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1.

Mandat OFSP

Rédaction d'un rapport (ou d'une prise de position) mettant clairement en évidence les
lacunes dans les connaissances et les domaines nécessitant davantage de recherche.

Que peut-on dire de la délivrance contrdlée de cocaine (pharmaceutique) du point de
vue de la médecine des addictions ?

Quels sont les traitements potentiellement prometteurs en cas d’addiction a la
cocaine et au crack ?

Comment substituer efficacement la montée rapide de I'effet du crack ?

Comment aborder la problématique de I'absence de seuil de saturation chez les
personnes avec addiction a la cocaine ?

D'autres médicaments de substitution, par exemple la Ritaline® ou les
amphétamines, peuvent-ils étre prometteurs ("thérapie agoniste a la cocaine") ?

Quelles approches thérapeutiques non médicamenteuses pourraient étre indiquées ?

Quelles sont les évidences en général concernant le traitement de I'addiction a la
cocaine et au crack ?

Par ailleurs, vous souhaitez également avoir une discussion concernant :

En effet, il est parfois question d'un essai pilote de remise de cocaine. Il faut ici faire
la distinction entre une remise de cocaine a des consommateurs récréatifs
(correspondant aux essais pilotes avec le cannabis) et une délivrance contrélée de
cocaine en tant qu'intervention meédicale auprés de personnes avec addiction, dans le
sens d'un traitement assisté par stupéfiants. Pour le premier cas de figure, il n'existe
actuellement aucune base juridique, pour le second, si.

En complément, il est également demandé si, du point de vue de la SSAM, ily a
encore d'autres points a considérer (positionnement en général par rapport a la
problématique actuelle du crack).

La SSAM a constitué un groupe de travail pour traiter votre demande et rédiger le rapport :

Dr. med. T. Berthel, Président de la SSAM, Kisnacht
PD Dr. med. Louise Penzenstadler, Université Genéve
PD Dr. med. Marc Vogel, UPK Basel

Le rapport se compose des éléments suivants

1.

Mission

2. Résumé de la littérature scientifique sur les formes de cocaine, les effets,

I'épidémiologie, etc.



3. Résumé de la littérature scientifique sur les différentes formes d’interventions, et
thérapies psychothérapeutiques et psychosociales connues

Résumé de la littérature scientifique sur les traitements médicamenteux connus
Réponses a vos questions

Remarques supplémentaires de la Société Suisse de Médecine de I'Addiction SSAM
sur la thématique de la cocaine et du crack

Remarques finales

Références bibliographiques
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2. Résumé de la littérature scientifique sur les formes de cocaine, le crack, les
effets et I'épidémiologie

2.1 Cocaine, la substance

La cocaine, un puissant stimulant, est obtenue a partir d'alcaloides et suit un processus de
fabrication en trois étapes. Ce processus commence par l'extraction de la pate de coca des
feuilles de I'arbuste Erythroxylum coca, suivie de la purification de la pate pour en extraire la
cocaine base et, enfin, de la transformation de la cocaine base en son sel hydrochloré,
connu sous le nom de cocaine HCI. Le produit qui en résulte peut présenter une pureté de
90 a 100 %.

Outre la cocaine pure, des substances pharmacologiquement actives telles que la lidocaine,
le Iévamisole et la phénacétine peuvent étre ajoutées afin de renforcer ou de modifier
éventuellement les effets. En outre, des produits de coupe tels que le lactose ou le glucose
sont souvent ajoutés afin d'augmenter le volume et de maximiser les profits. Il convient de
souligner que les mélanges ou les produits de coupe peuvent augmenter le risque de
complications pour la santé et d'effets secondaires indésirables pour le consommateur.

La cocaine est typiquement consommeée sous trois formes différentes : Le chlorhydrate de
cocaine, la cocaine free base et la cocaine crack.

Le chlorhydrate de cocaine est généralement sniffé ou injecté.

La cocaine free base et la cocaine crack sont des formes alcalines produites a partir de
chlorhydrate de cocaine. La production de freebase implique le recours a des solvants
organiques tels que I'ammoniaque ou I'éther afin de libérer la cocaine de son ion chlorure.
La production de crack consiste a chauffer la cocaine HCl en présence d'eau et de
bicarbonate de sodium. Le procédé produit des cristaux blancs a jaunatres, connus sous le
nom de cocaine-base et appelés plus couramment "crack”. Le crack est généralement
consommé avec des dispositifs spéciaux pour inhaler, connus sous le nom de "pipe a
crack". Le nom "crack" provient du craquement ou du crépitement caractéristique qui se
produit pendant le processus de combustion, lorsque les petits cristaux sont chauffés. La
cocaine free base et le crack ont souvent un degré de pureté plus élevé en comparaison
avec le chlorhydrate de cocaine.

Les deux formes ont un effet particulierement rapide sur le systéeme nerveux central en
raison leur absorption efficace dans le sang lorsqu'elles sont inhalées, et le crack peut
produire un effet plus rapide et plus intense aussi en raison de sa nature cristalline.

Il a été établi que la consommation de cocaine a des effets sur le cerveau et entraine des
modifications métaboliques et structurelles, notamment dans les régions préfrontales et



dans la substance grise et blanche (Alonso-Matias et al., 2019). Ces changements
concernent le volume de régions clés comme I'amygdale et le noyau accumbens, en
particulier chez les personnes dépendantes au crack.

Des études ont clairement établi que I'usage de cocaine a un impact significatif sur les
capacités cognitives, notamment la reconnaissance des émotions et les fonctions
exécutives. Ces dernieres sont altérées avec une diminution du contrdle des impulsions, des
difficultés a effectuer des taches cognitives, des problemes de prise de décision et de
mémoire de travail (Alonso-Matias et al., 2019).

En outre, les personnes avec addiction au crack présentent des difficultés supplémentaires
en ce qui concerne la mémoire spatiale, la flexibilité cognitive et la capacité a prendre des
décisions. Ces déficiences sont a considérer comme caractéristiques des personnes avec
addiction au crack et reflétent les effets plus profonds de I'addiction sur les processus
cognitifs.

2.2 Effets du crack

L'inhalation de cocaine sous forme de crack provoque un afflux extrémement rapide, en
quelques secondes, de la substance dans le cerveau. Il en résulte des effets intenses et de
bréve durée, souvent décrits comme étant encore plus intenses comparés a d'autres formes
de cocaine.

L'effet immédiat du crack comprend, comme pour d'autres formes de cocaine, une poussée
d'énergie notable ainsi qu'une désinhibition sociale marquée. Ces effets sont toutefois de
courte durée et sont rapidement suivis d'un "crash" abrupt. Cette alternance rapide d'effets
extrémes favorise souvent la consommation répétée de crack et contribue a son fort
potentiel addictif.

La consommation de crack peut conduire a un état psychique particulier, dans lequel la
personne est hyperactive et peut ne pas dormir pendant plusieurs jours. Cette phase
renforce les risques et les dangers pour la santé liées a la consommation de crack.

En termes de prix et de disponibilité, la cocaine sous forme de crack est généralement
moins chere que le chlorhydrate de cocaine. Elle peut étre produite par I'utilisateur lui-
méme, mais est depuis peu préfabriquée et donc plus facile a obtenir, ce qui conduit a une
consommation plus répandue, surtout parmi les personnes socialement défavorisées.

La consommation de cocaine a de graves conséquences sur la santé physique et mentale. Il
s'agit notamment de I'addiction, du comportement impulsif et de I'apparition phénomenes
psychotiques tels que les hallucinations et les idées de délire. En outre, la consommation de
cocaine peut entrainer des maladies cardiovasculaires, des problémes neurologiques et des
troubles gastro-intestinaux. Il existe un risque accru de maladies infectieuses et de maladies
sexuellement transmissibles en raison d'un comportement a risque pendant I'état
d’intoxication.

La consommation de cocaine est également associée a des problémes dentaires et
buccaux, tels que I'érosion dentaire et l'inflammation de la bouche. En outre, elle peut étre a
I'origine de probléemes psychologiques tels que la dépression, I'anxiété et les troubles du
sommeil.



Des effets négatifs spécifiques au crack peuvent s’ajouter, comme des difficultés de la
déglutition, une malnutrition, une hydratation insuffisante ou un manque de sommeil. Ces
facteurs peuvent donner lieu a des comportements agressifs et nuire gravement a la santé
physique et mentale (Butler et al., 2017 ; Fischer et al., 2015 ; Pfau & Cadet-Tairou, 2018).

