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Introduction

La feuille de coca est utilisée pour ses vertus thérapeutiques depuis des milliers d’années
en Amérique du Sud. Avant d'étre considérée comme un stupéfiant, la cocaine issue de la
feuille de coca a connu des heures de gloire. En effet, elle était pratiquement le seul
anesthésique local dont disposaient les chirurgiens, aprés que Carl Koller découvrit son pouvoir
anesthésiant en ophtalmologie, oU elle a été largement employée a la fin du 19¢™e siécle. Elle
est aussi retrouvée dans des boissons comme le vin Mariani et une autre mondialement connu,
le Coca-Cola®. Des grands noms de la médecine en feront méme |'éloge comme Sigmund
Freud a la fin du 19&™me siécle. C'est seulement a partir des années 1960 que la consommation
de cocaine est devenue préoccupante et considérée comme un probléme de santé publique.
D'apres le dernier rapport mondial sur les drogues de 2020, la production et la consommation
de cocaine sont en hausse dans le monde. En France, le pourcentage de personnes entre 18
et 64 ans qui ont expérimenté la cocaine a été multiplié par quatre en deux décennies, passant
de 1,2 % en 1995 a 5,6 % en 2017. La proportion d'usagers réguliers a aussi fortement
augmenté passant de 0,3 % en 2000 a 1,6 % en 2017. Il est important d’identifier la cocaine,
sa provenance, ses caractéristiques physico-chimiques, son utilisation dans I'histoire de la
thérapeutique. Contrairement a d'autre drogue telle que I’'héraine, il n’existe pas de traitement
de substitution. Cela engendre une prise en charge particuliere a l'officine des patients
cocainomanes. Ce travail de thése permet d’actualiser les données sur la consommation de la
cocaine, de discuter et proposer des axes d'améliorations de prise en charge des patients

cocainomanes a l'officine.



1. La plante

1.1. Historique de la plante

L'origine de la plante de coca est mystique.

1.1.1. Origine

La plante de coca a une trés longue histoire. La plus ancienne fut découverte dans une
tombe funéraire datant de 2500 avant J-C sur le site de Huaca de Prieta au Pérou. Selon la
légende, la feuille de coca est une offrande du Dieu Soleil au peuple des Andes pour étancher
la soif, couper la faim et faire oublier la fatigue. En effet, de nombreux peuples autochtones
d’Amérique latine I'auraient utilisée au cours des différents siecles. Son usage se serait étendu
par l'intermédiaire de I'empire de Tiahuanaco. (1) (2) (3) (4)

Le nom Tiahuanaco, qui est le nom de la ville moderne en espagnol, provient du mot
Tiwanku (en aymara). Il s'agit d’'une une civilisation dont les premiéres traces remonteraient
vers 1200 avant J-C pres de la rive méridionale du lac Titicaca, cette époque étant appelée
« période villageoise ». Elle atteint son apogée au cours du VIIIe siecle apres J-C et se serait
étendue au sud et sud-est du lac sur plus de 600 000 kilométres carrés, avec une population
estimée a trois millions et demi d’habitants. Pour une raison qui reste encore inconnue a la fin
du XIeme siécle, I'empire décline jusqu’a disparaitre. (5) (6)

De cet empire, de nombreux rites religieux et techniques médicinales ont été conservés.
Des plantes médicinales, dont la coca, étaient utilisés dans un but curatif, des trépanations
craniennes étaient également pratiquée. Le nom de la plante provient du terme khoca ou khoka
donné par ce peuple du lac Titicaca, puis appelé khoca par les Incas et qui signifie arbre. (6) (7)

Sous I'empire Inca, la coca a toujours été considérée comme une plante sacrée. En
effet, elle est utilisée dans différentes situations, dont la principale est de pouvoir rentrer en
contact avec des forces surnaturelles lors de rituels spéciaux. (8)

Des peintures murales ont été découvertes ainsi que des poteries sur lesquelles figurent
des hommes a la joue distendue, comme les Indiens du XXI siecles, qui machent des feuilles

de coca en I'an mille. (9)

1.1.2. Découverte par le vieux continent
Cela commence lors de l'invasion de I’Amérique du Sud par les envahisseurs Espagnols

durant le XVIé™e siécle.



1.1.3.Les conquistadores

L'arrivée des conquistadores durant le XVIeme siécle emmené par Francisco Pizarro
(1478-1541), soldat au service de I'Espagne de Charles Quint, va entrainer la chute de I'empire
« Tawantinsuyu » du « fils du soleil ». Son territoire, qui s’étend du centre du Chili au sud de
la Colombie, compte 10 millions de sujets. Le souverain Inca Atahualpa est arrété puis exécuté
lors de sa rencontre en 1532 avec le conquistador apres qu'il se soit emparé de la ville de
Cuzco. De ce fait, la consommation de coca, qui est trés largement cultivée, s'est généralisée
au sein de toute la population. Celle-ci n’est plus seulement réservée a I'élite et aux cérémonies
religieuses. (4) (9)

Pour I'Eglise Catholique, qui a un rdle prédominant dans le systeme colonial espagnol,
la coca est un danger pour la conversion du peuple Inca. Elle juge son utilisation démoniaque.
Lors du premier concile de Lima en 1551, il est demandé a la couronne espagnole d'interdire
sa culture ainsi que son utilisation. Cependant a la suite de la découverte des mines d'argents
de Potosi (ville de Bolivie) a plus de quatre mille metres d‘altitude, ou seuls les Indiens qui
prennent de la coca peuvent travailler, le régime espagnol décide de Iégiférer I'utilisation de la
coca en 1569 par la promulgation des ordonnances de la coca. Les principales dispositions

sont : (9) (10)

o L'interdiction absolue, controlée par I'Eglise, de la coca pour des pratiques
paiennes.

o La coca est reconnue licite, et méme imposée, pour les travailleurs forcés
des mines.

o Sa culture est autorisée, mais limitée a trois ou quatre récoltes de 500
paniers de feuilles (de 10 kg), soit 20 tonnes annuelles au maximum, pour
chacune des communautés indiennes soumises aux tribus et aux corvées.

o Lacoca est acceptée pour acquitter le tribut, mais aussi pour le paiement
des mineurs indiens. Sa ration par travailleur est fixée a une livre
espagnole hebdomadaire, soit 450 grammes, selon les ordonnances du
vice-roi Toledo.

e Des mesures de protection des travailleurs des haciendas cocaleras sont
imposées aux propriétaires. Le transfert des travailleurs des régions
froides d'altitude vers les zones tropicales malsaines de culture est

interdit. L'obligation de faire porter des vétements aux ouvriers lors des



temps de pluies, enfin, une nourriture correcte devait étre assurée aux
péons (ouvriers agricoles).
o Le transport vers Potosi et ensuite sa commercialisation sont soumis a

controle strict. (4)

Ces mesures mises en place restent néanmoins mal percues par I'Eglise. Elle parle
d'effet néfaste sur la conversion des Indiens. De ce fait, le gouvernement espagnol décide de
taxer la production de coca afin de créer des hopitaux pour soigner les Indiens malades sous

la direction du Clergé.

1.1.4.Les premiers pas en Europe

Ce n'est que trois siécles apres la découverte de 'Amérique que les premieres feuilles
de coca font leur apparition sur le vieux continent. Ceci étant di au faible intérét que les
chroniqueurs espagnols portaient a son égard, restant ainsi associées a de nombreuses
légendes Incas. Cependant la premiere description de la plante provient d'un botaniste,
également médecin, du nom de Nicolas Monardes dans son ceuvre la plus importante Historia
Medicinal de la cosas que se traen de nuestras Indias Occidentales, publiée en trois parties
entre les années 1565 et 1574. (11) (12)

Abraham Cowley rend la plante célébre en décrivant ses effets dans son ouvrage Book
of plants durant le XVII®™e siécle. Le moine Thomas Ortiz, est le premier a décrire ses vertus
curatives au XVIII®™e sicle, ce qui intrigue de nombreux scientifiques et médecins dont fait
parti Joseph de Jussieu. C'est en 1750 qu'il ramene les premiéres plantes en Europe. Il introduit
le premier cocaier en France a son retour d’une expédition au Pérou. (9)

Puis viennent les descriptions botaniques qui sont réalisées par Carl Von Linné et Jean-
Baptiste Lamarck. Il lui confere le nom d'Erythroxylon Coca dans son Encyclopédie méthodique

botanique en 1783. (13)

1.2. Physiologie de la coca
La coca appartient au genre Erythroxylum qui appartient a la famille des

Erythroxylaceae.

1.2.1. Caracteres botaniques et classification
Les Erythroxylaceae sont des plantes dicotylédones, leurs embryons ont deux lobes ou

deux cotylédons. Cette famille contient environ deux cents espéces qui vivent essentiellement
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en Amérique du Sud et Centrale. Ce sont des arbres ou arbustes qui poussent en moyenne
altitude et peuvent atteindre jusqu'a cing metres de haut. Certaines de ces espéeces ont un
usage domestique. En effet, Erythroxylum anguifugum est utilisé comme remede contre les
morsures de serpent au Brésil, d'autres especes vont étre sollicitées pour leur vertu diurétique.
C'est le cas des especes Erythroxylum aerolatum et Erythroxylum aerolatum. (14)

Il existe plus de 200 espéces différentes qui peuvent étre trouvées dans toutes
I'Amérique du Sud, les Caraibes, I'Afrique, I'Inde, I'Indonésie, I'Asie tropicale et I'Océanie.
Parmi les especes qui composent cette famille, seulement deux contiennent de la cocaine. En
effet, dans un premier temps, les botanistes n‘ont connaissance que d'une seule et méme
espece qui est cultivée depuis des milliers d'années en Amérique du Sud. Seulement, en 1984,

un ethnobotaniste du nom de Plowman, découvre qu'il existe deux espéces distinctes qui sont :

e Erythroxylum coca (EC)

e Erythroxylum novogranatensis (EN)

La seconde est une espéce plus robuste qui va pousser en Colombie et au Perou et qui
a servie lors des expériences botaniques en dehors des Andes. Elle a aussi été utilisée pour
aromatiser le Coca-Cola. (15) (16)

Pour chacune de ces deux espéeces deux variétés sont cultivées :

e EC:
v' Erythroxylum coca.var.coca (ECVC)
v' Erthroxylum coca.var.ipadu (ECVI)
e EN:
v Erythroxylum novogranatensis.var.novogranatense (ENVN)

v' Erythroxylum novogranatensis.var.truxilense (ENVT)

Toutes ces variétés demandent des conditions particulieres pour étre cultivées. Parmi
ces quatre variétés la plus cultivée est I'ECVC, elle est la principale source de cocaine aussi
bien pour le marché licite que pour le marché illicite. (17)

La classification botanique utilisée aujourd’hui pour les angiospermes est la classification
phylogénétique établie par I’Angiosperme Phylogeny Group. La classification d’Erythroxylum

coca est la suivante : (18)

o Clade des Angiospermes

e Clade des « Eudicotyledones >»
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o Clade des « Eudicotyledones supérieures »
o Clade des Rosidees

o Clade des Fabidees ou Eurosidees I

o Clade des Fabidees ou Eurosidees I

e Ordre des Malpighiales

o Famille Erythroxylaceae

o Genre Erythroxylum

1.2.2. Description de la plante
Erythroxylum coca est un arbre qui pousse dans les vallées andines de moyenne
altitude. Il peut atteindre une hauteur variable entre un metre cinquante et plus de deux

metres selon les zones écologiques (Figure 1).

Figure 1 : Erythroxylum coca (19)

a) Appareil végétatif

La racine de la plante possede de nombreuses ramifications en divisions obliques qui
sont terminées par des ramifications trés abondantes et trés fines. Le tronc est couvert d’une
écorce rugueuse, il se divise en plusieurs branches. Celles-ci sont fendillées, alternes, pouvant

étre dressées verticalement formant ainsi un faisceau et garnie, d'un feuillage rare. Cette
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disposition permet d'offrir une grande surface a I'air, a la lumiére et permet ainsi de favoriser
le développement de la plante. D'un gris brunatre normalement, les plus jeunes pousses
tuberculeuses sont plutét verdatres.

Les feuilles ont une disposition alterne sur les branches. Elles sont de formes elliptiques,
un peu allongées et atténuées aux deux extrémités. Elles sont lisses, brillantes sur les deux
faces. Au-dessus, elles sont de couleur vert émeraude et plus pales voir blanchatres en
dessous. La zone elliptique, I'area, délimitée par deux plis leur confére une caractéristique
particuliere. Les nervures latérales sont nombreuses, fines et alternes.

Les paires de stipules qui se situent a la base des feuilles sont de formes ovoides et
unies par leur bord interne formant un organe triangulaire blanchatre sur les bords. Elles sont
persistantes aprés la chute des feuilles. C'est ce qui forme les saillies écailleuses sur les
branches (Figure 1). (20)

b) Appareil reproducteur

Les boutons floraux prennent naissance aux pieds des feuilles. Ils peuvent étre soit
solitaires soit en groupe de deux a six. Le bouton est ovoide, plus long que large, et ressemble
a une mitre d'évéque. Une nouvelle floraison peut apparaitre a chaque pousse de feuille. Ainsi,
sur le méme arbuste, peuvent étre visibles des boutons, fleurs et fruits.

Les fleurs sont nombreuses, de petites tailles, environ un centimétre. Elles prennent
naissance sur les tubercules, portées par des pédoncules simples d'un blanc jaunatre. Elles
sont hermaphrodites. Le calice de couleur verte est trés petit. Une fois fanée, il ne tombe pas.
Il est marcescent. Il est composé de cing sépales réunis inférieurement en un cone renverse.
Il est libre a la partie supérieure, ou il forme des lobes ovales-triangulaires, aigus, glabres.

La corolle de couleur créme compte cing pétales alternant avec les sépales. Ils sont de
forme ovales-oblongs. Ils possedent une nervure centrale aboutissant a une extrémité
recourbée.

Les étamines sont au nombre de dix. Elles sont filamenteuses et de la taille de la corolle,
de couleur rougeatre, collés inférieurement et intérieurement contre la cupule. Les anthéres
sont petites et de formes ovales-cordiformes.

Le pistil est de taille identique aux étamines. Il est composé de trois styles qui sont
filiformes et distincts jusqu’a la base. L'ovaire est dit supere, il est hexagonal et posséde trois
loges dont deux avortent. L'ovule est suspendu a I'axe en forme de massue oblongue. Les

stigmates sont obtus et un peu capitulés (Figure 2). (20)
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Figure 2 : Appareil reproducteur d'Erythroxylum coca (21)

Le fruit est une drupe peu charnue de forme ovoide. A |'état frais il est lisse. Il comporte
six cotes obtuses a I'état sec. Il mesure entre un centimétre et un centimetre et demi de long.
Il est entouré a sa base par un calice desséché. Le péricarpe, qui est la paroi du fruit, est lisse
de couleur rouge foncé quand le fruit est mature puis d'un brun foncé quand il est sec. Il ne
contient qu’une seule loge oui il n'y a qu’une seule graine.

La graine est plus petite que le fruit, pointue a chaque extrémité. Elle est d'une couleur
roussatre pale. Son tégument est trés mince et trés adhérent. Son albumen est entiérement
rempli et contient un embryon central qui est droit, étroit, vert, a cotylédons plans, a radicules

supere qui font presque la moitié de I'embryon (Figure 2).

1.2.3. Les habitats de la plante
Erythroxylum coca est originaire des montagnes péruviennes de I'Amérique du Sud, du

7¢me degré sud aux 102™e degrés nord. Grace a l'agriculture, la plante de coca pousse
maintenant dans les régions tropicales des Andes, principalement en Bolivie (ou elle atteint la

plus grande altitude), I'Equateur et le Pérou. Elle se propage également aux régions du Chili,
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Colombie, Indes orientales et occidentales, Cylon, certaines parties de I'Afrique, le Mexique et
I'Indonésie.

