transmetteurs impliqués dans les processus
neurobiologiques des addictions, notamment la
dopamine'". Piazza et al. ont montré que 20%
des rats exposés pendant une période donnée a
la cocaine deviennent dépendants, c'est-a-dire
qu’ils s'auto-administrent la cocaine de
maniere croissante et élevée, et ce malgré des
mesures coercitives'2. L'équipe de la Columbia
a montré que parmi des individus dépendants a
la cocaine, en plus du déficit dopaminergique,
les non-répondants a la TCC avaient une his-
toire de consommation de cocaine beaucoup
plus longue que les répondants .

Peut-étre une réponse
pour traiter la dependance
a la cocaine;

les psychostimulants

Les premieres études réalisées chez le singe
ont montré que I'administration prolongée de
d-amphétamine permettait de réduire la tolé-
rance  la cocaine'*. D’autres études réalisées
sur I’homme ont mis en évidence la capacité
des dérivés amphétaminiques a diminuer la
prise de cocaine chez des UD'®'®. Une récente
méta-analyse suggere que la recherche sur les
traitements tels que le MPH ou les analogues
amphétaminiques pour la dépendance a la
cocaine pourrait permettre d’identifier des
molécules thérapeutiques efficaces'”. La mise
en place d’essais cliniques plus larges, rando-
misés versus placebo, incluant des populations
plus homogenes, est nécessaire'®. Dans une
récente étude, le MPH a montré une de ses pro-
priétés particulieres liée a son profil mixte d’in-
hibiteur de la recapture de la dopamine a faible
dose et libérateur de dopamine a forte dose'®.
Les scientifiques américains® semblent avoir
des difficultés a valoriser les résultats en faveur

de ces psychostimulants malgré une étude toute récente
montrant I'efficacité d'une combinaison thérapeutique a
base de d-amphétamine?°.

Méthodologie

En France, le MPH (Ritaline®, Concerta®, Quasym®) est
actuellement utilisé pour traiter les déficits de I'attention
avec hyperactivité chez I'enfant de plus de 6 ans ainsi
que les troubles déficitaires de I'attention avec ou sans
hyperactivité chez I'adulte.

Le Concerta®, choisi pour sa formulation dite « a libération
prolongée » (figure), permet une prise quotidienne unique
(le matin) et est beaucoup moins a risque de détourne-
ment (effet immédiat moins puissant). Afin d’ajuster tous
les parametres pharmacocinétiques et pharmacodyna-
miques et de toxicité, un seul service d’addictologie de
I’hdpital Sainte-Marguerite de Marseille, qui prescrit déja
du MPH et qui possede une large expérience des dosages
plasmatiques des médicaments, a été choisi pour tester la
prise en charge standardisée avec du MPH pendant 1 an
sur environ une vingtaine de patients. L'existence de cette
étude sera communiquée aux différents centres de soins
et de prévention (Caarud, Csapa, associations AIDES,
ASUD, etc.) afin d’informer les personnes éligibles de la
possibilité de participer a ce protocole de recherche.

Le suivi se fera pendant 3 mois et I'inclusion sera de
6 mois. La durée de I'étude sera donc de 9 mois avec
3 mois supplémentaires pour les analyses préliminaires.

Criteres

Les criteres seront d’évaluer les changements de
consommation hebdomadaire de cocaine entre 0 et
3 mois, la toxicité pharmacologique et percue, puis la
mesure de I'abstinence vis-a-vis de la cocaine, les effets
subjectifs du traitement, le craving, les pratiques a
risque VHC, les comorbidités psychiatriques, les actes de
délinquance, la qualité de vie, la réinsertion sociale, I'ac-
Cces aux soins, efc.

Recueil des données

Des questionnaires téléphoniques socio-comportemen-
taux permettront de recueillir des données sociodémo-
graphiques et sur le parcours de consommation de
drogues des participants. Ces questionnaires renseigne-
ront également sur leur consommation actuelle de
drogues, sur leur score de craving, sur leurs pratiques a
risque ainsi que sur d’autres dimensions psychosociales
telles que les troubles psychiatriques, les symptomes
dépressifs, les symptomes anxieux, la recherche de sen-
sations, le réseau social, la qualité de vie (SF-12) et les
actes de délinquance.



Figure. Concentrations plasmatiques moyennes de méthylphénidate
chez 36 adultes a jeun, apreés la prise d’une dose unique de 18 mg de Concerta®
et de 5mg de chlorhydrate de méthylphénidate a libération immédiate

a intervalles de 4 heures

e 18 mg de Concerta®

Méedicament utilisé
Le Concerta®, ici hors-AMM, ne pourra pas étre pris en
charge par la Sécurité sociale. Les dosages plasmatiques
réalisés sur chaque patient, ne faisant pas partie de la
pratique clinique courante, seront pris en charge par la
recherche.

Différentes collahorations

Cette entreprise se fera en étroite collaboration entre
I'unité U912 et le centre de recherche en neuropsychiatrie
de l'université Columbia, dont I'expérience dans les
modeles humains de la recherche sur les dépendances
nous apportera les outils théoriques nécessaires a I'éla-
boration de cet essai. Les Prs Comer et Levin évaluent
actuellement dans une phase pilote I'efficacité de diffé-
rentes molécules sur la dépendance a la cocaine dont la
d-amphétamine (Vyvanse®).

De plus, le service de psychiatrie des Prs Langon et Simon
de I'hdpital Sainte-Marguerite a Marseille, en collaboration
avec |'un de ses praticiens hospitaliers, le Dr Imbert, per-
mettra de faire les choix méthodologiques, cliniques et
pharmacologiques appropriés au contexte frangais pour
assurer la faisabilité et la validité de I'essai.
Loriginalité du projet a plus long terme sera de mieux
coordonner la recherche socio-comportementale et la
pratique clinique afin de réaliser des essais cliniques
randomisés pertinents pour la santé publique. L'idée est
de fonder la conception d’un essai clinique randomisé sur
une étude pilote courte préliminaire a I'essai de type
observationnelle ou interventionnelle puis de prolonger
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I’essai clinique randomisé par une phase post-essai de
suivi des participants qui semble importante afin
d’adapter le modele de prise en charge au contexte envi-
ronnemental des UD.

Résultats attendus
Nous espérons que le MPH réduira la consommation de
cocaine chez des personnes dépendantes avec une bonne
tolérance au médicament et une bonne rétention. Les
résultats des analyses pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques permettront d’établir la dose efficace et une
surveillance adaptée lors de I'essai clinique a venir.
A plus long terme, aprés la phase pilote, 'essai clinique
randomisé validera I'efficacité du MPH dans la prise en
charge de la dépendance a la cocaine. Si ce médicament
se révele efficace, cet essai permettra la mise a disposi-
tion d’un traitement pharmacologique pour une affection
qui n'a pas de réponse médicamenteuse et dont la préva-
lence et les conséquences négatives représentent un vrai
probléme de santé publique.