2.3 Epidémiologie

En 2019, on estimait qu'environ 20 millions de personnes dans le monde consommaient de
la cocaine, soit environ 0,4 % de la population mondiale (United Nations publication, 2021).
Au cours des vingt dernieéres années, on a constaté une nette augmentation de cette
consommation. Cette tendance ne s'observe pas seulement a I'échelle mondiale, mais aussi
en Suisse et dans ses pays limitrophes (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction and Europol, 2022 ; Zobel et al., 2018).

La cocaine de crack a été observée pour la premiére fois dans les années 1980 et, depuis
les années 1990, sa diffusion n'a cessé de s'étendre en Amérique du Nord et en Amérique
du Sud. Dans ces régions, elle est considérée comme la deuxiéme drogue illégale la plus
répandue apres le cannabis. Au Canada, on rapporte que jusqu'a 50% des consommateurs
de drogues de rue consomment du crack et, dans les capitales des Etats brésiliens, environ
35% des consommateurs de drogues illicites.

Il est inquiétant de constater que le taux de mortalité est nettement plus élevé chez les
consommateurs de crack par rapport a la population générale. Elle est environ 4 a 8 fois
plus élevée, ce qui traduit les risques et dangers graves pour la santé associés a la
consommation de ce produit (Butler et al., 2017 ; Fischer et al., 2015 ; Hatsukami &
Fischman, 1996 ; Inciardi et al., 2006).

Les informations sur la consommation de crack en Suisse sont limitées et proviennent en
grande partie d'une sélection stable d'établissements participant a la statistique nationale de
traitement act-infol3 . Ces données montrent une augmentation des demandes de soins
liées a la cocaine HCI et au crack entre 2013 et 2021. Bien que les demandes spécifiques
au crack restent minoritaires, elles représentent depuis 2019 environ 10 a 12% de toutes les
demandes de traitement liées a la cocaine dans ces établissements. L'augmentation liée au
crack a ainsi été particulierement significative entre 2013 et 2021 (+281% contre +79% pour
la cocaine HCI). Ces chiffres montrent que la consommation de crack a presque quadruplé
et que celle de cocaine a doublé.

Cette évolution ne semble pas étre un phénomene isolé propre a la Suisse. L'Observatoire
européen des drogues et des toxicomanies (OEDT) a eégalement enregistré une hausse. En
2020, environ 20 000 demandes de traitement liées au crack ont été faites, contre environ 7
000 en 2016 (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2022). La France
et I'ltalie, deux pays voisins de la Suisse, enregistrent une augmentation similaire.
L'Allemagne a documenté une augmentation de la consommation de crack dans certaines
régions de l'ouest, du nord et, plus tard, du sud du pays dans une étude récente de 2021 et
une mise a jour de 2023. Ce sont surtout les personnes qui consommaient déja d'autres
substances qui ont présenté une consommation plus importante de crack, en particulier les
usagers des salles de consommation a moindre risque (Kuhnl et al., 2023).

Par ailleurs, Infodrog a réalisé il y a quelques années une enquéte dans les salles de
consommation en Suisse (Schori & Wollschlager, 2019). Cette étude s'est déroulée entre
2016 et 2018 et a consisté en des collectes de données annuelles d'une semaine dans six



établissements. Environ la moitié des épisodes de consommation recensés (entre 13.800 et
16.500 par an au total) impliquaient le recours a l'inhalation. Environ 40% de ces épisodes
d’'inhalation concernaient la cocaine.

2.4 Conséquences de la consommation de crack
Selon une enquéte menée aupres de 514 usagers dans la salle de consommation de
Genéve (Anthonioz & Zobel, 2023), il apparait qu'environ un quart des usagers de crack
présentent une consommation réguliére et problématique. Pour une grande partie d'entre
eux, la polyconsommation se compose principalement d'opioides et de benzodiazépines. Le
partage de matériel de consommation constitue un autre probleme ; dans I'enquéte
genevoise, jusqu'a 35% ont partagé, dont 12,5% régulierement.
Les troubles psychiatriques sont plus fréquents chez les usagers de crack que dans la
population générale, notamment les troubles de la personnalité, la dépression et |'état de
stress post-traumatique (Falck et al., 2004). Les problemes psychologiques préexistants
sont souvent aggraves par la consommation de crack, ce qui augmente encore le risque
d’addiction.

La stigmatisation des consommateurs de crack a de graves conséquences. Elle affecte
I'acces aux soins et entraine une marginalisation sociale, qui a son tour entraine une
augmentation des problémes de santé. Souvent, les consommateurs de crack se trouvent
dans une grande précarité, avec notamment un grand risque de sans-abrisme. Cela peut
progressivement conduire a une mise a I'écart face aux personnes extérieures au cercle des
consommateurs.

Les usagers de crack sont souvent exposeés a la violence, la consommation étant associée a
une propension accrue a la violence, a lI'impulsivité et a la participation a des activités
criminelles. Les femmes qui consomment du crack constituent un sous-groupe
particulierement vulnérable.

2.5 Interventions

2.5.1 Réduction des risques / Réduction des dommages :
Chez les consommateurs de crack, le recours a du matériel non stérile et/ou partagé est l'un
des principaux facteurs de risque pour la santé (Jozaghi et al., 2016 ; Malchy et al., 2008).
Des mesures telles que la mise en place de salles de consommation et la mise a disposition
de matériel de consommation hygiénique (comme cela a déja été mis en ceuvre avec
succes pour les consommateurs i.v.) ont un grand potentiel de réduction des problémes de
santé (Jozaghi et al., 2016). Des programmes de distribution de pipes a crack ont déja été
mis en place dans d'autres pays (Canada, France) et se sont révélés efficaces pour réduire
les comportements a risque (Bungay et al., 2009 ; Ivsins et al., 2011 ; Jozaghi et al., 2016).
Malchy et al. (Malchy et al., 2011) ont démontré que la distribution de matériel de
consommation ne suffit pas a elle seule a garantir des effets a long terme, mais qu'il faut
proposer en paralléle des interventions de sensibilisation a une consommation a faible
risque. En revanche, la distribution de matériel offre la possibilité d'entrer plus facilement en
contact avec cette population marginalisée et vulnérable.



3. Résumé de la littérature scientifique sur les interventions
psychothérapeutiques et psychosociales addictologiques connues

3.1 Approches socio-psychiatriques et psychothérapeutiques
Le traitement psychothérapeutique du trouble lié a la consommation de cocaine a fait I'objet
de nombreuses études au cours des dernieres décennies. Toutefois, le profil unique des
usagers de crack, caractérisé par un effet addictif majeur du crack, ainsi que par une
marginalisation sociale nettement plus marquée, nécessite une approche différenciée.
L'extrapolation des résultats basés sur les consommateurs de cocaine en poudre aux
personnes qui consomment du crack n'est ainsi possible que dans une mesure limitée.
En raison de ces différences, il est toutefois important de faire preuve de prudence lors de
I'extrapolation des résultats des études menées auprés des utilisateurs de cocaine lorsqu'il
s'agit de les appliquer aux consommateurs de crack. Les caractéristiques uniques des deux
formes de substances et les modeles de comportement qui y sont associés nécessitent une
approche différenciée et une adaptation des approches psychothérapeutiques afin de
développer des interventions efficaces pour les besoins spécifiques des différents groupes
de consommateurs. C'est pourquoi nous allons différencier ci-dessous les études sur les
consommateurs de cocaine de celles sur les usagers de crack.

Dans ce contexte, se pose d'une part la question des contextes thérapeutiques et des
formes d'organisation appropriés (p. ex. Intensiv Outpatient Treatment, Case Management
et Outreach, intervention par les pairs aidants, Housing First, etc), d'autre part celle des
interventions psychothérapeutiques efficaces (p. ex. thérapie cognitivo-comportementale,
gestion de la contingence).

3.2 Traitement ambulatoire intensif (I0T)
Le traitement ambulatoire intensif (Intensive Outpatient Treatment (I0T)) représente une
approche spécifique dans le traitement des addictions, développée pour les personnes
souffrant de troubles liés a la consommation de substances psychoactives qui n'ont pas
besoin de l'intensité d'un traitement résidentiel, mais qui nécessitent néanmoins un soutien
thérapeutique accru. L'IOT se caractérise par des séances de thérapie régulieres et
intensives, qui peuvent atteindre plusieurs heures par jour et plusieurs jours par semaine.
Ces séances peuvent inclure une grande variété de modalités thérapeutiques, dont les
entretiens individuels, la thérapie de groupe, la thérapie cognitivo-comportementale (TCC),
le soutien a la motivation et la gestion des contingences. Un élément clé de I'lOT est sa
flexibilité, qui permet aux participants de participer a leur vie quotidienne tout en prenant part
de maniére intensive a un programme thérapeutique de rétablissement. Les programmes
IOT se sont avérés aussi efficaces et rentables que les traitements résidentiels (Coviello et
al., 2001). Toutefois, aucune étude spécifique sur les usagers de crack n'a été publiée a ce
jour.