Alors que la plante est cultivée dans de nombreuses conditions climatiques différentes,
elle exige des combinaisons trés délicates et optimales de sol, de température, d'altitude et
d’humidité. Pour une croissance optimale, les arbustes de coca exigent un climat équatorial
trés humide. De ce fait, la plante est cultivée dans des climats tropicaux humides spécifiques
comme ceux trouvés sur le flan humide des montagnes et des clairiéres des foréts a I'altitude
allant de 500 a 2000 métres. Quand toutes ces conditions sont remplies, Erythroxylum coca
prospere et posséde la plus grande production de cocaine. Si la plante est dans un
environnement de changement de saison, un sol pauvre en azote, en dessous du niveau de la
mer ou a plus haute altitude, la biosynthése de cocaine dans la plante est diminuée.

Le sol doit étre riche en humus (matiére brune ou noire résultant de la décomposition
de la matiere organique qui constitue la partie organique du sol, de minéraux (comme le
magnésium et fer) mais sans calcaire et un pourcentage élevé de nitrates. La meilleure culture
de coca est obtenue avec une terre argileuse. La température idéale pour la croissance des
plantes de coca est entre 18 et 25 degrés Celsius. Si la température est trop basse, la plante
ne pousse pas. Si la température devient trop élevée, les feuilles deviennent tres séches et
perdent leurs propriétés. Le taux d'humidité approprié pour Erythroxylum doit étre compris
entre 80 et 90 %. L'humidité est I'une des conditions les plus importantes et critiques pour la
plante. C'est pour cela que le climat d'altitude, ol il y a un taux d’humidité suffisant et des

températures adaptées, est tres favorable a la culture de cet arbuste. (22)

1.2.4. Les différents métabolites de la plante

La consommation de thé de coca est un phénomeéne courant dans de nombreux pays
d'Amérique du Sud. Le thé est souvent conditionné en portions individuelles sous forme de
sachets de thé contenant environ un gramme de matiere végétale. La consommation de thé
de coca entraine l'ingestion de cocaine et d'autres alcaloides. Cependant, il existe peu
d'informations disponibles concernant les effets pharmacologiques ou toxicologiques résultant
de la consommation de thé de coca. Une étude américaine a réalisé une série d'études avec
des sachets de thé de coca provenant de deux pays d'Amérique du Sud, le Pérou et la Bolivie.
La teneur en alcaloides de la « feuille de coca » dans les sachets de thé de coca a été

déterminée par deux méthodes d'extraction différentes :

o L'extraction Soxhlet avec du méthanol (extraction exhaustive)
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o L'agitation mécanique avec du méthanol

Les extraits ont été purifiés par extraction en phase solide (SPE) suivie d'une analyse
par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse (CPG/SM). Le thé de coca
préparé a partir de sachets de thé de cocas péruviens et boliviens a également été analysé par
dosage SPE-CPG/SM. De plus, des échantillons d'urine ont été analysés chez un individu ayant
consommé une tasse de thé de coca péruvien et une tasse de thé de coca bolivien a des
occasions distinctes. Les échantillons d'urine ont ensuite été analysés par immunodosage
(TDx) et SPE-CPG/SM. L'analyse des sachets de thé de coca révéle les différents métabolites

présents en quantités variables qui sont :

e Lacocaine
o La benzoylecgonine (BZE)
o L'ester méthylique d'ecgonine (EME)

e Latrans-cinnamoylcocaine

Avec une extraction exhaustive, une moyenne de 5,11 mg et 4,86 mg de cocaine par
sachet de thé ont été trouvés respectivement dans la feuille de coca du Pérou et de Bolivie.
Les quantités moyennes de benzoylecgonine, ester méthylique d'ecgonine dans la feuille de
coca péruvienne étaient de 0,11 et 1,15 mg et dans la feuille de coca bolivienne étaient de
0,12 et 2,93 mg par sachet de thé. La trans-cinnamoylcocaine a été trouvée a I'état de traces
dans des sachets de thé péruviens et 0,16 mg/sachet de thé bolivien. Lors de la préparation
du thé, une moyenne de 4,14 mg de cocaine était présente dans une tasse de thé de coca
péruvien et 4,29 mg de cocaine était présente dans le thé bolivien. (23)

D'autres études ont identifié divers alcaloides dans des feuilles de coca. Engelke et
Gentner, deux scientifiques américains, ont quantifié la quantité de cocaine dans le thé de coca
par CPG. Ils ont déterminé que lorsque le thé de coca a été préparé selon certaines
instructions, la quantité moyenne de la cocaine présente était de 0,8 mg par gramme de poids
sec de feuilles de coca. Cette quantité étant inférieure a celle déterminée dans la présente
étude. Les différences dans les résultats sont trés probablement dues a des différences dans
la feuille de coca, dans la préparation du thé et dans les procédures analytiques. Cela suggére
que les rapports des différents constituants de la feuille de coca peuvent étre utilisés pour
identifier des échantillons de différentes régions géographiques. Dans cette étude, la nicotine

Nn'a pas été identifiée, alors que I'alcaloide a été identifié par Fikenscher sur des jeunes plantes,
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dans les racines et des tiges de coca commercial Javan (E. novogranatense var. de
novogranatense). (24)

Les sachets de thé de coca sont consommés tres régulierement par les habitants de
certains pays d'’Amérique du Sud. De plus les voyageurs étrangers peuvent en acheter
librement et ainsi les rapporter dans leurs pays. Selon |'estimation de l'institut national des
entreprises du Pérou (ENACO), seulement dans I'année 1990, 5,7 millions de sachet de thé
sont vendus, dont un demi-million par des touristes américains. Par conséquent il est important
d'informer la population sur les principes de précautions lié a la consommation de ce type de
thé. (23)

1.2.5. Les effets majeurs de la consommation de la plante
Depuis les nuits des temps la feuille de coca est utilisée en Amérique du Sud afin

d’améliorer les conditions physiques des travailleurs.

a) Absorption des différents alcaloides de la plante

Une étude, réalisée par Homstedt B en 1979, a permis de déterminer le temps
d’absorption de I'alcaloide principal de la feuille de coca, la cocaine. En effet, des feuilles de
coca (Erythroxylum coca Lamarck) et de la poudre de feuille de coca (5-10g) ont été prises
oralement par des sujets humains de la méme maniére traditionnelle que les indigénes
d’Amérique du Sud. La cocaine présente dans le sang est mesurée par fragmentographie de
masse. Le pic de concentration, environ 10 a 150 ng/ml de plasma, est atteint entre 0,38-1,95
heures et persiste dans le plasma pendant plus de 7h. Ainsi il est supposé un effet stimulant
par la consommation des feuilles de coca dii a la présence de cocaine. Les effets toxiques
peuvent se manifester a partir d'une concentration plasmatique égale a 0,5 mg/L. (25) (26)

Une autre étude, réalisée par Henderson en 1992, détermine les concentrations de
cocaine et de métabolites dans les cheveux des macheurs quotidiens de coca d’Amérique du
Sud. La concentration en cocaine est cing fois plus élevée que celle du BZE et douze fois plus
élevée que celle de I'EME. Cependant, le temps de demi-vie plasmatique de ces métabolites
est supérieur a celui de la cocaine. Cela suggere que des facteurs autres que la concentration
plasmatique peuvent déterminer la quantité de cocaine et de métabolites absorbées dans les

cheveux. (27)

b) Effets de la consommation des feuilles de coca
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Les Indiens andins ont utilisé des feuilles de coca depuis des siecles pour améliorer les
performances physiques. Les méthodes modernes de I'obtention de la cocaine ne sont pas
connues a la culture andine. Les avantages et les inconvénients de I'utilisation de feuilles de
coca ont fait I'objet de nombreux débats politiques.

Les études menées par, Spielvogel et Favier, aupres d'une quarantaine de paysans de
I'’Altiplano, les uns consommateurs de coca et les autres non, ont montré que si la mastication
des feuilles ne contribue pas a augmenter les capacités physiques des macheurs, en revanche
elle leur permet de soutenir un effort plus prolongé et stimule leur systeme respiratoire. Cet
effet sur I'endurance a été observé uniquement chez des usagers réguliers de coca et non chez
des consommateurs occasionnels. Cette plus grande résistance face a I'effort physique est
attribuée a une meilleure circulation sanguine, a une action sur les catécholamines (médiateurs
chimiques du systeme nerveux), un effet bénéfique sur les acides gras et a une augmentation
du nombre des globules rouges, qui favorise une plus grande oxygénation des muscles. Par
ailleurs, il a été observé que la consommation traditionnelle de feuilles de coca, considérée par
certains comme un substitut alimentaire, ne provoque pas une diminution de l'appétit. (28) (29)
(30)

L'ensemble de ces résultats laisse apparaitre que les bénéfices physiologiques tirés de
la mastication de feuilles de coca contribuent a aider les populations andines a s’'adapter a la
vie en altitude et a endurer des conditions de travail rendues souvent trés difficiles a ces

hauteurs.

1.3. Données sur la culture de la coca

La culture de la feuille de coca est un défi majeur pour les pays qui la produisent. En
effet, elle est parfois utilisée a des fins traditionnelles ou parfois au narcotrafic. Elle fait vivre

des milliers de paysans, les « cocaleros ».

1.3.1. Lieux de culture

Les trois pays qui sont les plus grands producteurs de coca dans le monde sont la
Colombie, le Pérou et la Bolivie. Ce qui représente une culture globale d’environ 156 500 ha
en 2015. La culture du cocaier a augmenté de 30% entre 2013 et 2015, principale hausse

constatée en Colombie. (31)
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a) La Colombie

En 2017, la culture de la coca en Colombie s'étend sur une surface de 146 000 ha, alors
qu’elle était de 96 000 ha I'année précédente, soit une augmentation de 52%. Cependant, une
diminution de 25% avait été observée entre I'année 2011 et 2012. Ces chiffres restent toujours
en dessous de ceux des années 2000 ou la culture de la coca était a son apogée. Elle concerne
23 des 32 départements que comptent la Colombie. Environ 81% de la culture de coca se
concentre dans cing d’entre eux. Les trois principaux départements concernés sont Narifio,
Putumayo et Norte de Santander ou environ la moitié des champs de cocaier se situe en 2015.
Les départements ou la plus forte croissance a été observée en 2016 sont situés aux frontieres.
Ce sont les mémes territoires qui ont la plus grande superficie de cocaier selon I'enquéte de
2015. (32) (33) (34) (35)

La diminution observée entre 2011 et 2012 (la plus importante depuis le début des
enquétes par L'ONUDC) peut étre expliquée par la volonté du gouvernement a éradiquer les
champs de cocaier. En effet il a fait éliminer manuellement prés de 14 360 ha de coca et
environ 100 550 ha par avion en 2012, permettant ainsi de diminuer la culture de 62 000 ha
a 48 000 ha en fin d'année. Cependant, depuis 2014, une forte diminution des destructions de
champs de coca explique lI'augmentation de la culture nationale. Le gouvernement colombien
ayant suspendu les destructions aériennes en raison de présence de glyphosate qui est
probablement un produit cancérigéne. (36)

Bo Mathiasen, représentant de 'ONUDC en Colombie, déclare en 2012 : « L'impact des
mesures prises par le gouvernement afin d'éliminer les cultures illicites de coca est visible.
Cependant, les enquétes de 2012 et des années antérieures montrent qu'aprés élimination, la
culture redémarre dans de nouveaux champs ou dans des champs préalablement débarrassés
de coca. C'est pourquoi I'élimination de cultures doit, méme si elle donne des résultats positifs,
venir en complément de programmes de subsistance alternative afin d'améliorer les conditions
sociales, économiques et environnementales et d'obtenir une réduction conséquente de la
surface de culture ». Les mesures de destructions doivent étre accompagnées de mesures
économiques afin de subventionner les agriculteurs qui vont arréter la culture de la coca. En

effet, ces cultures sont plus rentables que des cultures classiques légales. (36)
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b) Le Pérou

En 2015, la culture de coca au Pérou s'étend sur une surface de 40 300 ha, contre
42 900 ha I'année précédente soit une diminution d’environ 6%. Ces chiffres suivent ceux des
années précédentes. En effet, en 2014, une diminution de 14% avait été observée. (37) (38)

En 2014, le gouvernement Péruvien a éradiqué environ 31.200 ha de champs de coca,
soit une augmentation de 30% par rapport a I'année 2013. Les principales zones visées étaient
Aguaytia, Alto Huallaga (y compris Monzon), Pichis-Palcazu-Pachitea, Orellana et
Caballococha. Une diminution de 60% est observée sur I'ensemble de cette zone passant ainsi
de 10 400 ha a 4 200 ha. Les autres zones représentatives de la culture de coca, tels que la
Vallée des fleuves Apurimac, Ene et Mantaro, la Convention et Lares et Inambari-Tambopata,
sont restées stables par rapport a 2013. (39)

En 2015, une augmentation est constatée de plus de 14,9% de champs de coca
éradiqués par le gouvernement péruvien soit 35 868 hectares. La région de la VRAEM connait
une diminution de 2,7% de surface cultivée. (37)

Ces résultats confortent la politique mise en place en 2012, la décision d'augmenter les
objectifs annuels d'éradication (30 000 ha en 2014), les importants efforts mis en place pour
y arriver, l'investissement dans la promotion de moyens de subsistances alternatifs dans les
zones de production de coca, le renforcement des capacités et une plus grande présence de
I'Etat dans les zones touchées. (38) (39)

En 2015, la diminution progressive est due a la mise en place d'un plan de conversion
réalisé par le ministere de I’Agriculture. Il consiste a I'éradication volontaire de feuilles de coca
par les paysans locaux, pour se tourner ainsi vers des cultures licites. D’'autres mesures ont
été mises en place par rapport aux nombres de champs de coca dans les zones protégées
nationales. Le parc national Bahuaja Sonene a été le plus durement touché. Le Pérou opte pour

une culture contrélée de la coca dans des zones protégées nationales. (40)

c) La Bolivie

En février 2013, la Bolivie a renouvelé sa signature a la Convention unique sur les
drogues narcotiques. Cela permet la consommation et l'utilisation de la feuille de coca dans
état naturel a des fins culturelles, médicinales, sa croissance, son commerce et sa possession
dans la mesure nécessaire a des fins licites. Selon les Iégislations nationales la superficie des

cultures de coca ne doit pas dépasser 12 000 hectares. (41)

20



En 2014 la culture de la coca en Bolivie s'étend sur une surface de 20 400 ha, alors que
I'année précédente elle était de 23 000 ha soit une diminution de 11%. Des chiffres qui suivent
ceux de 2013, avec une baisse de 12% et de 7% en 2012. La surface de culture est la plus
petite en 2014 depuis que I'ONUDC a commencé son enquéte en 2003. Cela montre que le
gouvernement Bolivien poursuit ses efforts en vue d'endiguer la culture illicite de cette plante.
(42)

En 2016, la culture de la feuille de coca en Bolivie augmente de 14% par rapport a
I'année précédente. Elle passe de 20 200 a 23 100 ha de superficie cultivée apres cing ans de
réduction continue entre 2011 et 2015. La plus forte augmentation de la culture de coca a
Yungas de La Paz a été détectée dans la province de Sud Yungas, avec une hausse atteignant
10 535 ha en 2016 contre 1 226 I'année précédente. (43)

La réduction de la surface cultivée de coca en 2014 est expliquée principalement par
les efforts du gouvernement pour réduire I'excédent des cultures de coca dans les zones
autorisées, connu sous le nom « rationalization », et par I'éradication des cultures de coca
dans les zones interdites. Ce processus est fondé sur le dialogue entre le gouvernement et les
syndicats des producteurs de coca afin de mettre en ceuvre une stratégie qui vise a réduire
I'excédent des cultures de coca licites. A contrario de I'éradication qui consiste a détruire les
champs de coca dans les zones non autorisées. (41) (44)

Le 8 mars 2017, le président Bolivien promulgue une nouvelle loi, Loi générale de la
coca, qui autorise 22 000 hectares de culture licite contre 12 000 auparavant. En effet, le
président veut destiner ces hectares de coca a I'industrie alimentaire et espere un jour pouvoir
exporter ces produits a I'étranger, ce qui est interdit pour le moment. Cependant, une étude
de I'Union Européenne a estimé qu’une surface de 14 705 hectares est nécessaire pour
satisfaire la demande intérieure. L'augmentation de la surface de culture laissera un excédent
de 6 000 tonnes de coca qui pourrait étre détourné par les trafiquants de drogue. La Bolivie
au contraire de ses pays voisins a une politique moins radicale sur la culture de la coca. (45)

(46)

1.3.2. Reécolte de la feuille de la coca

Selon les pays, la récolte débute un a deux ans apres la plantation. Elle consiste a
I'ablation des feuilles sans casser les bourgeons. Elle a lieu trois a quatre fois par an dans les
zones les plus chaudes, ce sont les femmes qui ont remplacé les hommes a la suite des

opérations de police qui se sont multipliées. Les sacs qui contiennent les feuilles sont
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acheminés dans des hangars ou est réalisée I'étape de séchage. Les étapes de conditionnement

sont longues et minutieuses car la qualité du produit en dépend. (12)

a) La Colombie

Il est estimé que la production potentielle de feuille de coca fraiche soit passée de
454 050 tonnes en 2015 a 606 130 tonnes en 2016 en Colombie, soit une augmentation de
33,5%. Cela est expliqué principalement par I'augmentation de la surface de production de
31,6%.