3.3 Case Management
La gestion de cas (Case Management) est un processus qui vise a faciliter la planification, la
coordination et le suivi des services et des soins pour les individus ou les groupes. L'objectif
principal est de garantir la fourniture de services efficaces et adaptés aux besoins
spécifiques du client ou du groupe, tout en optimisant l'utilisation des ressources
disponibles. Des études menées auprés de femmes consommatrices de crack ont montré la
pertinence de I'approche du case management pour améliorer la consommation de



substances, la santé mentale et émotionnelle ainsi que la situation professionnelle (Corsi et
al., 2010 ; Lanehart et al., 1994).

3.4 Outreach
Le terme "outreach" désigne généralement le fait d"agir", de "se connecter" ou de "se
rapprocher”. Il est utilisé pour décrire des initiatives visant a atteindre des personnes ou des
groupes autrement difficiles d'accés. Dans le domaine des services médicaux et sociaux, le
"outreach" est une approche proactive qui s'adresse a des groupes de population
vulnérables ou marginalisés qui ne demanderaient probablement pas activement de l'aide.
Cette approche a été bien étudiée dans le cadre du travail avec les consommateurs de
drogues (Abdul-Quader et al., 1992 ; Malotte et al., 2001 ; Mayet et al., 2008 ; McCoy et al.,
1993 ; Reback & Fletcher, 2014 ; Rosenblum et al., 2002 ; Rudolph et al., 2011). Les
améliorations constatées concernent principalement la consommation de drogues et
d'alcool, la santé somatique et mentale ainsi que le logement des consommateurs de
drogues. La combinaison avec I'approche de gestion des contingences semble a ce sujet
particulierement intéressante (Malotte et al., 2001).
Dans ce contexte, il a été démontré que des groupes marginaux particuliers, autrement
difficiles a atteindre, comme les travailleurs du sexe, les personnes transgenres et les
utilisateurs sans domicile fixe, ont pu bénéficier d'une prise en charge spécifique (Reback &
Fletcher, 2014 ; Rosenblum et al., 2002 ; Yahne et al., 2002). En patrticulier, les approches
de outreach permettent d'atteindre plus facilement les femmes consommatrices de drogues
(Abdul-Quader et al., 1992 ; Mayet et al., 2008 ; Rudolph et al., 2011 ; Yahne et al., 2002).
Les programmes de outreach présentent également un intérét particulier dans le domaine
de la prévention et du dépistage des infections par le VIH et la tuberculose (Coviello et al.,
2006 ; Latkin et al., 2003) et pour la reprise de contact avec les patients qui ont quitté les
programmes de traitement (Coviello et al., 2006 ; Gottheil et al., 1997).

Entre-temps, I'efficacité de I'approche Outreach a également été bien étudiée et étayée par
un programme néerlandais pour les usagers de crack (Henskens et al., 2005, 2008). Des
améliorations ont été obtenues en particulier dans le domaine de la santé physique et
psychique ainsi que dans celui du logement. Un programme similaire en Californie a permis
d'obtenir des améliorations de la consommation et des conditions de logement chez les
travailleuses du sexe consommatrices de crack (Bowser et al., 2008).

3.5 Housing First / Garantir les besoins de base
Les usagers de crack se trouvent souvent dans des situations précaires. Il est nécessaire de
garantir les besoins fondamentaux pour stabiliser leurs conditions de vie. En raison de la
forte contrainte de consommation, les personnes dépendantes du crack ne mangent parfois
pas pendant plusieurs jours et souffrent d'un manque d'hydratation. Les risques pour la
santé s'en trouvent encore renforcés. Pour répondre a leurs besoins, il est nécessaire
d'aménager des aires de repos diurnes, des possibilités de sommeil temporaires ainsi que
des installations hygiénigues de base telles que des repas, de I'eau potable, des installations
sanitaires et des articles d'hygiéne de base dans les lieux ou les consommateurs ont
I'habitude de séjourner ou de se déplacer. L'augmentation de I'offre de centres
d'hébergement d'urgence a déja eu lieu dans certaines villes ou est en cours de
planification. Dans ce cas, il est également important d'assurer un accompagnement
adéquat dans les centres d'hébergement.
Pour les établissements plus exigeants et axés sur l'arrét de la consommation de drogues, il
est recommandé de privilégier des lieux plutét éloignés de la scene. Dans une enquéte



menée aupres de consommateurs de crack de Francfort, beaucoup n'ont pas pu donner de
raisons spécifiques a leur consommation de crack (Werse et al., 2023). La majorité d'entre
eux ont décrit que le simple fait de se trouver au centre de la scene de la drogue était la plus
forte incitation a leur consommation. La proximité de la scéne de la drogue pourrait donc
augmenter le désir et I'envie de consommer chez les personnes concernées, en raison de la
disponibilité des drogues et des stimuli provenant de I'environnement de consommation. Il
est plus important que ces établissements permettent d'avoir un espace protégé sans
drogue et offrent une organisation structurée de la journée. Il n‘existe actuellement aucune
étude spécifique sur la consommation de crack et les programmes Housing first. De tels
programmes ont toutefois montré des résultats positifs sur les conditions de logement chez
les personnes dépendantes de I'alcool.

3.6 Engagement de pairs aidants
Ces derniéres années, la participation des pairs a pris de plus en plus d'importance dans le
domaine de la santé mentale. Leur implication conduit & une meilleure compréhension des
besoins et permet d'offrir des soins plus proches de la réalité des personnes concernées.
L'acces aux usagers de crack, un groupe de population fortement marginalisé et souvent
peu au fait du systeme de santé en Suisse, peut étre facilité et le premier contact est percu
comme moins jugeant par un pair que par un soignant. Plusieurs études ont mis en
évidence la valeur ajoutée et le role important des pairs dans les programmes
communautaires, dans I'éducation a la consommation a faible risque et dans
I'accompagnement au changement des comportements addictifs. Leur rble apparait
également essentiel dans la mise en place de centres d'accueil et de programmes de
traitement (Hay et al., 2016 ; Jozaghi et al., 2016 ; Latkin et al., 2003). Il importe toutefois
d'accompagner les pairs par des formations, une supervision et un soutien (Gillard et al.,
2015).

3.7 Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
La TCC est une méthode psychothérapeutique fondée sur des évidences qui vise a identifier
et a modifier les schémas de pensée et les comportements dysfonctionnels. Dans le
traitement de 'addiction a la cocaine, la TCC peut contribuer a développer des techniques
de prévention des rechutes et a renforcer les capacités d'adaptation.
Dans le traitement de I'addiction, la TCC met lI'accent sur l'identification et la modification des
schémas de pensée et des comportements de consommation dysfonctionnels. La TCC vise
entre autres a prévenir ou du moins a réduire le craving. Les patients devraient acquérir la
capacité d'identifier précocement les situations a risque et développer des stratégies pour
faire face au mieux a ces situations déclenchantes (Carroll & Onken, 2005).
Dans les études cliniques menées sur des patients atteints de CUD, la TCC s'est avérée
plus efficace que les programmes en 12 étapes, les thérapies basées sur la relaxation ou la
désipramine en termes de réduction de la consommation (Rawson et al., 2002), de maintien
de l'abstinence (Carroll et al., 2008, 2014 ; Maude-Griffin et al., 1998 ; Monti et al., 1997) et
de comportements a risque pour la transmission du VIH (Schroeder et al., 2006). Des
améliorations ont également été documentées apres la fin des traitements de TCC sur une
période d'un an (Carroll et al., 1994, 2008 ; Rawson et al., 2002).
L'efficacité pour initier et maintenir I'abstinence a également été documentée dans une étude
randomisée avec des vétérans de lI'armée américaine (Maude-Griffin et al., 1998).



3.8 Entretien motivationnel (Motivational Interviewing, Ml)

Le MI est une méthode centrée sur le client qui vise a renforcer la motivation intrinséque au
changement. Elle peut contribuer a gérer I'ambivalence et & aider le patient a faire des
changements positifs par rapport a sa consommation de cocaine. Les caractéristiques
centrales de cette approche sont le travail en partenariat, I'acceptation et I'empathie, la
discussion ciblée, I'exploration des contradictions, le renforcement de l'auto-efficacité et le
soutien & la prise de décision.