Un autre facteur est a prendre en compte pour expliquer ces résultats en hausse. Une
augmentation de la densité foliaire dans des lots de coca situés principalement a Narino,
Putumayo et Norte de Santander. Ce changement de densité foliaire, configure une dynamique
spectrale caractéristique, en fonction du cycle phénologique naturel que les cultures atteignent
avant la récolte.

Dans ce cycle, les plantes produisent plus de feuilles avec une maturation plus
importante, ce qui se répercute par une augmentation de la concentration de la teneur en
alcaloides. En ce sens, il a été constaté un rendement plus important dans les espaces de
cultures concernés. Cette situation génére une alerte nationale, principalement dans les

régions ol ces augmentations de productions sont observées. (32)

b) LePérou

La production de feuille de coca qui est utilisée par les trafiquants de drogue afin de
produire de la cocaine base et du chlorhydrate de cocaine s’éléve a 100 840 tonnes en 2014
au Pérou. Une baisse est constatée en 2015. En effet, elle passe a 99 080 tonnes de feuilles
séchées. La région qui produit le plus est la VRAEM avec 69% de la production nationale. Cela
est di a un rendement plus important dans cette région que dans le reste du pays. 9 000
tonnes de la production totale est utilisée pour la pratique traditionnelle et industrielle. Cela

reste identique aux années précédentes. (37) (39)

c) Bolivie

En 2015, la production de feuille de coca est estimée a 32 500 tonnes en Bolivie.
Cependant, il est suggéré que ses estimations sont basses du fait de I'échec a mettre a jour
les facteurs de rendement des champs de coca. D'autres part, des données supplémentaires
montrent que 21 201 tonnes de feuille de coca sont commercialisées dans le plus grand marché

du pays (Villa Fatima), soit 65% de la production totale. Ces chiffres, qui sont en baisse par
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rapport a I'année précédente, montrent les bons résultats du programme de soutien a la mise
en place du plan d’action de la stratégie contre le trafic de drogues et pour la réduction de la
culture de cocaier en surplus. (44)

Une augmentation de 17% de la production de feuille de coca en 2016 est constatée,
soit une production de 38 000 tonnes. Cela est a corréler a I'augmentation de la surface de
culture et a la diminution de I'éradication des champs de coca par I'état Bolivien. La production

de feuille de coca représente 7,3% du PIB du secteur agricole. (43)

1.3.3. Traitement de la feuille de coca
La cocaine est consommeée sous deux formes qui sont chlorhydrate et « base ».

a) Des feuilles a la pate de coca

Apres plusieurs jours de séchage, les feuilles de coca subissent une phase d’extraction. Elle
consiste a les mélanger avec un solvant organique, le plus souvent kéroséne ou benzéne, un
produit alcalin, le carbonate de sodium ou le carbonate de calcium qui sont des bases faibles.
Une fois que les débris des feuilles sont enlevés, une base forte, la soude, est ajouté et va
donner la pate de coca que I'on nomme « Pasta » ou « Bazooka ». Le degré de pureté de ce
mélange varie entre 80 et 90%. Il est parfois consommé directement sur place par voie
inhalée. Il induit des effets psychostimulants analogues a ceux provoqués par la cocaine prise

par voie nasale. (47)

b) De la pate de coca a la cocaine

Aprés plusieurs opérations de filtrage, nettoyage et a nouveau de séchage réalisées
avec des substances chimiques et d'un traitement par permanganate de sodium, la forme
cocaine base est obtenue. Elle est ensuite dissoute par de l'acétone, puis de l'acide
chlorhydrique lui est adjoint. La forme chlorhydrate de cocaine est ainsi obtenue, qui se
présente macroscopiquement comme une poudre blanche, floconneuse et cristalline. Elle sera
coupée avec du lactose, des anesthésiques locaux ou d'autres substances avant d'étre
distribuée afin de pouvoir étre injectée ou sniffée. Elle peut aussi étre diluée dans de I'eau
dans lequel il est ajouté un agent alcalin, bicarbonate de sodium ou anomique, cette forme

obtenue est appelée le « crack » ou du « free base ». (47)
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2. La Cocaine

2.1. Découverte de la Cocaine

C'est le Dr. Albert Niemann (1843-1861), chimiste et pharmacien allemand, qui isole

pour la premiére fois la cocaine en 1859.

2.1.1. Historique
En 1855, Friedrich Gaedcke obtient un produit cristallin apres distillation d’un résidu sec

d’extrait de coca. Il le nomme « Erythroxylin ».

En 1828 Friedrich Wohle alors chimiste allemand professeur a |'université de Gottingen,
synthétise l'urée et démontra ainsi que les composés organiques obéissent aux mémes lois
que les composés inorganiques. (48)

Pour isoler la cocaine, son éleve Albert Niemann épuisa des feuilles de coca
grossierement broyées dans 85% d'alcool contenant un cinquieme d'acide sulfurique. Aprés
filtration, il traite la liqueur avec du lait de chaux, et la neutralise par I'acide sulfurique. Ensuite,
il enleve I'alcool par distillation, laissant une masse sirupeuse d'ou il sépare la résine par
lavages successifs a I'eau. Il traite ensuite la liqueur par le carbonate de soude pour précipiter
I'alcaloide, ce qui dépose une substance dissoute dans I'éther et dont I'extrait est obtenu en
enlevant celui-ci par la distillation. Il constate alors la présence d'un alcaloide, qu'il nomme la
cocaine en rappel au nom de plante dont il est extrait, et auquel il donna la formule chimique
i C32H20NOs3. (13)

En 1865, un autre éléve de Wohler, Wilhelm Lossen reprend, les études des substances
contenues dans les feuilles de coca. D'apres lui, la formule de la cocaine est la suivante :
Ci7H21NOQa. Il s'agit d'un corps composé, organique et cristallin, avec du méthylecgonine de
benzoyle, un ester d'ecgonine, un amino-alcool base et un acide benzoique. C'est cette

derniére qui est exacte. (49)
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2.1.2. Isolement de la molécule

Les feuilles javanaises sont généralement les plus riches en alcaloides totaux, dont le
principal alcaloide est la cinnamoylcocaine. A contrario, les feuilles sud-américaines
contiennent moins d'alcaloides totaux mais un pourcentage plus élevé de cocaine. Les feuilles
de coca de Java sont utilisées pour isoler la cocaine a des fins commerciales. La méthode
dépend de l'isolement total des alcaloides, y compris la cocaine, I'hydrolyse de ces alcaloides
soit en (-)-écgonine ou en ester méthylique d'ecgonine. La (-)- cocaine est ensuite synthétisée

par méthylation et benzoylation ou par simple benzoylation. (50)

a) Procédure licite

Les feuilles de coca en poudre sont humidifiées avec une solution de carbonate de
sodium et percolées jusqu'a épuisement avec du benzene. L'extrait de benzéne est agité avec
de I'acide sulfurique dilué. L'extrait acide recueilli est rendu alcalin avec un exces de carbonate
de sodium. Les alcaloides totaux précipités qui en résultent sont extraits avec de I'éther.
L'extrait d'éther est séché avec du sulfate de sodium anhydre, filtré et I'éther est distillé.

Le résidu constitué de I'ensemble des alcaloides bruts est dissous dans de I'alcool
méthylique et la solution obtenue est chauffée a I'acide sulfurique ou au chlorure d'hydrogene
alcoolique (ce traitement sépare les acides éventuels de I'ecgonine et estérifie simultanément
le groupe carboxyle au groupe carboxyméthyle). Aprés dilution avec de l'eau, les acides
organiques libérés sont éliminés avec du chloroforme. La solution aqueuse est ensuite
concentrée, neutralisée et refroidie avec de la glace, aprés quoi le sulfate de méthylecgonine
se cristallise et est recueilli. Celle-ci est ensuite benzoylée par chauffage avec du chlorure de
benzoyle ou de I'anhydride benzoique a environ 150°C. En ajoutant de I'eau et de I'hydroxyde
de sodium, la cocaine est précipitée et extraite avec de I'éther. L'extrait d'éther est concentré
a la cristallisation, la cocaine cristallisée est recueillie et recristallisée a partir d'un mélange
d'acétone et de benzene pour donner des prismes incolores. La cocaine chlorhydrate est
préparée en ajoutant de la cocaine a une solution alcoolique d'acide chlorhydrique et le sel

obtenu est purifié par recristallisation ultérieure (figure 3). (50)
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Figure 3 : La préparation commerciale de la cocaine (59)

b) Procédure illicite

Les feuilles récoltées sont mises a sécher plusieurs jours afin de subir une phase
d’extraction. Deux méthodes sont utilisées pour obtenir la cocaine : la méthode par extraction
basique et celle par extraction acide. Pour obtenir 1g de pate de coca il faut environ entre 50
et 5009 de feuilles (cela étant di a la différence de teneur en alcaloide des feuilles de coca).
La pate de coca obtenue, insoluble dans I'eau (cocaine base), est la matiere premiere qui sert
a fabriquer le sel hydrosoluble, la cocaine chlorhydrate. La réalisation de la pate est

généralement faite directement sur le lieu de culture. (51) (52)

L'extraction est réalisée avec de I'acide sulfurique pour obtenir une solution acidifiée de
cocaine ou agua rica. Elle est ensuite filtrée puis neutralisée par de la soude ou du carbonate
de sodium. Pour extraire la cocaine, de |'essence est ajouté, kérosene ou diesel. Puis de I'acide
sulfurique est rajouté sur la base organique produisant ainsi une nouvelle agua rica qui est
plus pure que la premiere. Pour faire précipiter la pate de coca, qui est la cocaine base, de la

soude est ajoutée (figure 4). (51)
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1) Ca(OH),, carbonates
2) essence, kéroseéne, diesel

. 3 .
feuilles de coca —— aguarica ) - agua rica
(cocaine sulfate) X 2-3 fois (cocaine sulfate)
NaOH

pate de coca
(cocaine base)

Figure 4 : Etapes d’extraction acide pour obtenir la pate de coca (60)

L'extraction est réalisée avec un solvant organique (essence, kérosene ou diesel) et une
base faible (carbonate de calcium ou de sodium). Le mélange de produits chimiques et feuilles
est réalisé dans un puits de macération et est foulé aux pieds pendant plusieurs heures. Le
carbonate de cocaine passe en solution dans le solvant. A la suite de la filtration, les débris
des feuilles sont éliminés. L'ajout d’acide sulfurique conduit a la formation de cocaine sulfate

qui va précipiter avec I'ajout d’'une base forte pour obtenir la cocaine base (figure 5). (51)

1) chaux
2) essence, kéroséne, diesel base
3) (Ca(OH),, NaOH)

agua rica pate de coca
(cocaine sulfate) (cocaine base)

feuilles de coca+ eau

Figure 5 : Extraction de la cocaine a partir des feuilles de coca avec un solvant (51)

Pour commencer la pate de coca est purifiée avec du permanganate de potassium et de
I'acide sulfurique. Le mélange est ensuite filtré. Le sulfate de cocaine est ainsi obtenu, qui est
purifié et précipité a 'aide d'ammoniaque. Un solvant organique de type éther ou acétone est
ajouté afin d’obtenir une solution. Elle est ensuite traitée a l'acide chlorydrique en milieu
alcoolique pour obtenir la cocaine chlorhydrate. Elle va cristalliser en plusieurs jours et est

mise a sécher le plus souvent dans un four a micro-ondes (figure 6). (51)
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Figure 6 : Etapes d’obtention de la cocaine chlorhydrate a partir de la pate de coca (51)

2.1.3. Synthese chimique
Il existe plusieurs techniques de synthése chimique de la cocaine qui sont finalement

peu utilisées du fait de leur faible rendement, de la complexité de la mise en ceuvre et

nécessitent des moyens qui rendraient son prix de vente trés élevé.

a) Synthése par méthylation et benzoylation de (-) ecgonine

La cocaine peut étre synthétisée par méthylation et benzoylation de (-) ecgonine. Ainsi,
en chauffant un mélange de (-)-ecgonine, d'anhydride benzoique et d'iodure de méthyle a 100
degrés, ainsi la (-)-cocaine est obtenue.