Alors que les études menées avec des patients CUD n'ont pu documenter qu'une efficacité
modérée en termes d'induction et de maintien de I'abstinence (Stein et al., 2009 ; Stotts et
al., 2007), des améliorations significatives de I'adhésion au traitement ont été régulierement
constatées (McKee et al., 2007 ; Sanchez et al., 2011 ; Stotts et al., 2001).

Les études menées jusqu'a présent sur les usagers de crack ont confirmé cette conclusion.
L'IM n'a pas réussi a diminuer de maniére significative la consommation de crack chez les
patients traités a la méthadone (Mitcheson et al., 2006), mais a bien réussi a améliorer
I'adhésion au traitement antiviral chez les consommateurs de crack (Ingersoll et al., 2011).

3.9 Gestion des contingences (GC)
La gestion de la contingence (GC) est un concept qui se référe a la mise en ceuvre de
techniques comportementales visant a encourager et a renforcer les comportements positifs
ou les changements de comportement chez les patients. Son principe de base consiste a
utiliser des systémes de récompense ou de conditionnement pour encourager les
comportements souhaités et décourager les comportements indésirables. L'approche est
donc basée sur le renforcement positif des comportements souhaités. Les patients se voient
proposer des récompenses immédiates ou des incitations tangibles en cas de
comportement souhaité. Les récompenses peuvent prendre différentes formes, comme des
bons, des priviléges, des points a échanger contre des biens ou des services, ou d'autres
incitations financieres. La procédure est généralement bien acceptée par les patients
(Miguel et al., 2018, 2022). La GC peut faire partie de différents settings de traitement et étre
combinée avec divers autres éléments thérapeutiques.
Plusieurs études randomisées ont démontré que la GC est efficace pour favoriser
I'abstinence initiale chez les consommateurs de cocaine en traitement ambulatoire (Higgins
et al., 1994, 2000 ; Rawson et al., 2002 ; Silverman et al., 1996).
Toutefois, I'un des inconvénients du KM est souvent son aspect codt. La variante dite
"fishbowl" peut étre moins colteuse pour la méme efficacité (Petry et al., 2000). Dans ce
cas, les patients sont récompensés pour avoir atteint I'abstinence en tirant au sort un bol qui
contient, outre de petites réecompenses, la chance de recevoir une récompense nettement
plus importante. Une autre limite de la GC réside dans le fait que les effets positifs ne sont
pas durables et s'estompent rapidement apres l'arrét des renforcateurs (Prendergast et al.,
2006). La GC devrait donc étre utilisé de préférence en combinaison avec d'autres
méthodes thérapeutiques, comme la TCC, dont les effets a plus long terme sont mieux
établis.
Il s'agit en tout cas de l'approche de traitement la mieux évaluée scientifiquement a ce
jour.Les consommateurs sans domicile fixe (Milby et al., 1996, 2000 ; Schumacher et al.,
2003) et les patients suivant un traitement a base d'opiacés (Vandrey et al., 2007) ont
notamment été étudiés dans le cadre de ces études.
Les études ont démontré I'efficacité pour induire et maintenir I'abstinence (Greenwald et al.,
2014 ; Higgins et al., 2000 ; Miguel et al., 2016 ; Milby et al., 1996, 2000, 2003 ; Roll et al.,
2004 ; Schottenfeld et al,2000, 2003 ; Silverman et al., 2001 ; Vandrey et al., 2007),



I'amélioration des conditions de logement (Milby et al., 2000, 2003) et la participation a des
séances de thérapie (Miguel et al., 2016, 2019 ; Schumacher et al., 2000).

Dans certaines études, I'effet modérateur de la consommation n'a toutefois été que de durée
limitée (Higgins et al., 2000 ; Roll et al., 2004). C'est pourquoi on part du principe que la
méthode est surtout intéressante au début de la prise en charge. Afin de consolider les
évolutions positives, la méthode a donc été combinée avec différentes autres options de
traitement, notamment les TCC (Carroll et al., 2016 ; Epstein et al., 2003 ; Kirby et al., 1998 ;
Milby et al, 2000 ; Schumacher et al., 2000), avec des offres d'hopital de jour (Marlowe et al.,
2003 ; Milby et al., 1996, 2003 ; Schumacher et al., 2003), avec des emplois protégés
(Silverman et al. 2001) ou un programme en 12 étapes (Schottenfeld et al., 2011).

3.10 Conclusions sur les approches socio-psychiatriques-
psychothérapeutiques
Bien que la consommation de crack présente un fort potentiel addictif, les études
épidémiologigues montrent également que les consommateurs ont des habitudes de
consommation irréguliéres ou interrompues, avec parfois de longues périodes de pause
entre deux consommations (Prinzleve et al., 2004). Durant ces phases de contrdle, les
patients sont ouverts aux offres d'aide.
Il est donc essentiel pour ces patients marginalisés de disposer d'une offre thérapeutique
adaptée a la phase de traitement. L'entrée en traitement peut étre facilitée par des offres
d'outreach, et en particulier par celles qui impliquent des pairs aidants. L'adhésion a la
thérapie et I'engagement semblent étre favorisés par l'entretien motivationnel et la gestion
des contingences, et la gestion de cas et la TCC semblent pouvoir avoir un effet positif a
long terme sur la consommation et la santé somatique et psychique.
Les approches pharmacothérapeutiques doivent étre intégrées dans des offres
thérapeutiques globales. Ainsi, les approches socio-psychiatriques-
psychothérapeutigues mentionnées peuvent étre composées individuellement avec
des médicaments ou des traitements de substitution.

4. Résumé de la littérature scientifique concernant les méthodes
pharmacothérapeutiques connues
La cocaine est consommée sous différentes formes galéniques. La poudre de cocaine est
généralement sniffée ou dissoute et injectée. Traitée avec du bicarbonate de sodium (poudre
a lever), elle peut étre transformée en "crack" ou en "freebase" avec de 'ammoniaque. Les
deux formes peuvent étre fumées. Aux fins du présent document, le terme "crack" est utilisé
comme synonyme de crack au sens traditionnel et de cocaine freebase.

Il convient de noter que la littérature ne fait souvent pas de distinction entre les patients
traités qui consomment de la cocaine sous forme fumable, injectable ou sniffable. Il est donc
possible que la généralisation des résultats des études a tous les groupes de patients soit
limitée.

En principe, il n'existe actuellement aucun traitement autorisé de l'addiction a la
cocaine. |l existe toutefois quelques approches thérapeutiques possibles, dont les avantages
et les inconvénients sont esquissés ci-apres.

4.1 Traitement avec des stimulants
Il s'agit d'un traitement de substitution ou d'agoniste qui consiste a administrer des substances
ayant des mécanismes d'action similaires, mais non identiques, a ceux de la cocaine, afin de
rompre le cycle de la consommation compulsive et des dommages qui y sont associés. Trois



groupes de substances ont été étudiés : Modafinil (substance utilisée pour le traitement de la
narcolepsie), méthylphénidate, amphétamines. Pour toutes ces substances, il s'agit de
produits dont la prescription off-label a des usagers de stupéfiants est donc soumise a une
obligation de déclaration au niveau cantonal.

Une méta-analyse parue en 2021 sur l'efficacité de différentes approches de traitement de
I'addiction a la cocaine a conclu que, contrairement a la gestion des contingences, les
stimulants ne constituaient pas un traitement efficace (Bentzley et al., 2021). Des résultats
prometteurs ont toutefois été obtenus dans des études distinctes.

Méthylphénidate (MPH)

Le MPH est un dérivé de la pipéridine et est structurellement similaire aux amphétamines. I
s'agit d'un stupéfiant pouvant étre prescrit et autorisé pour le traitement du TDAH chez I'adulte
sous forme de Concerta® et de Medikinet®, qui contiennent le racémate, ainsi que de
Focalin®, qui ne contient que l'isomére dextrogyre. En outre, la Ritaline® est souvent utilisée
a l'age adulte, mais elle est off-label, car elle n'est autorisée que pour les adolescents et les
enfants.