L'(-)-Ecgonine [21] est estérifiée avec du méthanol pour donner de I'ester méthylique
de (-)-ecgonine et celui-ci sur simple benzoylation avec du chlorure de benzoyle donne la (-)-
cocaine [22]. Comme la cocaine est un ester d'alcaloide constitué d'ester méthylique
d'ecgonine et d'acide benzoique, des schémas pour la synthése totale des deux sont

nécessaires (figure 7). (50)

COOH

OH

[21]
1) CHBOHIHCI

2) CgHsCOCL
CGDCH3

i
0C-CgHs

[22]

Figure 7 : Synthese chimique de la cocaine (50)
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i.  Synthese totale d'Ecgonine

Deux procédés de synthése totale de I'ecgonine sont connus :
o Synthese totale de Willstatter :

La premiére synthese d’Ecgonine [21] est réalisée par Richard Willstatter en 1901. Elle
part d'un composé relativement homologue, la cycloheptanone [1], mais sa voie de synthése

nécessite de nombreuses étapes, aboutissant a un rendement global final de seulement 0,75

% (figure 8). (50)
O (11)}11 O E:gﬂ O
= Q

[6] 5] N(cH3), Br

Br
Quinollne @ O
150°C
N(CH3)p N(cx3)2

< ¥8rn_ (1)Na/EtOH
i B0 Et,0 Q zii)Brg/‘mr
B!‘ [10]

(11]

Yo }c
3 i)KI heat
/ (1i)AgCL
[13] [14]
Cr03 stoh
200°c
[16]

[lB] [17]

iua

[121

COONa COOH
ONu. 0, Na/Hg ‘
ac1d
[19] {20] : [21]

Figure 8 : Synthese totale de Willstatter (0)
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o Synthése totale par I'adaptation de la synthese de la tropinone de R. Robinson :

La synthese de 1917 de R. Robinson est considérée comme une synthése totale
légendaire pour sa simplicité et son approche biosynthétique. Les réactifs utilisés pour sa
fabrication sont relativement simples : succinaldéhyde [1], méthylamine [2] et acide acétone
dicarboxylique (voire acétone). Cette synthése est un bon exemple d'une réaction
biomimétique (bionique) ou « synthese de type biogénétique », car la biosynthese utilise les
mémes blocs de construction synthétiques. De plus, le rendement de cette synthese est de 17
%, et aprés amélioration continue, le rendement est de 90 % pour obtenir I'ecgonine [8] (figure
9). (50)

CHO CH-OH CHCOOCH

+ JiCHy NCHy + c=0
H

/

CHO CH-OH C Hp-COOH
[1] [2] (3] (4]

CO0CHS COOCHS

(4] o]
-~
COOH
(61 (5]
l COOCH3 COOH
OH OH
_
(1] (8]

Figure 9 : Synthese totale par adaptation de la synthése de la tropinone de Robinson (50)

L'acide benzoique est un acide connu et se trouve dans plusieurs sources dans la nature.
Il peut étre préparé en chauffant de la gomme de benjoin lorsque I'acide benzoique se sublime.
Il peut également étre préparé a partir d'acide hippurique qui, en entrant en ébullition avec
des acides minéraux, est hydrolysé en glycine et en acide benzoique. Il peut étre exclusivement
élaboré a partir du toluéne. Ce dernier est transformé en benzotrichlorure par traitement au
chlore, qui est hydrolysé par I'eau de chaux en benzoate de calcium, a partir duquel I'acide
benzoique est précipité par addition d'acide chlorhydrique et purifié par recristallisation de
I'eau. L'acide benzoique est préparé en grandes quantités par oxydation catalytique du toluene.
Le chlorure de benzoyle nécessaire a la préparation de la cocaine est préparé en chauffant
I'acide benzoique avec du pentachlorure de phosphore ou de préférence du chlorure de thionyle

ou par l'action du chlore sur le benzaldéhyde (figure 10). (50)
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Figure 10 : Syntheése totale d'acide benzoique (50)

b) La synthése stéréosélective de dl-cocaine

Cette synthese est réalisée en neuf étapes. Le produit de départ est le I'oléfine mésylée
[1]. Des réactifs comme le méthyl-anol sont utilisés. Le méthiodure [9] est ainsi obtenu et est
traité par du zinc activé dans de l'acide acétique aqueux a 50% a 70°C afin d'effectuer la
scission de la liaison azote oxygéne pour fournir I'ester méthylique d'écgonine. Celui-ci est

ensuite benzoylé pour donner la dl-cocaine [10] (figure 11). (50)

AN, — A — X
COgMe to

oMe 0O Me
1) [2] [3]
/ +
C‘((OCH3}2 Q”Oﬁ322
NHOR oo CHp=CH-CHO
- —— ()
.
CO Me COpMe
(6] [5)
A 0. COOCH,
/
NHOH 1 /
S

Figure 11 : La synthése stéréosélective de dl-cocaine (50)

c) Lasyntheése totale de cocaine par Cheng

Une synthese totale récente de la (-)-cocaine par Cheng a été réalisée en neuf étapes,
en commencant par le dérivé de base de Betti [31] (figure 12). Aprés cing étapes,

l'intermédiaire 3-bromo-2-isoxazoline [34] est synthétisé. Apres quatre autres étapes pour
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ouvrir le cycle isoxazoline, installer le substituant benzoyle de maniere stéréosélective et
déprotéger I'amine, la (-)-cocaine [1] est produite avec un rendement global de 55 % et 46%
(figure 12). (53)

Boc Boc pr
Q i LN N i N
@ — N
OO 77% Boc 95% 91% (o]
31

32 33 34

Boc OMe Boc Boc OMe

99% Lbf( 100% Aw 95% Z:b\\g o1 th(&
OH

Figure 12 : Syntheése totale de Cheng de la (-) - Cocaine. Conditions : ) HC=CMgCl ajouté goutte a goutte a
-40 ° C, THF, puis 0 ° C pendant 1 h ; b) catalyseur Lindler a 5%, H 2, THF, ~ 10 min ; ¢) H 2 C = CHCH 2
MgBr, Et2 0, -40°C, 1 h; d) ag NaOH, MeOH, THF 60, 1 h; ) Boc20, K2CO 3, CH2Cl 2, rt, 1 h; (ii)

Grubbs II (0,025 éq.) CH 2 Cl 2, reflux, 12 h; (iii) dibromoformaldoxime, Na 2 CO 3, EtOAc, 10 ° C, 40 h; (iv)

NaOMe, MeOH, reflux, 8 h; (v) Raney-Ni, H2, H 3 BO 3, ag MeOH, rt, 3 h; (vi) BzCl, DMAP, Et 3N, CH 2 Cl 2, rt,

12 h; (vii) @) TFA, CH 2 Cl 2, rt, 1 hb) 37% aq CH 2 O, NaBH 3 CN, rt, 1 h (53).

2.1.4. Nomenclature

La formule réalisée par Lossen est exacte : Ci7H21NOs. Son poids moléculaire est de
303,4 g/mol. C'est un alcaloide tropanique et sa dénomination systématique (IUPAC) est « 8-
Azabicyclo [3.2.1] octane-2-carboxylic acid, 3-(benzoyloxy)-8-methyl-, methyl ester, (1R, 2R,
35, 5S) ». Sa structure est apparentée a celle de la scopolamine et de |'atropine qui sont aussi
des alcaloides tropaniques avec des propriétés pharmacologiques différentes (figure 13). (49)

(54)

¢
% o1/ 1\

Figure 13 : Structure chimique de la cocaine (54)
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2.1.5. Propriétés chimiques
Ce tableau représente les différentes propriétés chimiques de la cocaine.

Tableau I : Propriétés chimiques de la cocaine (55)

Formule moléculaire C17H21NO4
Masse moléculaire 303,358 g / mol
Masse exacte monoisotopique 303,147 g / mol
Rotation (-)
Classe chimique Alcaloide de tropane

Solide comme des cristaux blancs

Description physique ou de la poudre blanche

Point de fusion 93,5298°C
Nombre de donneurs de liaison 0
hydrogéne
Nombre d'accepteurs de liaison 5
hydrogéne
Hydrosolubilité 1,8¢g/L
Log P 2,3
pKa 8.61

2.2. Description de la cocaine

La cocaine peut étre présentée sous différentes formes, son action sur I'organisme étant

variée.

2.2.1. Les differents modes d’'administration de la cocaine
Aprés avoir été obtenue par extraction des feuilles de coca, de nouvelles méthodes ont

été créés pour augmenter les effets euphoriques de cette drogue. La forme induisant le plus

d'accoutumance est le crack.

a) La mastication et lI'ingestion des feuilles de coca

Les Andes sont la région ou la feuille de coca est encore mastiquée de nos jours. De
trés faibles quantités de cocaine passent dans I'organisme avec ce mode de consommation. La
stimulation induite est a peine supérieure a celle de la caféine. Cependant, cela aide les
habitants a mieux supporter le travail en altitude. Cette pratique millénaire est autorisée dans

ces pays. (13) (7) (56)

b) La cocaine inhalée

La prise nasale est la pratique la plus courante en Europe et en Amérique du Nord, on
parle aussi de « sniff ». Seul le chlorhydrate de cocaine, qui est le sel de cocaine, a un intérét

a étre sniffé. La poudre ne va pas dans les poumons mais tapisse la muqueuse nasale. En
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effet, une partie de la quantité inhalée pénéetre la muqueuse, le reste allant dans I'estomac ou
elle est absorbée par la muqueuse gastrique. Pour que I'effet soit optimisé, la cocaine doit étre

réduite en état de poudre trés fine. (7) (57) (49)

c) Lacocaine injectée

La voie intraveineuse permet d’atteindre le systéme nerveux trés rapidement. Ainsi, la
cocaine agit en quelques secondes. Cela provoque, instantanément, un flash euphorique qui
peut étre décrit par les consommateurs comme « un orgasme corporel ». L'embolie et
I'empoisonnement par les produits de coupe, comme l'adrénaline et la phénacétine, pose des

problemes avec ce type de pratique. (7) (57)

d) La cocaine fumée

La forme qui peut étre inhalée en fumée se nomme cocaine base, elle est plus connue
sous le nom de crack ou « freebase » qui ne se différencie que par la méthode de préparation.
C'est la forme la plus populaire du fait de son faible colt. Son effet est bref, ce qui provoque
une envie d'en reprendre immédiatement. Cela fait du crack une drogue extrémement

addictive en comparaison a la cocaine sniffée. (7) (57) (58)

2.2.2. Pharmacocinétique

Elle permet d’étudier le devenir de la cocaine dans I'organisme

a) Biodisponibilité

Elle dépend du mode d’administration. A partir d'une feuille de coca le pic de
concentration (environ 10 a 150 ng/ml de plasma), est atteint entre 0,38-1,95 heures et

persiste dans le plasma pendant plus de 7h. (25)

Les études pharmacocinétiques montrent que la cocaine orale est bien absorbée par le
tractus gastro-intestinal. Elle est détectable dans le plasma dans les 30 minutes suivant
I'administration et atteint des concentrations plasmatiques maximales dans les 50-90 minutes.
Les risques de toxicité aiglie sont donc limités. Les estimations de la biodisponibilité de la
cocaine orale, allant de 20 a 60% n'ont été calculées que rétrospectivement en comparant les
données de différents groupes de sujets ayant requ des doses aigués de cocaine orale ou IV.

Dans le cadre des efforts visant a développer un modeéle de laboratoire humain pour étudier
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I'abus et le sevrage de la cocaine, une série d'études utilisant de la cocaine administrée par
voie orale a été menée, ce qui a permis d'examiner son profil pharmacocinétique. Avant de
rejoindre la circulation systémique, elle est métabolisée au niveau de l'intestin et du foie. Le

temps de demi-vie dans ce cas serait compris entre 0,9-1,5 heures. (59)

La voie inhalée est une des plus répandues. Il ne faut pas la confondre avec la voie
pulmonaire. L'absorption se fait au niveau de la muqueuse du nez, il n'y a pas de passage
pulmonaire. La biodisponibilité pour cette voie serait d'environ 80%, avec un temps
d’absorption d’environ 12 minutes. La concentration maximale est obtenue au bout de 45
minutes. Elle est métabolisée au niveau hépatique et son temps de demi-vie est égal a la voie
orale. L'administration de cocaine par voie intranasale est caractérisée par des concentrations
plasmatiques de cocaine plus faibles et une apparition plus lente des effets pharmacologiques
qui sont généralement de moindre ampleur que ceux observés par les autres voies

d'administration. (55) (60) (61)

C'est la voie qui est la moins utilisée. Elle développe un effet en quelques secondes et
pouvant durer pendant une quinzaine, une trentaine de minutes. Apres injection, une phase
de distribution rapide est observée (demi-vie de 11 min) et la demi-vie d'élimination est de 78
min. La totalité de la dose est distribuée avant de passer au niveau du foie et d'étre
métabolisée. Cela explique la toxicité aiglie de cette pratique. L'injection intramusculaire

suscite un risque important de nécrose locale par vasoconstriction. (62) (63)

Le crack est la seule forme qui peut étre fumée. La biodisponibilité de cette voie est
d’environ 60 %, cela peut étre variable du fait de la maniére du sujet a fumer. L'absorption se
fait au niveau alvéolaire avec un temps tres rapide, environ une minute et une concentration
maximale qui est obtenue au bout de six minutes. Le temps de demi-vie est un peu plus rapide
que par la voie orale. L'administration de cocaine par la voie fumée produit des réponses
comportementales sensiblement plus élevées qu'une dose équivalente de cocaine administrée
par voie intraveineuse. Ce résultat suggére que la cocaine fumée présente un risque d'abus
plus élevé et des propriétés de production de dépendance plus importantes que des doses

équivalentes de cocaine administrées par voie intraveineuse ou intranasale. (55) (61)
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b) Métabolisation

Elle se déroule au niveau hépatique et intestinal en fonction du mode d’administration.

Les principaux métabolites obtenus sont la benzoylecgonine, I'ester
d'ecgonine (EME) et la norcocaine (NCOC), bien qu'un certain nombre d'autres

aient été signalés (figure 14).
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Figure 14 : Métabolites de la cocaine : benzoylecgonine [59] ; benzoylnorecgonine [60] ; ecgonine [6]

; ecgonidine [61] ; I'ester méthylique d'ecgonidine [62] ; I'ester méthylique d'ecgonine [5] ; I'ester méthylique

de norecgonidine [63] ; I'ester méthylique de norécgonine [64] ; m -hydroxycocaine [65] ; p -hydroxycocaine

[66] ; norcocaine [67] ; m -hydroxybenzoylecgonine [68] ; cinnamoylcocaine [69] ; cinnamoylecgonine

[70]. Métabolites induits par I'éthanol: cocaéthyléne [71]; norcocaéthyléne [72] (55)

Une étude, sur sept sujets sains a qui on a administré 100mg de de chlorhydrate de

cocaine, a démontré que la cocaine et ses deux métabolites principaux se répartissaient de

maniere égale entre le plasma et le sang total. Ils ont pu étre détectés aprées 6 h (cocaine) et

24 h (BZE) dans les deux compartiments.

De plus, elle démontre que le métabolite oxydant mineur NCOC peut étre détecté a la

fois dans le sang total et dans le plasma apres une administration a dose unique de cocaine,

ce qui pourrait faciliter la détermination de sa consommation récente en plus de la détection
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de cocaine pure et de la détection d’un faible rapport BZE/cocaine dans le sang. Cependant,
des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer cette conclusion. (64)

D'autre part la consommation d'alcool associée a la cocaine entraine la formation du
coca-éthylene, un métabolite dont la demi-vie est plus longue que celle de la cocaine et dont
les toxicités hépatiques aigués et cardiaques chroniques seraient supérieures a celles de la

cocaine. (65)

La cocaine est largement métabolisée par des voies enzymatiques et non enzymatiques
aprés une administration aigué.

Le BZE est le principal métabolite détecté dans le plasma aprés I'administration aigué
de cocaine par voie intranasale, intraveineuse et fumée. La concentration du BZE dans le
plasma serait d'une a sept fois supérieure a celle de la cocaine aprés administration intranasale,
intraveineuse et fumée. La BZE se forme par clivage de la liaison ester méthylique de la
cocaine, ce qui se produit par une voie non enzymatique, en particulier a un pH alcalin. Une
voie enzymatique a aussi été découverte pour la production du BZE. L'enzyme responsable de
cette conversion a été identifiée comme étant une carboxylestérase hépatique humaine, hCE-
1. Cette enzyme a également été impliquée dans la formation d'autres métabolites,
notamment le cocaéthyléne, en présence de cocaine et d'éthanol. (66)

L'EME est produite par I'hydrolyse enzymatique de I'ester benzoylique de la cocaine,
I'EME n'est détectée qu'a de faibles concentrations dans le plasma apres I'administration de
cocaine par voie intranasale, intraveineuse et fumée. Les enzymes responsables de la
conversion de la cocaine en EME sont la butyrylcholinestérase plasmatique (BchE) et la
carboxylestérase hépatique et intestinale humaine, hCE-2. (59) (66)

Le NCOC est un métabolite de la cocaine particulierement important car il est reconnu
comme un précurseur des métabolites hépatotoxiques. Il est signalé que le cytochrome P-450
3A4 (CYP3A4) chez I'homme produit des NCOC. C'est le seul métabolite actif de la cocaine. II
est démontré qu'il contribue aux effets globaux de la cocaine IV et orale chez les rongeurs et
les primates non humains. D'autres métabolites de la cocaine sont également identifiés,
notamment la benzoylnorecgonine (BNE), et les métabolites m- et p-hydroxy de la cocaine et
du BZE (rn- et p-HOCOC ; m- et p-HOBZE) produit par un métabolisme oxydatif. Il a été

signalé que les rn- et p-HOCOC sont tous deux formés par des microsomes hépatiques de
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souris, de rats et de cobayes, ce qui explique que ses métabolites sont plus retrouvés apres
une injection orale qu’une injection IV. (59) (66)

D'autre part, il est constaté que la concentration de BZE n’est pas proportionnelle a la
dose orale administrée, ce qui peut donc expliquer un phénomeéne de saturation de hCE-1. Au
contraire, les doses d’EME sont plus élevés si la dose orale augmente. Cela suggere que le
métabolisme de I'nCE-2 dans l'intestin et l'intestin gréle a un rdle important dans le
métabolisme oral de la cocaine. (66)

Pour finir, le temps de demi-vie plasmatique de la cocaine est d'une heure. Ses
différents métabolites peuvent étre retrouvés dans le lait maternel durant une période de 36
heures aprées la consommation. Les métabolites restent détectables jusqu’a 96 heures dans les

urines. (59)

2.2.3. Mécanisme d’action de la cocaine

Aprés son passage dans la circulation sanguine, la molécule de cocaine passe la barriére
hémato-encéphalique et se retrouve ainsi dans le cerveau du fait de sa petite taille et de son
caractere liposoluble (logP est égale a 2,3). La cocaine se lie aux protéines de transport de la
dopamine, de la sérotonine et de la noradrénaline et inhibe leurs recaptures dans les neurones
pré-synaptiques. Cela conduit a une accumulation des neurotransmetteurs respectifs dans la
fente synaptique et entraine une activation accrue des récepteurs post-synaptiques. Le
mécanisme d'action par lequel la cocaine exerce ses effets anesthésiques locaux consiste a se
lier au sodium voltage-dépendant et a le bloquer au niveau des canaux de la membrane
cellulaire neuronale. En stabilisant les membranes neuronales, la cocaine inhibe l'initiation et
la conduction de I'influx nerveux et produit une perte de sensation réversible. La cocaine a une
affinité a peu prées égale pour ces trois transporteurs. Elle va aussi avoir une action sur la

modification de la plasticité dans le noyau accumbens. (67)

a) Les neurones dopaminergiques

Toutes les substances psychoactives agissent indirectement ou directement sur les
mémes réseaux de neurones du systeme nerveux central. Il est aussi appelé systéeme
mésolimbique ou encore faisceau de la récompense et du plaisir. Il est composé de neurones
dopaminergiques. Leurs corps cellulaires sont situés dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) et
leurs axones projettent vers le noyau accumbens, le tubercule olfactif, le cortex frontal et

I'amygdale.
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Ces neurones jouent un role primordial dans le processus de récompense, dans la
sensation subjective du plaisir, dans I'aspect psychique de la dépendance comme I'envie accrue
de consommer de la drogue. La cocaine augmente le taux de dopamine extracellulaire dans le
striatum et plus particulierement dans le noyau accumbens. Elle bloque sa recapture au niveau
du transporteur de dopamine (DAT). N'étant pas un substrat pour ce transporteur, il n'y a pas
de déclenchement de recapture de la dopamine. La cocaine nécessite donc une libération
neuronale de dopamine pour étre efficace et son activité est régulée par l'activité des
récepteurs de type D,. La cocaine augmente aussi le déclenchement en rafale de nombreux
neurones dopaminergiques dans I'ATV et augmente rapidement (par exemple en quelques
minutes) l'excitabilité des neurones dopaminergiques via une action directe sur I'ATV en
augmentant les courants des récepteurs N-méthyl-D-aspartate. En conclusion la cocaine agit
dans tout le systeme nerveux central pour augmenter la signalisation de la dopamine. Cet
exces est a l'origine de la sensation d’euphorie. La dopamine joue un role primordial dans les
effets de renforcement et de stimulation induis par la prise de psychostimulants chez les
humains (figure 15).(67) (68) (69) (70)

DA Nerve Terminal

C Postsynaptic cell

Figure 15 : Mécanisme d'inhibition de la recapture de dopamine. Abréviations: A, amphétamine; COC, cocaine;

DAT, transporteur de dopamine; VMAT2, transporteur de monoamine vésiculaire 2 ; point violet, dopamine (67)

Dans le noyau accumbens, la dopamine joue un rdle de filtre vis-a-vis des stimulations
glutamatergiques corticales qui inhibent elle-méme différentes structures cérébrales comme
I'nypothalamus latéral qui joue un role dans le systeme de récompense. Cela s’explique par la

présence de récepteurs D2 présynaptiques sur la terminaison glutamatergique qui seraient
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responsables de I'inhibition de glutamate. Cet effet de filtre est accentué lors de la prise de
cocaine qui a donc un effet de désinhibition sur I'hypothalamus latéral. Ce mécanisme pourrait

étre responsable des effets récompensant de la cocaine. (71) (72)

b) Les neurones sérotoninergiques

Tous les neurones sérotoninergiques du cerveau se trouvent dans des groupes de
cellules que les premiers neuroanatomistes appelaient noyaux de raphé (DRN). Les fibres
sérotoninergiques se projettent des noyaux de raphé vers presque toutes les régions du
cerveau, y compris le cortex, I'hippocampe, le cervelet et le mésencéphale, ainsi que vers la
moelle épiniere. L'action de la sérotonine dans la synapse est limitée par sa réabsorption dans
la terminaison présynaptique par une molécule de transport dépendant de I'énergie, le
transporteur de la sérotonine. Dans le cerveau, le transporteur de sérotonine est
spécifiquement localisé dans les neurones sérotoninergiques. La sérotonine est impliquée dans
de nombreuses fonctions, notamment I'humeur, le sommeil, I'appétit, I'anxiété, la peur, la
récompense et l'agressivité. La modulation pharmacologique du systeme sérotoninergique
peut modifier de maniere fiable les effets comportementaux et neurochimiques des
psychostimulants. Le mécanisme d'inhibition des transporteurs de la sérotonine (SERT) est
identique a celui des DAT. (67) (73)

La cocaine exerce des effets profonds sur la signalisation de la sérotonine en bloquant
sa recapture, ce qui se traduit par une augmentation de ses niveaux extracellulaires dans les
terminaux nerveux lors de I'administration aigué de cocaine. La cocaine agit également dans
le DRN, ou elle exerce des effets inhibiteurs sur le déclenchement des neurones
sérotoninergiques. Etant donné que ces neurones sérotoninergiques innervent la plupart des
parties du cerveau, y compris les structures corticolimbiques qui sont impliquées de maniéere
critique dans le comportement de dépendance, il est probable que la sérotonine contribue au
potentiel de dépendance de la cocaine. Une exposition prolongée a la cocaine entraine une
augmentation des niveaux de sérotonine au niveau central, tandis que les niveaux de
sérotonine diminuent pendant le sevrage. En outre, il est suggéré que I'administration aigué
et chronique de cocaine est associée a une expression accrue des SERT. L'abstinence d'une
exposition chronique a la cocaine semble également perturber I'expression et la fonction des
SERT. Ces dynamiques peuvent expliquer les effets apparemment incohérents des

manipulations sérotoninergiques sur les effets gratifiants, aversifs, discriminatifs/subjectifs et

40


https://www-sciencedirect-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/serotonin

motivationnels/renforcant de la cocaine. C'est le sentiment de confiance qui est retrouvé apres
la prise de cette drogue. (74) (75) (76) (77)

La sérotonine peut agir sur les corps cellulaires pour diminuer le taux de déclenchement
des neurones dopaminergiques ou aux terminaux pour diminuer la libération de dopamine.
Dans les deux cas, la capacité de la sérotonine a atténuer les effets comportementaux de la
cocaine peut résulter d'une atténuation de I'élévation de la dopamine extracellulaire induite
par la cocaine. Elle peut aussi agir de maniére post-synaptique sur les neurones
dopaminergiques, ce qui atténue les augmentations de dopamine extracellulaire induites par
la cocaine sur un composant en aval de la voie. Cependant, les interactions entre la sérotonine

et la dopamine sont trés complexes. (78) (79)

c) Les neurones noradrénergiques

La noradrénaline joue un rdle essentiel dans I'excitation, I'attention, la mémoire et
I'humeur. Elle est formée a partir de dopamine apres qu’elle soit absorbée par les vésicules et
convertie par l'enzyme dopamine B-hydroxylase. La noradrénaline est synthétisée
principalement dans le locus coeruleus (LC) et les noyaux environnants chez les mammifeéres,
y compris les humains. Elle est stockée dans des vésicules (aussi appelées granules de
stockage) dans les terminaisons nerveuses, qui la concentrent et la protégent du métabolisme
jusqu'a ce qu'elle soit libérée a la suite d'une stimulation nerveuse.

Le principal mécanisme par lequel les effets de la noradrénaline sont interrompus est la
réabsorption dans la terminaison nerveuse par un transporteur a haute affinité (NET).
L'inhibition de ce processus entraine une augmentation du niveau synaptique de la
noradrénaline et une prolongation de ses effets. Dans le cerveau humain, les concentrations
les plus denses du transporteur de noradrénaline se trouvent dans le complexe LC et raphé.
La cocaine inhibe NET, ce qui engendre une diminution de la recapture de noradrénaline. Cela
induit une sensation d’augmentation d'énergie chez le consommateur qui est propre a la
cocaine. (67) (80)

Il a été mis en évidence un lien entre les systémes noradrénergiques et la voie
dopaminergique mésolimbique. Il existe aussi un couplage entre les systémes
sérotoninergiques et noradrénergiques qui met en jeux leurs récepteurs. Normalement, ces
deux systemes se régulent mutuellement mais lors de I'administration de cocaine, ils se
trouvent découplés. Ceci entraine une hyperactivité de ces neurones au niveau cortical et donc

une libération dans le cortex, stimulant ainsi les cellules pyramidales glutamatergiques. A leur
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tour, elles excitent les neurones dopaminergiques de I'aire tegmentale ventrale et les neurones
gabaergiques du noyau accumbens. Ce sont ces liens qui peuvent expliquer I'effet global et

puissant de la cocaine. (68) (81)

d) Role des interneurones GABA de l'aire tegmentale ventrale

L'acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur
dans le cervelet, ainsi que dans le cerveau. Sa synthése a partir du glutamate est catalysée
par I'enzyme acide glutamique décarboxylase (GAD). Le GABA agit via les canaux chlorure
pour hyperpolariser les neurones. Les récepteurs qui interagissent avec la cocaine sont les
récepteurs GABA-B. Ils seraient impliqués dans plusieurs psychopathologies comme
I'addiction, I'anxiété et la dépression. La cocaine serait capable d'inhiber I'activité de ces
récepteurs. (82) (90)

Les systemes glutamatergiques corticaux assurent une régulation importante de la
fonction dopaminergique. De méme, les systémes GABA fournissent une neuromodulation
inhibitrice de la fonction monoaminergique et glutamatergique. L'inhibition par la cocaine des
neurones GABA pourrait se mettre en synergie avec ses actions de blocage de DAT pour
ameéliorer la neurotransmission de DA par rapport a celle produite par ses propriétés inhibitrices
de DAT seules. L'effet de la cocaine sur I'activité des neurones DA dans le VTA pourrait résulter
d'une combinaison de l'inhibition par la cocaine des neurones DA par l'activation des
autorécepteurs D2 et de la désinhibition des neurones DA via l'inhibition des neurones GABA.
Ce mécanisme peut expliquer I'effet de dépendance qui est important avec cette drogue. (74)
(83)

e) Role de la transmission synaptique glutamatergique dans I'aire tegmentale

ventrale

Le glutamate et le GABA sont étroitement liés, en ce sens que le GABA est converti a
partir du glutamate. Il est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau, et son
activité est neurotoxique a des niveaux excessifs. Le glutamate est impliqué dans de
nombreuses fonctions étant donné sa distribution presque omniprésente dans tout le corps.
Dans le cerveau, il est associé a I'apprentissage et a la mémoire. Il est initialement difficile a
identifier comme neurotransmetteur en raison de son implication dans de nombreux processus

cellulaires. (84)
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La variation de l'efficacité de cette transmission peut également jouer un role dans la
mise en place et/ou le maintien de I'addiction. Cela peut étre d(i a une surexpression de GLUR;
qui est une sous unité des récepteurs AMPA. L'hypothése de « feed-forward » de sensibilisation
peut expliquer la plupart des adaptations comportementales, pharmacologiques et
moléculaires rapportées de maniére fiable chez les animaux sensibilisés. Elle est initiée par
I'administration de cocaine qui augmente les concentrations extracellulaires de dopamine dans
le VTA. Une présence accrue de DA dans cette région pourrait contribuer a des élévations
locales des concentrations extracellulaires de glutamate, médiée par la stimulation des
récepteurs D1 aux bornes des entrées glutamatergiques des structures corticales.
L'augmentation du glutamate dans le VTA stimule les récepteurs AMPA et NMDA sur les
neurones dopaminergiques VTA, ce qui conduit a une augmentation de I'influx de Ca%* et a des
neuroadaptations médiées par I'un des mécanismes de transduction du signal intracellulaire.
Ces changements entraineraient des altérations généralisées de I'expression des génes,
accompagnées d'augmentations transitoires de l'excitabilité de la fonction des neurones
dopaminergiques VTA, ainsi que la sensibilité accrue aux actions pharmacologiques de la
cocaine (Figure.29). Ainsi, en induisant une sensibilisation, la cocaine provoque une diminution
de l'efficacité de la transmission synaptique glutamatergique, ce qui contribue en partie a

I'"établissement et/ou au maintien de conduites addictives. (85)
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f)  Plasticité structurale dans le noyau accumbens

L'usage chronique de cocaine entraine une augmentation de la densité des épines
dendritiques dans le noyau accumbens. Ce sont les éléments postsynaptiques de I'arborisation
dendritique qui se connectent avec les terminaisons présynaptiques a glutamate et dopamine.
En effet, les neurones épineux moyen de cette structure recoivent environ 90% d'influx
glutamatergiques (qui vient du cortex) et dopaminergiques (qui vient de I'’ATV). Ce processus
de pousse neuritique est comparable a ce qui se produit lors du processus de mémorisation et
d'apprentissage. Une molécule kinase est particulierement impliquée dans ces remodelages
architecturaux, la Cdk5. Son expression est augmentée lors d’une prise chronique de cocaine.
Le mécanisme moléculaire qui expliquerait ce phénomeéne implique la phosphorylation de
protéines constituantes du cytosquelette. Cette surexpression de Cdk5 est di a une

hyperacétylation des histones H3 qui est observée lors de prise chronique de cocaine. (86) (87)

2.2.4. Techniques d’identifications

Les produits contenant de la cocaine se présentent généralement sous forme de poudre
et associés a des adultérants ou des agents de coupage comme la caféine, lidocaine, diltiazem
ou des sucres. Si elle est contenue dans des liquides, des vétements ou des résines

synthétiques, son extraction est nécessaire avant que les tests soient réalisés. (88)

a) Tests présomptifs pour la cocaine

Ce sont des tests pour des procédures de dépistage rapide donnent ainsi une indication
sur la présence ou non de drogue dans I'échantillon. IIs ne sont pas suffisants pour identifier

la drogue et doivent donc étre complétés par d'autres essais en laboratoire. Ces test sont : (88)

o Test colorimétrique : le test de Scott est un test au thiocyanate de
cobalt modifié. Il comporte trois étapes. Pour qu'il soit considéré
comme positif, il faut que chaque étape réalisée le soit. Il doit étre
confirmé par une autre méthode d‘identification.