En général, le MPH est bien toléré et sar. Les études sur le traitement agoniste d'une
dépendance a la cocaine par le MPH sont toutefois hétérogénes. Plusieurs rapports de cas
font état de résultats positifs, tandis que des essais contrélés randomisés, méme dans des
méta-analyses, n'‘ont pas donné de résultats positifs par rapport au placebo en ce qui
concerne la consommation de cocaine (Bentzley et al., 2021 ; Castells et al., 2016 ; Dursteler
et al., 2015). Toutefois, ces résultats doivent étre considérés a la lumiere de certaines
limitations de ces études.

La dose maximale administrée était de 90 mg/d, la plupart des études n'utilisant que 60 mg/d
ou moins. Alors que cette derniere dose correspond a la dose journaliere maximale autorisée
en Suisse dans le traitement du TDAH, certaines lignes directrices recommandent des doses
allant jusqu'a 100 mg. Pour le traitement agoniste, des doses nettement plus élevées
pourraient toutefois étre nécessaires pour obtenir une réduction de la consommation de
cocaine. Ainsi, selon notre expérience, des dosages allant jusqu'a 200 mg/j, voire parfois plus,
sont actuellement utilisés dans la pratique clinique quotidienne. Les doses utilisées dans les
études pourraient donc étre trop faibles pour obtenir un effet.

Dans toutes les études, le méthylphénidate a été utilisé par voie orale. Il est possible que
d'autres formes, ainsi I'administration parentérale soient plus prometteuses (cf. sous-chapitre
sur la montée rapide en puissance). Par ailleurs, des préparations a effet différé ont été
utilisées, du moins en partie, dont l'effet n‘apparait également que lentement. On ne sait pas
non plus si une combinaison de préparations et de formes galéniques a libération lente et
rapide ainsi que des préparations a durée d'action plus longue pourraient étre plus efficaces.

Un autre point concerne la durée des études, qui pourraient avoir été trop courtes pour saisir
les effets a long terme. Ainsi, une durée de traitement de plusieurs mois pourrait étre
nécessaire, comme le suggere une étude sur le MPH 54 mg/d dans la dépendance aux
amphétamines (Tiihonen et al., 2007).

Il convient cependant de noter que l'utilisation de doses plus élevées et de formes
d'administration parentérales pourrait augmenter considérablement le risque d'effets
indésirables et donc réduire la tolérance.



Dans I'ensemble, les données sont insuffisantes, surtout en ce qui concerne les doses plus
élevées, et les résultats disponibles jusqu'a présent ne justifient pas une utilisation a grande
échelle. De futures études pourraient toutefois examiner I'utilisation de doses plus élevées, de
préparations a libération rapide et de formes galéniques alternatives.

Méthylphénidate dans la dépendance a la cocaine et le TDAH comorbide

Environ un quart des personnes souffrant d'une dépendance a la cocaine présentent un TDAH
comorbide (van Emmerik-van Oortmerssen et al., 2012). Le recours a la cocaine dans cette
population s'effectue possiblement dans le sens d'une automédication (Mariani et al., 2014).
La supposition est qu'un traitement réussi des symptémes du TDAH pourrait donc conduire a
une réduction de la consommation de cocaine. Toutefois, la encore, des études randomisées
et controlées menées a des doses allant jusqu'a 90 mg/j n'ont pas donné de résultats
uniformément positifs en termes de réduction de la consommation de cocaine.

Amphétamines

Les amphétamines présentent des mécanismes d'action similaires a ceux de la cocaine, mais
elles ne conduisent pas seulement & une inhibition de la recapture de la dopamine, mais
induisent également une libération directe (Howell & Kimmel, 2008). Par ailleurs, d'autres
mécanismes d'action dopaminergiques semblent également jouer un rdéle. Dans plusieurs
études chez I'animal et 'homme, ils ont entrainé une réduction de la prise de cocaine (Lile et
al., 2019 ; Rush et al.,, 2010). Un certain nombre d'études ont examiné I'administration
d'amphétamines a des personnes dépendantes de la cocaine, souffrant ou hon de TDAH. Les
études portant sur des doses plus robustes ont donné les meilleurs résultats (Grabowski et
al., 2001 ; Levin et al., 2019). Souvent, les résultats n‘ont toutefois pas atteint la significativité
statistique, notamment parce que le taux d'abandon était élevé. Ainsi, les résultats des méta-
analyses sont également globalement négatifs.

L'étude contrdlée randomisée en double aveugle de Nuijten et al., qui a examiné
I'administration de 60mg/d de dexamphétamine orale retardée a des consommateurs
chronigues de crack en traitement avec prescription d'héroine, constitue une exception. Elle
a pu démontrer que dans ce setting hautement structuré, sur une période de 12 semaines, le
nombre de jours de consommation de cocaine était plus élevé sous placebo que sous
dexamphétamine (60.6 vs 44.9, p=0.031).

Une étude pilote a examiné 30 mg de dexamphétamine versus placebo chez 30
consommateurs de cocaine par voie intraveineuse. Une réduction de la consommation de
cocaine a été observée dans le groupe traité par le verum, mais pas comparativement au
placebo. L'étude était toutefois potentiellement trop petite pour pouvoir démontrer de tels
effets (Shearer et al., 2003). Grabowski et al. (2001) ont comparé le sulfate d'amphétamine a
libération prolongée a des doses de 15-30 mg/d et 30-60 mg/d avec un placebo pendant 12
semaines au total. lls ont rapporté des taux plus faibles d'échantillons d'urine positifs a la
cocaine en fonction de la dose dans le groupe traité par le verum et ont considéré les résultats
comme positifs en vue d'autres études a mener.

Plusieurs études ont examiné I'administration de sels d'amphétamine a libération prolongée,
parfois en combinaison avec le topiramate. Levin et al. (2019) ont constaté, dans un ECR en
double aveugle avec 60 mg d'amphétamine et 100 mg de topiramate par jour, une proportion
plus élevée de participants avec une abstinence continue de trois semaines dans le groupe
traité par le verum (14%) par rapport au placebo (0%, p=0,03), mais un participant sur cing a
da arréter le médicament de I'étude en raison d'effets secondaires. Mariani et al. (2012) ont
également trouvé des taux plus élevés de trois semaines d'abstinence pendant un traitement
de 12 semaines avec 60 mg de sels d'amphétamine a libération prolongée plus 150 mg de



topiramate par rapport a un placebo. Une autre étude a comparé uniguement le topiramate
plus la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) avec la TCC seule et n‘a pas trouvé de
différences significatives, avec une faible acceptation du topiramate (Nuijten et al., 2014).
Une autre étude randomisée en double aveugle a examiné la méthamphétamine orale 30mg/d
sous forme retardée et non retardée (administration de 6x5 mg/d). La rétention était aussi
mauvaise dans tous les groupes (environ 30%), la consommation de cocaine était plus faible
dans le groupe avec méthamphétamine retard, la méthamphétamine non retardée et le
placebo ne différaient pas (Mooney et al., 2009).

La lis-dexamphétamine est une pro-drogue qui conduit & des augmentations plus lentes et
moins importantes du taux sanguin, car le résidu de lysine doit d'abord étre séparé dans les
érythrocytes avant que I'amphétamine ne puisse agir. Par conséquent, les effets renforgants
sont moins importants que ceux des amphétamines traditionnelles. Elle est autorisée pour le
traitement de deuxieme ligne du TDAH jusqu'a 70mg/j. Plusieurs études ont examiné
I'efficacité de la lis-dexamphétamine chez des personnes dépendantes de la cocaine, avec
des résultats mitigés. Une ECR a 70 mg/d a montré une bonne tolérance et une réduction du
craving aprés la cocaine, mais pas de la consommation elle-méme, par rapport au placebo
(Mooney et al., 2015). Une étude ouverte a ensuite utilisé la lis-dexamphétamine a des doses
plus élevées, jusqu'a 140 mg/d au maximum, pour déterminer la tolérance et la dose cible,
avec l'usage de cocaine comme variable cible secondaire. Aprés une titration de 2 semaines,
16 sujets ont été traités pendant 4 semaines avec ce produit. La dose moyenne était de 118
mg, la tolérance était globalement bonne, mais la dose a di étre réduite chez 4 sujets pour
des raisons de tolérance. La proportion de jours de consommation a diminué de maniere
significative, passant de 25% a 12%. Il n'y a toutefois pas eu de contrble par placebo.

Une méta-analyse sur le traitement de la dépendance a la cocaine en présence d'une
dépendance aux opioides a conclu qu'il existait des preuves de faible niveau en faveur d'un
traitement par des stimulants, en particulier la dexamphétamine (Chan et al., 2020). La méta-
analyse de Bentzley et al. (2021), déja mentionnée pour le MPH, n'a cependant pas trouvé
d'effets significatifs, mais elle a pris en compte tous les types de stimulants, c'est-a-dire le
MPH et les amphétamines.