o Test olfactif : les groupes alkyles qui présentent une odeur trés
caractéristique et qui sont détectables a de faible concentration. La
sensibilité de ce test est supérieure a celle du test de Scott.

o Réactions microcristallines : C'est un test simple et qui est lui aussi

trés sensible. Il est observé au microscope polarisant des cristaux qui
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se sont formés par la réaction entre la cocaine et le réactif chimique
utilisé.

o Test de solubilité : Comme beaucoup d’adultérants la cocaine base
est seulement soluble dans I'éthanol alors que le chlorhydrate de
cocaine est soluble dans I'éthanol et I'eau. Ce test permet donc de
donner une indication sur la pureté de I'échantillon. Les substances
insolubles peuvent donc étre isolées et identifiées par d'autres
examens.

o Test anionique : Ces types de tests vont utiliser des valeurs de
solubilité. Elles correspondent a des résultats de réaction chimique qui

sont déterminés par la présence ou non et a la solubilité d’un précipité.

b) Chromatographie sur couche mince (CCM)

C'est la technique qui est la plus fréquemment utilisée pour identifier et séparer les
différentes drogues. Elle est rapide, sensible, peu couteuse et peut étre utilisée pour un grand
nombre de substances sous forme de sels ou de bases, idéale pour identifier la cocaine. L'étape
d'interprétation consiste a calculer les valeurs du rapport frontal (Rf) qui est caractéristique a

chaque composé dans chaque systéme de solvant. (88)

c) Chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse (CPG/SM)

C'est la technique qui est la plus souvent utilisée pour étudier des échantillons de drogue
lors d’une analyse médico-l1égale. Elle réunit la sensibilité et le pouvoir de séparation de la CPG
et intégre la spécificité du composé en spectroscopie. Elle peut donner des informations
spectrales sur chaque composé de la substance étudiée alors qu'il n'a pas été préalablement
séparé. L'identification est réalisée en comparant le spectre de masse de I'analyte et le temps

de rétention par rapport a ceux de la solution étalon de référence. (88)

d) Chromatographie en phase liquide haute performance (CLHP)

C'est une technique qui est aussi régulierement utilisée pour analyser des drogues. Pour
faciliter la reproductibilité, la détectabilité et la préparation de I'échantillon, la cocaine est
analysée par chromatographie en phase inverse. Sa valeur de référence du facteur de rétention
K est de 2,68. (88)
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e) Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

Cette technique permet d’affirmer l'identité de I'échantillon. Grace a l'unité de son
spectre, il est possible d'identifier avec certitude la présence de cocaine. Si les analyses
chromatographiques jugent que la poudre est relativement pure, il est possible de réaliser une
pastille KBr dont le spectre sera comparé a celui de la cocaine sel de chlorhydrate ou cocaine

base. (88)

f) Spectrophotométrie dans l'ultraviolet

La cocaine présente les pics d'absorption suivante en milieu acide aqueux : 233 nm

(coefficient d’extinction molaire = 430) et 275 nm. (88)

g) Analyse des énantioméres de la cocaine

Il existe quatre paires d'énantiomeres dont seulement la L-cocaine existe a I'état
naturel. De plus, dans certains pays, c’est le seul énantiomére qui est placé sous controle. Il y
a de nombreuses méthodes qui ont été mises en place pour permettre son identification comme

la réaction microcristalline, la CCM, la CPG, la CLHP, la spectroscopie infrarouge. (88)

2.2.5. Données épidémiologiques sur la production et la consommation
En 2017, la derniere année pour laquelle des estimations comparables sont disponibles,
la culture de la coca en Colombie représente 70 % de la superficie mondiale consacrée a la

culture de la coca, celle du Pérou 20 % et celle de la Bolivie 10 %. (89)

a) La production

La production de la fabrication mondiale de cocaine a doublé entre 2014 et 2019 pour
atteindre une quantité estimée a 1 784 tonnes (exprimée a 100 % de pureté) en 2019, soit le
niveau le plus élevé jamais enregistré. Dans le méme temps, la croissance de la production de
cocaine s'est ralentie, ce qui indique une tendance a la stabilisation. Par rapport a I'année
précédente, la fabrication mondiale de cocaine a augmenté de 37 % en 2016, de 23 % en
2017, de 5 % en 2018 et de 3,5 % en 2019.

La tendance a la stabilisation est principalement le résultat de I'évolution de la culture du
cocaier, malgré des augmentations continues de la productivité (rendement par hectare). Dans
le méme temps, la croissance de la fabrication de chlorhydrate de cocaine en Colombie s'est
ralentie, passant de 62 % de croissance annuelle en 2016 et 31 % en 2017 a 5,9 % en 2018.

La Colombie reste le pays majoritaire dans la production mondiale de cocaine. (89) (90)

46



b) Laconsommation

En 2018, environ 20 millions de personnes dans le monde, soit 0,4 % de la population

adulte agée de 15 a 64 ans, ont consommé de la cocaine. Une prévalence élevée de |'usage
de cocaine est estimée en Océanie (principalement pour la sous-région Australie et la Nouvelle-
Zélande, ou elle est de 2,7 %), I'Amérique du Nord (2,1 %), I'Europe occidentale et centrale
(1,4 %), I'Amérique du Sud et I'Amérique centrale (pres de 1 %). L'estimation de |'usage de
cocaine dans les autres sous-régions est bien inférieure a la moyenne mondiale, bien que les
données disponibles soient limitées. (91)
Aux Etats-Unis, il est estimé que 2 % de la population 4gée de 12 ans et plus, soit 5,5 millions
de personnes, ont consommé de la cocaine en 2018, dont 757 000 personnes (0,3 % de la
population) qui ont consommé du « crack » au cours de cette année. L'usage de cocaine avait
atteint son niveau le plus bas en 2011 et n‘a cessé d’augmenter depuis. Elle se stabilise a un
niveau élevé depuis 2016. Sur I'ensemble des usagers, 6,4 % sont des usagers quotidiens ou
quasi quotidiens et la prévalence de consommation la plus élevée serait chez les jeunes adultes
entre 18 et 25 ans soit 5,8 %. Ceci peut s’expliquer par une diminution du prix du gramme de
cocaine de 29 % (prix moyen du gramme compris entre 60 et 80 €) avec une augmentation
de la pureté moyenne des échantillons de 32 % entre 2013 et 2017. (91)

En Europe occidentale et centrale, il est estimé que 1,4 %, soit 4,4 millions de personnes
agées de 15 a 64 ans, ont consommé de la cocaine au cours de I'année 2019. De nombreux
pays, en particulier ceux ou la prévalence de la consommation de cocaine est élevée, ont
signalé une augmentation de I'usage de cocaine au cours de I'année. Il existe également des
preuves d'une augmentation de la disponibilité de la cocaine dont la pureté déclarée est la plus
élevée depuis plus d'une décennie dans I'Union Européenne.

L'augmentation globale de la consommation de cocaine en Europe ces dernieres années
est encore plus perceptible dans les analyses des eaux usées. Elles indiquent une augmentation
de plus de 50 % depuis 2011, principalement depuis 2015, des quantités de cocaine
consommeées dans 136 villes de 29 pays d'Europe sur la période 2011-2019. Toutes les villes
ou de grandes quantités par habitant de métabolites de cocaine ont été trouvées dans leurs
eaux usées sont situées en Europe occidentale, en particulier en Belgique, aux Pays-Bas, en
France, en Espagne, en Suisse et au Royaume-Uni. De plus petites quantités ont été trouvées
dans des villes d'Europe du Nord (notamment en Finlande), dans des pays d'Europe centrale

(République tcheque et Slovaquie) et dans la région balte (Lituanie). (91)
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De trés grandes quantités de cocaine ont été saisies dans les ports maritimes d'Anvers,
en Belgique, de Rotterdam, aux Pays-Bas, et, plus récemment, de Hambourg, en Allemagne,
tandis que de grandes quantités ont également été saisies dans des ports maritimes espagnols
et italiens. Malgré la pandémie de COVID-19, les données préliminaires sur les saisies
enregistrées par les autorités douaniéres de douze pays d'Europe occidentale et centrale
(Allemagne, Belgique, Danemark, Espagne, Finlande, Irlande, Islande, Italie, Malte, Norvege,
Pays-Bas et Portugal) indiquent que les quantités de cocaine saisies dans les ports maritimes
ont augmenté de 18 % en 2020 (de 118 tonnes a 140 tonnes). La quantité de cocaine
interceptée dans le port d'Anvers, en particulier, n'a cessé d'augmenter ces derniéres années,
et en est venue a représenter une part importante de la quantité de cocaine saisie dans toute
I'Europe (28 % en 2019). La majeure partie de la cocaine qui parvient a Anvers est tres
probablement destinée aux organisations criminelles opérant depuis les Pays-Bas, d'ou la
cocaine est distribuée vers d'autres destinations européennes. (90)

Comme le rapportent les médias, seize tonnes de cocaine expédiées du Paraguay sont
saisies au port de Hambourg en février 2021. Un individu qui est également responsable d'une
autre cargaison de sept tonnes est arrété a Anvers, ce qui confirme le role central des
organisations criminelles basées aux Pays-Bas et ayant des connexions transnationales dans
la gestion de I'importation de cocaine en Europe. (90)

En France, les dernieres données disponibles proviennent d'une enquéte Barometre
santé de 2017. Aprés le cannabis, la cocaine est le deuxiéme produit illicite le plus consommé
mais reste dix fois moins utilisé que le premier. Cependant le pourcentage de personnes (entre
18 et 64 ans) qui ont expérimenté la cocaine est multiplié par quatre en deux décennies,
passant de 1,2 % en 1995 a 5,6 % en 2017. La proportion d’usagers réguliers a aussi fortement
augmenté passant de 0,3 % en 2000 a 1,6 % en 2017. L'usage de cette drogue n'est plus
cantonné a des catégories aisées mais elle touche l'intégralité des strates de la société depuis
quelques années. (92)

En 2019, il est estimé que 2,1 millions de francais sont expérimentateurs et environ
600 000 usagers réguliers. Le produit est au centre de la discussion, les utilisateurs mettant
I'accent sur I'amélioration de la « qualité ». En effet, la teneur moyenne en principes actifs des
produits circulant en France métropolitaine a fortement augmenté ces dernieres années. A
partir de 2017, le prix du gramme de cocaine a chuté apres avoir augmenté pendant huit ans.
La baisse du prix au gramme s'est poursuivie autour de 70 euros en 2018 et 2019. En 2020,

le prix au gramme est généralement de 60 voire 50 euros. Compte tenu de I'extréme
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disponibilité de la cocaine (et des efforts des trafiquants pour s'adapter a la demande, en
dispensant des doses quand c'est nécessaire, en proposant des réductions en cas d'achat en
plus grande quantité, etc.), les opportunités de consommation des usagers sont multipliées.
En d'autres termes, la pression sur I'offre depuis 2016 s'est traduite par une augmentation de
la consommation de cocaine chez les personnes déja consommatrices de cocaine et les
personnes agées plus de 30 ans. L'usage de produits stupéfiants chez les populations plus
précaires se tourne aussi vers la cocaine, parfois avec des injections répétées, en particulier
chez les consommateurs de drogues injectables qui étaient auparavant presque exclusivement
des opiacés. La tendance a l'augmentation des traitements liés a la cocaine depuis le milieu
des années 2010 s'est interrompue en 2020. Depuis 2018, cette diffusion de la cocaine a
entrainé une augmentation de son usage non seulement sous sa forme chlorhydrate acide
(poudre), mais aussi sous sa forme base (crack, cailloux). Le public concerné par cette pratique
comprend a la fois des usagers tres fragilisés socialement et des adeptes de drogues
psychoactives, plus insérés socialement mais instables professionnellement, souvent initiés a
la scene festive alternative techno, mais aussi des usagers de cocaine en milieu professionnel
avec une stabilité et une aisance sociale. (92)

Comme le rapportent les médias, dix-neuf tonnes de cocaine sont saisies au port du
Havre en 2021 contre seulement neuf tonnes en 2020 soit une augmentation de 105%. Ce qui
confirme une augmentation du trafic en France. (92)

En 2019 et 2020, les constats faits sur les huit sites TREND (dispositif national de
collecte d'informations) ont montré qu’un grand nombre d'utilisateurs intégrés socialement ne
pouvaient plus maitriser les consommations initiées dans le cadre du festif. Leurs tentatives
pour l'arréter ou la réduire se sont heurtées a une forte dépendance au produit ainsi qu'a de
nombreuses opportunités d'utilisation et a des sollicitations répétées par les trafiquants (via

des alertes SMS, des offres promotionnelles, etc.). (92)

2.3. Mécanisme de la pharmacodépendance

Selon le code de la santé publique, la pharmacodépendance est « l'ensemble de
phénomenes comportementaux, cognitifs et physiologiques d'intensité variable dans lesquels
I'utilisation d‘une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont
les caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou

les substances en cause et leur recherche permanente ; I'état de dépendance peut aboutir a
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I'auto administration de ces substances a des doses produisant des modifications physiques ou

comportementales qui constituent des problemes de santé publique ». (93)

2.3.1. Phases cliniques de I'addiction a la cocaine

Environ 5% des consommateurs de cocaine développeront une dépendance a cette
substance au cours de la premiere année de consommation et 20 % d'entre eux deviendront
des patients cocainomanes a long terme. La dépendance a la cocaine est un probleme mondial
de santé publique, qui présente des complications somatiques, psychologiques, psychiatriques,
socio-économiques et judiciaires. II existe plusieurs phases cliniques dans cette addiction qui

s'inscrivent dans un cycle qui comprend différentes étapes chez les sujets dépendants. (94)

a) Consommation aigué

La voie d'administration de la drogue, le type dindividu qui la consomme et la dose

jouent un role important dans la manifestation clinique des effets. La cocaine produit ses effets
psychoactifs et addictifs principalement en agissant sur le systéme de récompense du cerveau.
Un premier effet a court terme, d( a une accumulation de dopamine neurochimique, provoque
une euphorie et un désir de reprendre la drogue.
C'est le « bref effet rush de plaisir », qui vient s'ajouter a d'autres effets stimulants qui
ressemblent a un tableau clinique d’allure maniaque. La rapidité du pic plasmatique, avec la
voie injectée et fumée qui sont les plus rapides, combinée a l'action sur le systéeme de
récompense, expliquent le fort pouvoir addictif de cette drogue. (95) (96)

Les différents effets observés sont : (97)

o L'euphorie (principal effets recherché)
o La sensation de bien étre

o L'augmentation de I'énergie

o Des idées de grandeurs

e Une tachypsychie

o Une désinhibition

o Une hypervigilance

e Une augmentation de la concentration
o Une anorexie

o Un éveil sensoriel

o Une hypersexualité
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o Des troubles du sommeil

e Une tachycardie

o Une hypertension artérielle
e Une dilatation pupillaire

o Une paleur cutanée

b) Syndrome de sevrage

Les signes cliniques sont a l'opposé de l'intoxication aigie. L'hospitalisation est
rarement nécessaire pour des raisons médicales chez les adolescents ou les jeunes adultes en
sevrage, étant donné que les symptomes physiques sont moins importants que les symptomes
psychologiques et qu'ils mettent rarement la vie en danger. La personne peut ressentir une
douleur ou une géne musculosquelettique non spécifique, Iégere et transitoire, des frissons,
des tremblements ou des mouvements musculaires involontaires, une bradycardie. Il a été
signalé des cas d'infarctus du myocarde au cours de la premiére semaine de sevrage du fait
de I'allongement de I'intervalle QT. Par conséquent, toute personne présentant pendant cette
période des douleurs thoraciques ou des symptomes suggérant un infarctus doit étre évaluée
d'urgence. (98)

Les symptomes psychologiques du sevrage sont plus courants et plus problématiques. Ils
comprennent la dépression, I'anxiété, la fatigue, les difficultés de concentration, I'anhédonie,
le «craving », une hyperphagie et le besoin accru de sommeil. Dans certains cas, la
dépression, le retard psychomoteur peuvent étre graves et handicapants et engendrer des
idées et des tentatives de suicide. Actuellement, il n'existe pas de médicaments jugés efficaces
ou approuveés spécifiquement pour le sevrage de la cocaine. C'est pour cela que les patients
consomment régulierement de l'alcool, du cannabis, des opiacés ou des médicaments

psychotropes afin de gérer au mieux ce syndrome de sevrage. (99) (100)

c) Le « craving »

Il se définit comme le comportement du désir irrépressible ou irrésistible, du besoin
urgent de consommer une substance psychoactive. Tous les patients qui sont dépendants a
une drogue peuvent ressentir ce symptome. C'est un concept multidimensionnel. Il est animé
par des facteurs environnementaux ou des stimuli évoquent la substance, développés a partir

des principes d'apprentissage opérants et conditionnés.
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Il est représenté comme étant pulsatile. Son intensité est variable en fonction de la situation
et de la prise en charge des soins (ambulatoire ou résidentielle). Il comporte différentes

composantes dans différents registres :

o Cognitifs : réves de cocaine, pensées intrusives
¢ Emotionnels : désir, anxiété

o Comportementaux : consommation excessive et ou rapide de cocaine

Dans |'addiction a la cocaine, « le craving » est un élément clinique important du fait que les
chutes et les rechutes y sont fortement liées. Son intensité initiale serait un facteur
déterminant de |'échec de I'abstinence. (99) (100) (101)

Son évolution est rapide et tend vers un pic oU I'impériosité est & son paroxysme. A la
suite de cela, deux solutions sont possibles : soit la personne consomme de la cocaine, soit
elle n’'en consomme pas.

Dans le premier cas, la tension diminue immédiatement ; Mais cela est de courte durée
et augmente de nouveau rapidement ce qui peut entrainer des consommations compulsives
durant plusieurs jours.

Dans le second cas, la tension diminue trés lentement en plusieurs heures. Chez les
patients dépendants, le « craving » est souvent observable dans les premieres semaines
d'abstinences ou aprés une stimulation par des facteurs de rappel du produit. Lors de ce
phénomene, certaines régions cérébrales sont activées, une augmentation de la
neurotransmission dopaminergique au niveau du striatum dorsal et de 'amygdale basolatérale
est constatée. Une augmentation des réponses électrophysiologiques du cerveau sont induites

par des stimuli en lien avec la cocaine comme :

o Modification de la fréquence respiratoire
e Pression artérielle

o Salivation

La diminution de ce phénomene nécessite une longue période d'abstinence. En effet, entre un
et six mois d’abstinence serait la période au cours de laquelle les personnes dépendantes qui
s'abstiennent peuvent étre les plus vulnérables et les moins conscientes du risque de rechute.
(99) (94) (102)

Il existe peu d'instruments concis, valables et fiables pour mesurer le désir de

consommer de la cocaine dans la pratique clinique de tous les jours (45-item Cocaine Craving
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Questionnaire-Now (CCQ-Now), 10-item CCQ-Brief, 33-item Questionnaire of Cocaine Use
(QCU)...). Le CCQ-Now est une mesure de I'envie de cocaine en 45 items dont la fiabilité et la
validité sont établies et qui évalue de maniere exhaustive cing éléments théoriquement
distincts de I'envie de cocaine. Une version abrégée de la mesure, le CCQ-Brief, a été élaborée
et peut étre utilisée dans les contextes ou I'utilisation de la version plus longue serait difficile.
Il se compose de dix des éléments originaux du CCQ-Now. Le CCQ-Brief s'est avéré étre une
mesure fiable et valide dans un échantillon mixte.

Le CCQ-Now et le CCQ-Brief tous deux prédictifs du risque de rechute de cocaine. Les
évaluations de I'état de manque qui vont au-dela du désir et tiennent compte de I'intention et
de la planification de la consommation de cocaine et de I'anticipation par le patient d'un résultat
positif de la consommation de cocaine sont susceptibles de fournir un indice fiable de la
sensibilité a la rechute de cocaine. Cependant, la peur des conséquences sociales et cliniques
pourrait avoir un impact sur la déclaration précise du besoin de cocaine et de I'intention de
consommer de la cocaine. Le CCQ-Brief est I'outil qui est le plus facilement utilisé pour la
mesure du « craving ». Son score est compris entre 10 (score minimal) et 70 (score maximal).
Il en existe une version francaise. (Annexe 1 : French Version of the CCQ-Brief (107)) (103)
(104) (105)

d) La perte de controle

Elle fait partie de la définition de I'addiction par Aviel Goodman. Il s’agit d’un psychiatre
américain qui a établi dans le « British Journal of Addiction (1990) 85, 1403-1408 » plusieurs
criteres communs aux addictions et aux comportements addictifs. En effet, la dépendance est
définie comme un processus par lequel un comportement, qui peut fonctionner a la fois pour
produire du plaisir et pour permettre d'échapper a un malaise interne. Elle est employée selon

un schéma caractérisé par : (106)

o L'incapacité récurrente a contrdler le comportement (impuissance)
o La poursuite du comportement malgré des conséquences négatives importantes

(ingérable)

Au niveau cérébral, cela se traduit par des anomalies au niveau préfrontal. Lors des études
d'imageries cérébrales, il est constaté une réduction de la densité de la matiére grise, des
anomalies des fonctions neurocognitives comme l'inhibition de réponse ou la prise de décision.
(107)
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2.3.2. Complications physiques de I'addiction a la cocaine

La consommation importante et prolongée de cocaine a des effets étendus et
potentiellement mortels sur de nombreux systémes organiques. Nombre de ces effets
systémiques résultent de l'effet direct de la stimulation accrue du systeme nerveux
sympathique par la cocaine, qui provoque une vasoconstriction périphérique et une ischémie
des organes. Ces effets peuvent également étre observés lors d'une intoxication ou chez les

nouveaux consommateurs. Le risque de complication augmente lors : (108)

D'une poly consommation avec de l'alcool (formation du coca-éthyléne), de

cannabis, de tabac
e De l'utilisation des produits de coupe
o Du type de voie d’administration, celle inhalée est la plus toxique

o Des différents facteurs environnementaux et sociaux

a) Le systeme cardiovasculaire

La cocaine, par rapport aux autres drogues illicites, présente un risque particulier de
maladie vasculaire. Elle est la plus impliquée dans les visites aux urgences (40,3%), les taux
les plus élevés étant pour les hommes agés de 35 a 44 ans, représentant un énorme fardeau
social et économique. C'est pour cela qu'il est important chez les sujets jeunes, qui ont un
accident cardiaque sans antécédent, de suspecter une possible consommation de cocaine. (108)

(109)

Les douleurs thoraciques sont les symptomes les plus fréquemment signalés. Grace a
ses effets combinés de puissant agent sympathomimétique, anesthésiques locaux et
adrénergiques, elle peut augmenter de maniére aigué la pression sanguine, le rythme
cardiaque et la résistance vasculaire périphérique et stimuler les récepteurs alpha-
adrénergiques des arteres coronaires. (98)

Ces effets vont augmenter la demande myocardique en oxygene, tandis que I'apport
est diminué par la vasoconstriction coronarienne et une thrombose accrue. Ces mécanismes
sous-tendent un équilibre insuffisant de I'oxygene du myocarde, ce qui peut entrainer une
ischémie et se manifester par une angine de poitrine ou infarctus (IM). (98) (109)

La vasoconstriction est induite par une augmentation de I'endothéline-1, une altération

de la vasodilatation induite par I'acétylcholine, une inhibition de I'oxyde nitrique synthase, une
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altération de la gestion intracellulaire du calcium et une inhibition des canaux sodium /
potassium. (110)

Le risque d'ischémie est le plus élevé au cours des soixantes premiéres minutes apres
I'utilisation, méme chez les jeunes individus sans facteurs de risque préalables ou maladie des
petits vaisseaux. Elle est indépendante de la quantité utilisée, de la voie d'ingestion ou de la
fréquence d'utilisation. La consommation de cocaine a été signalée comme la principale cause
de déces chez les jeunes adultes qui consomment des substances illicites et comme un facteur

dans 25 % des IM non fatales chez les personnes de moins de 45 ans. (98) (111)

Cette pathologie s’explique par le blocage des canaux sodiques et potassiques par la
cocaine et une augmentation subséquente du flux de calcium ainsi qu’une réponse
vasoconstrictrice. En effet, le blocage du canal sodique cardiaque Nav1.5 provoqué par la
cocaine affecte les impulsions électriques myocardiques essentielles a la génération et a la
propagation du potentiel d'action dans le cceur. (109)

Les effets de la cocaine sur le blocage des canaux potassiques entrainent un
allongement de l'intervalle QT, une post dépolarisation précoce et une tachyarythmie
ventriculaire. Similaire aux effets sur les canaux sodiques, I'abus de cocaine ou la
consommation de cocaine avec de l'alcool exacerbe l'inhibition des canaux potassiques et
I'allongement de l'intervalle QT. De plus, I'administration de cocaine augmente la température
corporelle, entrainant une hyperthermie.

Une surdose de cocaine peut induire des arythmies cardiaques et entrainer une
altération du profil électrocardiographique, ce qui peut étre lié a la prévalence accrue de la

mortalité associée a la cocaine par temps chaud et dans des conditions de surpeuplement. (110)

Dans le ceeur, l'interaction significative de la cocaine avec les transporteurs de la
noradrénaline peut conduire a un dysfonctionnement ventriculaire gauche par effet de
dilatation, réduction de la phase d'éjection et réduction de la contractilité. Cette pathologie fait
partie des signes morphologiques chroniques les plus fréquents associés a la toxicité de la
cocaine chez les patients souffrant de douleurs thoraciques associées a la cocaine. Des
dommages structurels et fonctionnels ont été rapportés dans les deux ventricules, y compris

une diminution de la fraction d'éjection et une augmentation de la fin de la systole et une
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stéatose. Ce type de pathologie fait suite a la prise chronique de drogue qui est donc aussi liée
a la dose de cocaine consommeée. En outre, il a été démontré que la toxicité des catécholamines
provenant de la consommation chronique de cocaine était associée a une myocardite, qui était
liée a une augmentation des réactions immunitaires locales et a une nécrose myocardique.
(109) (110) (112)

L'athérosclérose coronarienne survient souvent chez les jeunes cocainomanes ou chez
les cocainomanes souffrant d'autres maladies cardiovasculaires. De plus, la cocaine entrave la
libération d'oxyde nitrique par les cellules endothéliales. Elle augmente les niveaux de
molécules d'adhésion cellulaire, la migration des lipoprotéines de faible densité et la migration
des leucocytes dans les vaisseaux sanguins. Comme les cellules musculaires lisses de I'intima
dans la paroi de I'artére coronaire augmentent, cela entraine probablement une progression
de I'athérosclérose et une mort cardiaque subite potentielle. (110)

D'aprés des études immunologiques, les mastocytes en plaques peuvent contribuer a
I'athérosclérose, aux vasospasmes, a la thrombose et a la mort subite. En tant que telle, la
cocaine a des effets complexes sur le dysfonctionnement des cellules endothéliales, facilite la
migration des lipoprotéines de basse densité. (110)

Des études chez des populations saines révélent une association entre les déficiences
cognitives et I'athérosclérose, indiquant qu'il existe une voie inflammatoire qui réduit I'efficacité
du réseau de contrdle exécutif du cerveau. Par exemple, I'épaisseur des artéres carotides a
été associée a une diminution du fonctionnement du réseau attention-exécutif-psychomoteur
chez les personnes agées et les niveaux d'athérosclérose sont corrélés au fonctionnement des
réseaux de contrdle cognitif chez les individus sains. Ainsi, |'athérosclérose peut avoir un
impact sur le fonctionnement cognitif et comportemental avant méme que le rétrécissement

artériel n'entraine un accident vasculaire cérébral. (109)

La consommation chronique de cocaine cause des dommages répétitifs au coeur et aux
vaisseaux en interagissant avec les transporteurs de la noradrénaline. Les récepteurs alpha-2
adrénergiques induisent une vasoconstriction des arteres coronaires par contraction des
cellules musculaires lisses vasculaires, conduisant a des effets prothrombotiques provoqués

par une augmentation du facteur von Willebrand. La cocaine induit un vasospasme par
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stimulation des récepteurs adrénergiques sur les artéres coronaires. La cocaine favorise
également la thrombose intra coronarienne par une augmentation de la libération du facteur
von Willebrand, une augmentation des niveaux de facteur tissulaire endothélial, un facteur
important dans la pathogenése du syndrome coronarien aigu (SCA), une diminution des
niveaux d'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire et une athérosclérose accélérée due a un
dysfonctionnement des cellules endothéliales. De plus, la consommation a long terme de
cocaine induit des Iésions endothéliales, une fibrose vasculaire et un affaiblissement ultérieur
de la paroi vasculaire, entrainant I'apoptose des cellules musculaires lisses vasculaires et une
nécrose médiale kystique. Selon des rapports antérieurs, la cocaine induit parfois des
dissections aortiques coronaires et carotidiennes, une augmentation des anévrismes des
artéres coronaires chez les patients cocainomanes.

Ainsi, la cocaine provoque des maladies coronariennes par le biais de mécanismes
multifactoriels comprenant la vasoconstriction, la thrombose intra coronarienne et

I'athérosclérose accélérée. (109) (113)

b) Le systéme neurologique

Il existe un certain nombre de complications neurologiques induites par la cocaine.

Des crises d'épilepsie focales et généralisées ainsi que des états épileptiques ont été
décrit. Les crises sont généralement de la variété tonico-clonique généralisée et peuvent
survenir aprés l'ingestion, le reniflement, le tabagisme ou l'injection d'une drogue. Cela peut
se déclarer des la premiére utilisation et sans aucun cas de troubles convulsifs antérieurs. La
plupart d'entre elles surviennent dans les soixante minutes suivant l'ingestion, lorsque les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes. Il est important de noter que les
problemes de convulsions liés a la consommation de drogues récréatives sont généralement
causés par une intoxication aigué, contrairement aux convulsions de sevrage rencontrées chez
les sujets qui ont abusé d'alcool, de benzodiazépines ou de barbituriques. La consommation
de cocaine par inhalation ou par voie intraveineuse est plus susceptible de provoquer des
convulsions. Le mécanisme physiopathologique qui est a l'origine de ces phénomeénes
survenant lors d'une intoxication aigué aux drogues n'est pas clair, mais un cedéme cérébral a
été suggéré. Les crises précédent souvent une intoxication mortelle, ce qui implique que le

patient doit étre traité immédiatement dans une unité de soins intensifs. Les crises uniques
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sont les événements les plus fréquents apres la consommation de cocaine, mais des crises
multiples ou un état épileptique peuvent également étre observés. Un état épileptique
partiellement complexe peut parfois se développer apres une forte consommation de cocaine.
Elle peut provoquer des convulsions ou exacerber un trouble convulsif préexistant en réduisant
le seuil épileptogene chez les patients atteints d'épilepsie sous-jacente. Deux cas sont
possibles : un effet toxique direct, ou un effet indirect en contribuant a une mauvaise
observance des médicaments antiépileptiques, une mauvaise alimentation ou un mauvais
sommeil. Enfin, elle peut aussi induire un accident vasculaire cérébral ischémique ou

hémorragique entrainant des convulsions. (98) (111) (114)

Il est recommandé d’envisager I'abus de drogue chez tous les jeunes patients victimes
d’'un AVC, méme si d'autres facteurs de risques sont identifiés. La consommation de cocaine
est un facteur variable qui peut expliquer une charge de morbidité considérable due aux
accidents vasculaires cérébraux. Des recherches supplémentaires sur la relation de cause a

effet entre la cocaine et les accidents vasculaires cérébraux sont nécessaires :

o Sur l'identification des sous-groupes de population trés vulnérables

o Sur l'influence différentielle de la cocaine sur I'hémorragie sous rachidienne

o Sur I'némorragie intracérébrale ou les accidents vasculaires cérébraux ischémiques

o Sur l'influence différentielle possible des différents types de cocaine

o Sur l'effet de sa combinaison avec des amphétamines et d'autres stimulants,

o Sur 'effet de la dose ou de la durée de la consommation

o Sur lerole de I'nypertension artérielle dans la voie des accidents vasculaires cérébraux

déclenchés par la cocaine.