Amphétamines chez les usagers de cocaine souffrant de TDAH

En raison de la comorbidité fréquente, des études ont également été menées avec des sels
d'amphétamine a libération prolongée chez des patients souffrant de TDAH et de dépendance
a la cocaine. Une étude randomisée, contrdlée et en double aveugle d'une durée de 13
semaines a permis de démontrer qu'une combinaison de thérapie cognitivo-comportementale
avec 80 mg/d et 60 md/d d'amphétamines contre placebo entrainait une augmentation de
I'abstinence de cocaine tout comme une amélioration des symptdmes du TDAH (Levin et al.,
2015). Dans ce cas, la dose de 80 mg s'est avérée plus efficace pour réduire la consommation
que la dose de 60 mg.

Modafinil

Le modafinil est une substance aux propriétés alpha-adrénergiques et glutamatergiques, qui
inhibe également la recapture de la dopamine et présente donc des propriétés similaires a
celles d'un stimulant (Volkow et al., 2009). Aprés que certaines études ont pu démontrer que
le modafinil pouvait entrainer une réduction du craving a la cocaine dans des conditions de
laboratoire, des ECR contrdlés par placebo ont été réalisés en conséquence. Alors que le
modafinil 400 mg/d a entrainé une réduction de la consommation de cocaine dans une étude
(Dackis et al., 2004), ce n'était pas le cas pour l'outcome primaire de la proportion de jours
d'abstinence de cocaine dans une autre étude contrdlée par placebo utilisant des doses de



200 ou 400 mg/d, mais pour les jours conseécutifs sans consommation de cocaine ni craving
de cocaine (Anderson et al., 2009). Une étude de bonne qualité contrélée par placebo, dans
laguelle une combinaison avec une thérapie cognitivo-comportementale a été effectuée, a
toutefois montré un taux élevé d'abandon dans le groupe traité par le verum, principalement
en raison d'effets secondaires, de sorte que ni la faisabilité, ni I'acceptation, ni la sécurité n'ont
pu étre démontrées. En résumé, apres des résultats initialement prometteurs, le modafinil
n'est probablement pas un candidat pour un traitement efficace de I'addiction a la cocaine.

Cocaine

Dans le cadre de I'étude suisse PROVE, dans laquelle le traitement avec prescription
d'héroine des personnes dépendantes aux opioides a été examiné, un essai partiel a
également été réalisé sur le traitement de la dépendance comorbide a la cocaine. Douze
participants ont été inclus, qui pouvaient consommer trois fois par jour des cigarettes de
cocaine avec de l'aspérule comme support et un dosage de 100 mg par cigarette avec une
dose maximale par session d’inhalation de 100 mg d'abord, puis de 200 mg (Gianni Zarotti,
1994). Les résultats n‘'ont malheureusement été publiés que sous une forme sommaire et
I'essai, mené de maniere bien pragmatique, n'était que peu valide d'un point de vue
scientifique. L'absorption de la cocaine des cigarettes survient plus lentement que celle de la
freebase ou du crack. Trois participants ont quitté le traitement ou ont été exclus. Le résultat
du traitement a tout de méme permis de conclure qu'il n'y avait pas eu d'effets secondaires
significatifs, et la plupart des sujets ont déclaré avoir réduit leur consommation illégale de
cocaine. La substance porteuse aspérule, qui s'accompagnait d'effets secondaires tels que
des nausées, ainsi que I'obligation de consommer dans les locaux de dispensation et la dose
limitée ont fait I'objet de critiques. En outre, la prise a heures fixes a été jugée comme ne
répondant que partiellement aux besoins, car le craving pour la cocaine n'était que peu
prévisible et se produisait a des moments variables. En général, les résultats semblaient
toutefois montrer la faisabilité d'une telle substitution. Cependant, trois participants ont
également fait état d'une augmentation de I'envie de cocaine.

Une étude pilote péruvienne ouverte a examiné la délivrance d’infusions a la cocaine a des
usagers de pate de cocaine (Llosa, 1993). Son usage a été bien accepté et a conduit a une
réduction de la consommation de péate de cocaine au cours du traitement. Cependant, ni le
temps de montée de la pate de cocaine ni celui d’'infusions de cocaine ne sont comparables
a ceux de la cocaine a fumer. Nous n'avons pas connaissance d'autres études sur la
substitution par la cocaine elle-méme. En Angleterre, des cigarettes mélangées a de la
cocaine ont toutefois été utilisées pour la dispensation par les pharmacies, a linstar de
I'néroine. Par ailleurs, Marks et ses collegues ont également prescrit de la cocaine a fumer.
De bons résultats cliniques ont été rapportés, mais a notre connaissance, aucune étude n'a
été réalisée dans ce contexte.

Montée rapide

A l'exception de I'étude suisse sur la substitution de la cocaine dans le cadre du traitement
avec prescription d'héroine, toutes les études sur les thérapies de substitution ont été menées
avec des formes d'administration qui s'accompagnent d'une montée de l'effet lente et donc
d'effets psychoactifs euphorisants recherchés plus faibles. Il n'est pas possible de répondre
pour linstant a la question de savoir si une substitution avec une montée plus rapide est
réalisable, éventuellement plus attractive pour les participants, mais aussi si elle conduit a une
réduction de la consommation illégale tout en étant bien tolérée. Cela vaut aussi bien pour la
cocaine elle-méme que pour des stimulants comme le méthylphénidate ou I'amphétamine.



D'un point de vue pharmacocinétique, la combinaison d'une forme a longue durée d'action et
d'une forme a courte durée d'action et a débit rapide, par exemple le méthylphénidate ou les
amphétamines, pourrait étre une bonne alternative, en particulier si lI'on considere les
possibilités limitées de prise surveillée au cours de la journée. Il n'est toutefois pas certain si
une telle combinaison serait efficace ou entrainerait davantage d'effets secondaires. Il est
toutefois possible qu'elle permette au moins d'atteindre une saturation limitée de I'envie de
cocaine et de contrer partiellement la consommation compulsive. Il convient également de se
poser la question de savoir si des pharmacocinétiques différentes pourraient étre
avantageuses dans les différentes phases du traitement. Au début, un effet qui apparait
rapidement est avantageux, puisqu'il est suffisamment attractif pour les consommateurs et
correspond a leur mode de consommation actuel. Ceci favorise probablement I'entrée en
traitement et la rétention initiale dans le traitement, ses aspects essentiels, notamment dans
le traitement des consommateurs de crack fortement marginalisés. Par contre, pour la suite,
une pharmacocinétique plus lente et plus persistante est avantageuse pour un traitement
d’entretien. Une cinétique plus lente réduit l'effet de pic qui renforce et maintient la
dépendance et minimise le risque de symptémes de sevrage entre les prises de médicaments.

4.2 Approches pharmacologiques alternatives

Disulfiram

Le disulfirame est admis dans la prévention des rechutes de la dépendance a l'alcool.
Cependant, des résultats secondaires ont également révélé une diminution de la
consommation de cocaine, ce qui a donné lieu a des études cliniques sur le traitement du
trouble d’'usage de la cocaine. Une méta-analyse a conclu qu'il existait des preuves de faible
niveau en faveur de l'utilisation du disulfirame dans la dépendance a la cocaine. Toutefois, en
ce qui concerne la réduction de la consommation de cocaine, il n'a pas été possible de
synthétiser les études en raison de leur grande hétérogénéité. L'un des inconvénients du
disulfirame est que son utilisation doit normalement se faire sous surveillance. En outre, le fait
de bloquer Il'alcool déshydrogénase peut entrainer des effets secondaires potentiellement
fatals en cas de consommation d'alcool (réaction dite "antabuse"). Ce traitement ne convient
donc pas aux usagers de crack qui consomment souvent plusieurs substances. En
conséguence, une méta-analyse sur l'efficacité du disulfirame en cas de comorbidité de la
dépendance aux opioides et a la cocaine montre également une péjoration de la rétention en
traitement (Chan et al., 2020).

N-acétylcystéine (NAC)

La NAC est autorisée comme expectorant et est également utilisée dans le traitement de
I'intoxication au paracétamol. Son potentiel dans le traitement de la dépendance est
cependant moins bien connu. Il posséde des propriétés glutamatergiques, raison pour laquelle
des effets réducteurs du craving sont supposés. Dans les modéles animaux précliniques, de
bons effets ont été démontrés de maniére fiable pour la prolongation de I'abstinence, mais
pas pour son initiation, c'est-a-dire qu'une courte période d'abstinence est nécessaire avant
le début du traitement. Malheureusement, ces résultats n'ont jusqu'a présent été que
partiellement confirmés par des études humaines (Woodcock et al., 2021). Ainsi, deux études
en double aveugle contrélées par placebo n'ont pas trouvé de réduction du craving a la
cocaine. Une autre étude contrdolée randomisée n'a certes pas trouvé de réduction de la
consommation de cocaine ou du craving par rapport au placebo, mais dans le sous-groupe
des participants qui s'étaient abstenus de consommer de la cocaine pendant une semaine au
préalable, on a tout de méme pu montrer un allongement du délai avant une rechute. Dans



I'ensemble, on constate ici aussi que les évidences sont hétérogenes et que les résultats
précliniques prometteurs n'‘ont pas pu étre répliqués de la méme maniére dans les études
humaines. Le potentiel ultérieur de la NAC pour le traitement de la dépendance a la cocaine
reste a établir.

Mavoglurant

Le mavoglurant est un antagoniste du récepteur du glutamate mGIu5, qui a été associé a une
réduction de la consommation de cocaine dans un modele de souris. Une étude contrblée
randomisée en double aveugle, non encore publiée, avec participation suisse et portant sur
71 sujets consommant de la cocaine par voie nasale dans le cadre d'une dépendance, a pu
démontrer une réduction de la consommation de cocaine sur la durée de I'étude, soit 14
semaines. L'effet est devenu plus évident au cours de I'étude, respectivement n'est apparu
qu'apres 8 semaines. Une tendance a la réduction de la consommation d'alcool a également
été observée, bien que les sujets ne souffraient pas d'une dépendance a l'alcool. La tolérance
était globalement bonne. Le Mavoglurant n'est toutefois pas encore autorisé et ne peut donc
pas étre prescrit. D'autres études sont nécessaires pour déterminer si le Mavoglurant pourrait
également étre efficace pour la consommation de crack.

4.3 Résume
En ce qui concerne I'état des recherches, il convient de noter que les populations étudiées
étaient hétérogenes et allaient de consommateurs de cocaine bien intégrés a des personnes
polyconsommatrices, ce qui rendait probablement les comparaisons difficiles. En résumé, on
peut toutefois retenir qu'aucune substance n'est actuellement autorisée pour le traitement de
la dépendance a la cocaine. En ce qui concerne le traitement de substitution avec des
stimulants, les méta-analyses ne montrent pas d'efficacité évidente dans la réduction de la
consommation ou du craving de cocaine. Il faut toutefois noter que presque toutes les études
de substitution par voie orale ont été réalisées a des doses probablement insuffisantes. Il
n'existe pas d'études de bonne qualité portant sur de fortes doses de méthylphénidate ou
d'amphétamines par voie orale, ni d'études portant sur l'administration parentérale. Les
preuves actuelles indiquent au mieux qu'aprés avoir opté pour une substitution de stimulants
off-label, un traitement de la dépendance a la cocaine devrait étre effectué principalement
avec des doses fortes d'amphétamines, par exemple de la dexamphétamine au-dessus de 60
mg/j. Dans ce cas, la tolérance devra étre bien surveillée.
Les champs de recherche pharmacologique envisageables pour l'usage de crack concernent
l'efficacité de
e Mavoglurant ou produits comparables
e Substitution de la cocaine (a.e. administration par voie nasale, ou remise sous forme
fumable sous surveillance)
e Doses plus élevées de (lis-)dexamphétamine
¢ Combinaison de préparations a action rapide et de préparations a action retardée et de
formes galéniques

5. Réponses a vos questions

e Que peut-on dire de la délivrance contrdlée de cocaine (pharmaceutique) du
point de vue de la médecine des addictions ?

Comme indiqué en détail dans le résume de la littérature scientifique, il n‘existe a ce jour
aucune étude qui permettrait de recommander la remise contrdlée de cocaine. Il convient



toutefois d'examiner si une prescription contrélée de cocaine peut étre prometteuse dans
des settings qui restent a définir. 1l serait toutefois important ici que de tels essais de
traitement soient soigneusement élaborés et accompagnés scientifiquement.

e Quels sont les traitements potentiellement prometteurs en cas de dépendance a
la cocaine et au crack ?
Comme indiqué dans le résumé des résultats de la recherche, aucune substance ne s'est
encore imposée comme seule option de traitement. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires
Les champs de recherche pharmacologique envisageables pour l'usage de crack concernent
l'efficacité de

¢ Mavoglurant ou produits comparables

e Substitution de la cocaine (a.e. administration par voie nasale, ou remise sous forme
fumable sous surveillance)

e Doses plus élevées de (lis-)dexamphétamine

e Combinaison de préparations a action rapide et de préparations a action retardée et de
formes galéniques

Pour que ces substances - et éventuellement d'autres - puissent étre utilisées comme
traitement, leur efficacité doit étre étudiée. Il est recommandé pour cela de tester différents
settings et différentes doses des substances. En plus du traitement pharmacologique, il
convient d'examiner les interventions psychothérapeutiques, sociales et psychosociales. Le
développement du travail de rue, du soutien par les pairs, de différentes méthodes
psychothérapeutiques en réseau, telles que la gestion des contingences, s'avere ici utile.
Les approches pharmacologiques doivent étre intégrées dans des offres thérapeutiques
globales. Ainsi, les approches socio-psychiatriques-psychothérapeutigues mentionnées
peuvent étre composées individuellement avec des médicaments ou des traitements de
substitution. Ici aussi, il est utile de mener des recherches sur les interventions afin de
pouvoir démontrer le bienfondé du traitement.

Les approches médicamenteuses doivent étre intégrées dans des offres
thérapeutiques globales. Ainsi, les approches socio-psychiatriques-
psychothérapeutiques mentionnées peuvent étre composées individuellement avec
des médicaments ou des traitements de substitution.

e Comment substituer avec succés la montée rapide de la consommation de
crack ?

Il n'est pas possible de répondre pour l'instant a la question de savoir si une
substitution avec une montée plus rapide est réalisable, éventuellement plus
attractive pour les participants, mais aussi si elle conduit a une réduction de la
consommation illégale tout en étant bien tolérée. Cela vaut aussi bien pour la cocaine
elle-méme que pour des stimulants comme le méthylphénidate ou I'amphétamine. En
principe, aucune etude de bonne qualité n'a encore été réalisée a ce sujet. La
cocaine a fumer, par exemple sous forme de cigarette comme dans I'étude suisse
PROVE, ou un spray nasal contenant des stimulants seraient en principe
envisageables. Des questions de tolérance se posent toutefois. Il n‘est pas non plus
certain qu'il soit possible d'obtenir la sensation d'euphorie recherchée et donc une
diminution du craving.



D'un point de vue pharmacocinétique, la combinaison d'une forme a longue durée
d'action et d'une forme a courte durée d'action et a libération rapide, par exemple le
méthylphénidate ou les amphétamines, pourrait donc étre une bonne alternative, en
particulier compte tenu des possibilités limitées de prise surveillée au cours de la
journée. Il n'est toutefois pas certain qu'une telle combinaison soit efficace et qu'elle
ne conduise a davantage d'effets secondaires. Il est toutefois possible qu'elle
permette au moins d'atteindre une saturation limitée de I'envie de cocaine et de
contrer partiellement la consommation excessive.

e Comment aborder la problématique de I'absence de seuil de saturation chez les
personnes dépendantes de la cocaine ?

Les recherches réalisées jusqu'a présent ont confirmé que lI'absence de seuil de saturation
constitue un probléme. Il apparait donc judicieux de recourir a des substances ayant une
durée d'action plus longue et d'effectuer des recherches a ce sujet. Il convient d'examiner si
I'infusion de coca se préte éventuellement a un traitement. Les traitements avec des doses
plus élevées d'amphétamines et de méthylphénidate sont une autre option. La maniére dont
les traitements peuvent étre optimisés doit étre testée concretement et démontrée par des
projets de recherche.

e D'autres médicaments de substitution, par exemple la Ritaline® ou les
amphétamines, peuvent-ils étre prometteurs ("thérapie agoniste a la cocaine") ?

Dans ce cas également, des recherches supplémentaires sont nécessaires. Les
observations individuelles réalisées jusqu'a présent et les expériences faites dans le cadre
de petits projets de recherche laissent penser que le traitement par des doses plus élevées
d'amphétamines et de méthylphénidate présente des promesses de succes.

e Quelles approches thérapeutiques non pharmacologiques pourraient étre
indiquées ?

Il est essentiel pour ces patients marginalisés de disposer d'une offre thérapeutique adaptée
a la phase de traitement. L'entrée en traitement peut étre facilitée par des offres d'outreach,
et en particulier par celles qui impliquent des pairs aidants. L'adhésion a la thérapie et
I'engagement semblent étre favorisés par I'entretien motivationnel et la gestion des
contingences, et la gestion de cas et la TCC semblent pouvoir avoir un effet positif a long
terme sur la consommation et la santé somatique et psychique.
Les approches médicamenteuses doivent étre intégrées dans des offres thérapeutiques
globales. Ainsi, les approches socio-psychiatriques-psychothérapeutiques mentionnées
peuvent étre composées individuellement avec des médicaments ou des traitements de
substitution.

¢ Quelles sont en général les évidences concernant le traitement de la
dépendance a la cocaine et au crack ?

En général, les données scientifiques indiquent que la gestion des contingences est une
forme de traitement efficace de la dépendance a la cocaine et au crack. En outre, il existe
un essai contrélé randomisé (RCT) de bonne qualité qui indique une efficacité du
mavoglurant en cas de consommation de cocaine par voie nasale, mais |'étude n'a pas
encore été publiée. Les études relatives a la substitution par des stimulants sont



hétérogenes. Les résultats des études actuellement disponibles sur les traitements
pharmacologiques ne concernent que la dépendance a la cocaine. L'efficacité des
traitements décrits doit étre étudiée en ce qui concerne la consommation de crack.

Par ailleurs, vous souhaitez également avoir une discussion concernant :

o En effet, il est parfois question d'un essai pilote de remise de cocaine. Il faut ici faire
la distinction entre une remise de cocaine a des consommateurs récréatifs
(correspondant aux essais pilotes avec le cannabis) et une délivrance contrélée de
cocaine en tant qu'intervention médicale auprés de personnes avec addiction, dans le
sens d'un traitement assisté par stupéfiants. Pour le premier cas de figure, il n'existe
actuellement aucune base juridique, pour le second, si.

Etant donné que les interventions médicales, par exemple avec la remise contrblée de
cocaine aux personnes dépendantes, sont [également possibles, il serait judicieux de
tester de tels essais et d'en étudier les effets. Il convient toutefois de préciser que les
essais portant sur le méthylphénidate, les amphétamines ou les substances non
soumises a la Iégislation sur les stupéfiants doivent étre examinés, testés dans des
conditions controlées et faire I'objet de recherches.

e En complément, il est également demandé si, du point de vue de la SSAM, ily a
encore d'autres points a considérer (positionnement en général par rapport a la
problématique actuelle du crack).

Voir a ce sujet le chapitre 6 "Remarques supplémentaires de la SSAM sur la thématique du
crack et de la cocaine”.

6. Remarques supplémentaires de la SSAM concernant le crack et la cocaine

La Société suisse de médecine de l'addiction (SSAM) a rédigé une prise de position sur la
gestion du crack et de la cocaine. Les principales conclusions sont résumeées ici. La SSAM
s'engage pour a) un renforcement de la recherche, b) une amélioration de I'acces aux
consommateurs, ¢) un financement stable, d) une adaptation du statut Iégal de la cocaine
également pour la consommation récréative.

6.1 Renforcement de la recherche

Traitement pharmacologigue

Dans le traitement des dépendances aux opioides, le traitement par opioides (thérapie
agoniste autrefois appelée substitution) (a courte et longue durée d'action) a fait ses preuves
et s'est avéré tres efficace. La question se pose de savoir si les adaptations des thérapies
agonistes peuvent également étre utiles dans le traitement des troubles d’'usage de cocaine.
Dans la littérature, ce traitement est jusqu'a présent jugé peu prometteur ou du moins tres
controversé. Du point de vue de la réduction des risques, il vaut pourtant la peine de mener
de nouvelles réflexions et d'examiner les approches correspondantes. De petites études ont
donné des résultats encourageants dans le traitement avec des substances actives a
montée lente, comme par exemple la pate de coca ou l‘infusion de feuilles de coca.

Il existe des études qui peuvent ouvrir differentes options prometteuses pour le traitement
par agonistes (substitution). On peut notamment envisager ici un traitement médicamenteux




contrdlé a base de méthylphénidate. Pour que de telles nouvelles possibilités de traitement
puissent étre développées, des projets de recherche clinique doivent étre lancés et
subventionnés. Les projets de recherche qui testent de nouvelles approches dans ce
domaine doivent étre soutenus. En Suisse, il existe des instituts universitaires compétents
qui sont bien reliés aux médecins de premier recours et qui peuvent offrir leur soutien dans
ce domaine.

Soutien des méthodes thérapeutigues prometteuses

Interventions psychothérapeutiques et psychosociales

De bonnes évidences sont apportées en ce qui concerne la combinaison d'interventions
orientées vers la communauté (gestion des contingences) avec des interventions
psychosociales et psychothérapeutiques. Il conviendra d'examiner dans quelle mesure ces
méthodes peuvent également étre appliquées avec succeés en Suisse. On peut au moins
s'attendre a des effets positifs sur I'amélioration de I'acces au systéme d'aide et au traitement.
Les approches thérapeutiques, généralement combinées a des interventions psychosociales,
semblent prometteuses. Il convient d'examiner de telles approches et d'en étudier I'efficacité.

Offres et assistance psychosociales

Les addictions séveéres et persistantes s'accompagnent de problemes parfois graves dans
tous les domaines de la vie. Cela se manifeste également chez les personnes qui ont une
consommation incontrélée de cocaine et, en particulier, de crack. Il est nécessaire d'assurer
au mieux leurs besoins sociaux de base tels que le logement, les soins corporels,
I'alimentation et les soins médicaux de base. A cet égard, il est important que les offres de
réduction des risques continuent a étre développées a leur tour et que leur financement soit
assuré a long terme.

6.2 Accés aux consommateurs et intervention par les pairs
Dans plusieurs villes, le travail de proximité - également effectué par des professionnels de
la santé - a fait ses preuves. Cette approche mérite d'étre développée et les effets ainsi
obtenus devraient faire I'objet de recherches.
En psychiatrie et en médecine de I'addiction, les pairs sont de plus en plus impliqués dans
les soins. Cela s'est avéré prometteur. On peut s'attendre a ce que l'intervention des pairs
facilite et améliore lI'accés aux consommateurs de crack et de cocaine. Il sera ainsi possible
de sensibiliser des consommateurs qui n‘'ont pas encore été atteints pour des mesures de
réduction des risques et des programmes thérapeutiques. La encore, les effets de ces
interventions devraient faire I'objet de recherches.

6.3 Financement
Pour que de nouvelles méthodes de traitement puissent étre développées et testées, elles
doivent faire I'objet de recherches. Il convient de s'assurer que tant le traitement que les
activités de recherche soient financés. Seuls les traitements fondés sur des preuves et
efficaces sont susceptibles d'étre financés a long terme.
Les traitements dans le domaine de la dépendance en général ne sont que peu présents
dans les agendas de recherche traditionnels. Il est donc essentiel que les pouvoirs publics
assument leur responsabilité en soutenant financierement les nouveaux traitements et en
encourageant la recherche.



6.4 Statut Iégal de la cocaine
La cocaine est interdite pour la consommation récréative - au méme titre que de
nombreuses autres substances psychoactives - et ne peut étre Iégalement produite,
transformée, commercialisée, vendue, achetée ou consommée pour cette consommation.
Par conséquent, la cocaine ne peut étre acquise que sur le marché noir. Les usagers de
cocaine restent ainsi a la merci des organisations criminelles. La qualité des substances
achetées et consommées ne peut pas étre contrblée, ce qui entraine des dommages parfois
irrémédiables pour les consommateurs.
Il convient donc de modifier le statut Iégal de la cocaine afin de permettre des réglementations
judicieuses et applicables en matiere de politique sanitaire et sociale. Cela permettrait de
garantir la qualité des substances, de priver les organisations criminelles du terreau
nécessaire a leurs activités et de faciliter l'intégration des consommateurs dans les réseaux
et les offres d'aide psychosociale et thérapeutique.

7. Remarques finales

La SSAM et ses membres, ainsi que les instituts universitaires spécialisés dans les
addictions, collaborent volontiers au développement des options de traitement et sont
également préts a collaborer a de nouveaux programmes de recherche et a apporter leur
expertise.
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