Les preuves épidémiologiques suggerent que la consommation de cocaine augmente le
risque d'accident vasculaire cérébral. Néanmoins, la confirmation et l'identification des
caractéristiques spécifiques de ce facteur de risque nécessiteront une vaste étude de cohorte
bien congue dans la population des jeunes et des personnes d'age moyen. (115)

Chez les personnes ayant consommé de la cocaine immédiatement avant I'accident
vasculaire cérébral, le risque le plus élevé est observé dans les six heures suivant la

consommation déclarée. Il a été émis I'hypothése que des augmentations aigués de la pression
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sanguine ont contribué a Il'augmentation de l'incidence des types d'accidents vasculaires
cérébraux hémorragiques.

Cela peut survenir chez des patients présentant une anomalie vasculaire inconnue
(anévrisme, malformation artérioveineuse du cercle de Willis, anévrisme sacculaire) ou une
circulation cérébrale normale. L'accident vasculaire cérébral ischémique est plus fréquemment

observé avec la cocaine inhalée. (98) (111)

Ce type de symptomes se traduit couramment par des phénomenes d'agitation, des
tremblements, des mouvements hyperkinétiques et stéréotypés, des troubles cognitifs, ainsi
que des hyperthermies et des dysfonctionnements cardiovasculaires. Ces troubles peuvent se
développer lors de |'utilisation aigué, de I'abus chronique de drogues ou du sevrage, et peuvent
se présenter comme transitoires ou permanents.

La cocaine entraine une augmentation de la libération de dopamine, un effet qui s'avere
dépendant de I'age, avec des concentrations extracellulaires de sérotonine également accrues.
Des études radiologiques sur des cocainomanes abstinents démontrent une disponibilité accrue
de la DAT. Cela pourrait indiquer une régulation a la hausse du systéme dopaminergique en
réponse au dysfonctionnement du DAT dans le cadre d'un abus chronique de cocaine. La
disponibilité des récepteurs D2 et D3 est réduite en cas d'abstinence précoce et est également
présente 4 mois aprés l'arrét de la consommation de drogue, ce qui indique un possible
dommage structurel permanent du systéme dopaminergique. (116)

Les effets cliniques évidents de la cocaine sont largement dose-dépendants avec des
corrélations positives avec les concentrations plasmatiques. Dans le méme temps, de grandes
différences entre les individus sont présentes. Les manifestations cliniques peuvent varier
selon la voie d'administration, la pureté de I'échantillon et la durée de I'abus de cocaine. Divers
troubles du mouvement ont été signalés en association avec l'abus de cocaine. Des
tremblements de la main a faible fréquence (<8 Hz) ont été décrits chez des cocainomanes
abstinents. La cocaine peut provoquer des tics ou exacerber le syndrome de Tourette. Une
réaction dystonique a été rapportée chez des enfants aprés une exposition accidentelle a la
cocaine dans leur environnement domestique. Les complications neurologiques sont plus
fréquentes et plus graves avec le crack. Il est rapporté que I'exposition a la cocaine provoque
des mouvements chorégraphiques réversibles des membres avec agitation ou akathisie, des

dyskinésies orofaciales, appelées « crack dancing ». Habituellement, les mouvements
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choréiformes ou dystoniques durent de quelques minutes a quelques jours, mais un cas de
mouvements anormaux persistant aprés une période d'abstinence de 20 mois est décrit. (114)

(116)

La pathogenése des maux de téte provoqués par la cocaine peut varier selon les
utilisateurs. Chez certains usagers, la céphalée commence immédiatement aprés avoir fumé
de la cocaine ou aprés l'injection intraveineuse. Elle est d{i a une brusque augmentation de
cocaine qui bloque rapidement la recapture présynaptique de la noradrénaline et provoque une
vasoconstriction aigué.

Ce déséquilibre entre la noradrénaline et le contrdle vasomoteur semble étre une cause
importante de migraine. Dans d'autres cas, la céphalée sévére peut se développer lors d'une
consommation excessive de cocaine dans les 40 a 90 minutes qui suivent chaque prise de
cocaine. Ces usagers peuvent sniffer de la cocaine pour soulager temporairement les céphalées
en série, en raison de I'effet anesthésique de la cocaine sur le ganglion sphéno-palatine, mais
le mal de téte réapparait avec une gravité croissante en raison d'une déplétion secondaire de
la sérotonine présynaptique due a une consommation prolongée de cocaine. Un autre type de
céphalée peut se développer chez les consommateurs habituels aprés un long sevrage de la
cocaine. Etant donné que la consommation chronique de cocaine entraine une déplétion
présynaptique de la sérotonine, de la dopamine et de la noradrénaline, le temps nécessaire a
la récupération de ces systemes de neurotransmetteurs peut étre responsable de ce type de
céphalées. (117)

Certains usagers ont cessé de consommer de la cocaine pour éviter des maux de téte,
tandis que d'autres ont commencé a en consommer pour soigner leurs migraines et ont
développé un véritable trouble de la dépendance a la cocaine. Ces usagers peuvent étre divisés
en trois groupes de consommateurs chroniques de cocaine qui présentent des céphalées : (114)
(118)

e Le groupe I : maux de téte immédiatement apres avoir consommé de la cocaine. La
céphalée se présente généralement comme occipitale ou bilatérale durant 2 a 48 heures
et associée a une photophobie, des nausées et des vomissements. Souvent du a la voie
inhalée ou par injection.

o Legroupe Il : maux de téte lors de consommations de cocaine. Les patients sniffent de

la cocaine ou la fument sous forme de crack et se présentent avec des maux de téte
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frontaux lancinants généralement associés a des nausées et parfois a des
vomissements.

o LegroupeIll : maux de téte apres quelques jours d'abstinence. Les patients présentent
une céphalée frontale lancinante qui s'est progressivement aggravée avec I'abstinence

continue, associée a une photophobie, des nausées et des vomissements.

Un mal de téte soudain et sévere apres avoir consommé de la cocaine augmente la
suspicion quant a la probabilité d'une hémorragie intracranienne.
L'imagerie cérébrale et la ponction lombaire doivent étre pratiquées chez tous les patients

sous cocaine présentant des maux de téte et, dans certains cas, une angiographie. (118)

c) Le systeme respiratoire

La cocaine base fumée expose le poumon directement a la drogue volatilisée ainsi
qu'aux autres produits de combustion du mélange fumé, ce qui augmente le risque d'effets
pulmonaires indésirables. Elle provoque une bronchoconstriction aigué, dont I'apparition se
produit dans les trois minutes et qui dure au moins quinzes minutes chez les sujets sains. Les
complications pulmonaires induites par la cocaine peuvent dépendre de la voie de
consommation (inhalation de crack ou de freebase), de la quantité ingérée, de la fréquence de
consommation et des substances associées (par exemple, tabac, silice, silicate de magnésium,
lactose). Les complications respiratoires comprennent le barotraumatisme, I'cedéme
pulmonaire, I'hypertension pulmonaire, I'hémorragie alvéolaire, I'exacerbation de I'asthme, la
pneumonie interstitielle, la fibrose et les Iésions des voies aériennes supérieures. Les
symptomes respiratoires comprennent la toux avec production de matiere carbonée, des

douleurs thoraciques, une dyspnée, une hémoptysie et une respiration sifflante. (111)

Le barotraumatisme, se manifestant par un pneumothorax, un pneumo médiastin, un
pneumopéricarde ou un emphyséme sous-cutané, est une complication bien connue de la
consommation de crack. Le mécanisme semble étre lié a une augmentation de la pression intra
alvéolaire causée par une inhalation profonde suivie de la manceuvre de Valsalva, la toux
sévere déclenchée par l'inhalation de fumée de cocaine, ou une pression positive bouche-a-
bouche appliquée par un complice.

Chez les toxicomanes intraveineux chroniques, l'effet inévitable a long terme de

I'injection répétée de substances contaminées est l'inflammation et la sclérose des veines
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périphériques, ce qui oblige le toxicomane a rechercher de nouveaux sites d'acces tels que les
grands vaisseaux du cou « pocket shot ».

L'une des complications courantes de cette pratique est le pneumothorax, qui résulte
d'une injection dans la veine jugulaire interne ou dans la veine sous-claviere et peut étre

associé a une lacération de I'apex pulmonaire. (119)

L'asthme est une maladie hétérogéne caractérisée par une inflammation chronique des
voies aériennes aboutissant a une obstruction bronchique réversible. Plusieurs mécanismes
physiopathologiques ont été proposés pour expliquer les effets de la consommation de cocaine
sur la maladie asthmatique. L'irritation bronchique a I'origine de la bronchoconstriction pourrait
provenir de la cocaine elle-méme, d'impuretés ou de produits provenant de la combustion
(méthylecgonidine freebase, méthyl ethylecgonine). Le crack fumé provoque une
bronchoconstriction aigué alors que la cocaine par voie intraveineuse n’en entraine pas. Bien
que la cocaine inhibe la recapture de la dopamine et de la noradrénaline au niveau pré-
synaptique, induisant un effet bronchodilatateur aigu lié a la stimulation des récepteurs alpha
et béta adrénergiques, son effet irritant sur la muqueuse bronchique serait plus important que
I'action bronchodilatatrice. Cela explique le bronchospasme observé chez des fumeurs de
crack, méme chez des sujets non asthmatiques. Pour finir, les défenses immunitaires locales
sont diminuées lors de I'utilisation répétée de cocaine par voie inhalée ou par voie
intraveineuse, favorisant les infections des voies respiratoires basses et les exacerbations de

I'asthme. (120)

L'cedéme pulmonaire est défini comme une augmentation de l'eau extravasculaire
pulmonaire, qui se produit lorsque la transsudation ou I'exsudation dépasse la capacité du
drainage lymphatique. Certaines autopsies I'ont démontré dans 77%-85% des déces liés a la
cocaine. La pathogenése de cette pathologie induite par la cocaine est complexe et
multifactorielle.

L'ischémie myocardique et l'infarctus, le dysfonctionnement myocardique, I'arythmie et
la cardiomyopathie dilatée peuvent étre des facteurs contributifs a I'eedéme cardiogénique.
Une lésion de I'endothélium capillaire pulmonaire avec une perméabilité accrue peut jouer un

role dans I'eedéme non cardiogénique. Il a été postulé que le mécanisme pourrait étre que la
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cocaine a un effet toxique direct sur I'endothélium capillaire, entrainant ainsi une congestion

capillaire et un cedéme pulmonaire. (119) (121)

L'hémoptysie est une plainte tres courante, des sécrétions orales teintées de sang qui
peuvent avoir été crachées jusqu'aux présentations de sang volumineux et rouge vif expulsées
des voies respiratoires. Elle a été rapportée chez 6% a 26% des utilisateurs de crack et est
considérée comme secondaire a la rupture des vaisseaux sanguins sous-muqueux bronchiques
ou trachéaux, ou d'origine parenchymateuse, résultant d'une lésion de la membrane alvéolo-
capillaire. L'hémorragie alvéolaire diffuse associée a une hémoptysie peut mettre la vie en
danger, avec des saignements massifs pouvant nécessiter une intervention chirurgicale. La
vascularite des petits vaisseaux pulmonaires est la principale source d’hémorragie alvéolaire.
Ce phénomeéne est principalement expliqué par I'effet vasoconstricteur de la cocaine. Cette
étiologie doit étre suspectée chez les patients ayant des antécédents de consommation de
cocaine, qui présentent une hémoptysie et développent une anémie dans le cadre de leur

présentation clinique. (122) (123)

C'est un phénomeéne qui résulte du fait de fumer du crack ou de la cocaine freebase,
présentant une grande volatilité et hautement addictive. C'est un syndrome pulmonaire aigi
survenant jusqu'a 48 heures aprés l'inhalation de cocaine et caractérisé par des signes
radiologiques d'alvéolite. Les examens histopathologiques effectués montrent des lésions
alvéolaires diffuses et des membranes hyalines. Les patients présentent généralement de la
fievre, un essoufflement, une douleur thoracique pleurétique, une hémoptysie, une hypoxémie
et une insuffisance respiratoire. Environ 95% des consommateurs de crack signalent au moins
un symptome respiratoire au cours de la semaine écoulée et 68% signalent une amélioration
des symptomes pendant I'abstinence.

Des brilures bilatérales du pouce et des ulcéres de la cornée (appelés « crack eyes »)
ont également été signalés chez des patients souffrant de « crack lung ». L' hyperéosinophilie,
les cristaux de Charcot-Leyden (produit de dégradation des éosinophiles), les macrophages
chargés d'hémosidérine, le dépot d'IgE sur les cellules alvéolaires, la formation de membrane
hyaline et I'hémorragie alvéolaire diffuse ont été décrits dans le liquide de lavage

bronchoalvéolaire.
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Il est intéressant de noter que I'éosinophilie pulmonaire induite par la cocaine a été
signalée non seulement dans ce syndrome mais aussi dans d'autres formes de maladies
pulmonaires éosinophiles liées a la cocaine. (119) (124)

Un grand nombre de mécanismes sont suggérés pour expliquer la physiopathologie du
« crack lung ». Notamment, la température élevée de la cocaine volatilisée (>700 °C), la
présence d'impuretés non volatilisées et la stimulation des récepteurs adrénergiques, se
traduisent toutes par une activation des macrophages alvéolaires, une hyperplasie des cellules
basales, un dysfonctionnement ciliaire et une vasoconstriction locale profonde. En générale
une amélioration est attendue dans les 24h suivant la prise en charge et résolution compléete
dans les 3 a 14 jours. La prescription de fortes doses de corticostéroides est recommandée en
présence d'une pneumonie éosinophile. Les résultats radiographiques ont tendance a se
normaliser au bout de quelques semaines ou de quelques mois. Des complications a long terme

sont possibles. (124)

d) Lesystéeme ORL

L'épistaxis est le probléeme médical le plus courant lié a I'utilisation de la cocaine. Elle
est a l'origine de lésions de la cloison nasale qui peuvent entrainer des ulcéres, des
perforations, des infections et des nécroses. La consommation chronique intranasale de
cocaine peut provoquer une nécrose avasculaire des chambres nasales, des Iésions ulcéreuses
de la cloison nasale, une ostéomyélite osseuse nasale, un granulome destructeur nasal, une
fistule oro-nasale et une obstruction du canal lacrymal avec cellulite orbitaire. La nécrose et
I'ostéomyélite des sinus maxillaires, ethmoides et sphénoides ainsi que la nécrose de I'orbite

ont été signalés. Des nécroses du palais supérieur sont souvent observées. (111)

e) Le systeme rénal

La consommation de cocaine est également associée a des complications rénales telles
qu'une lésion rénale aigué, une vascularite, une néphrite interstitielle aigué, une maladie
rénale chronique, une hypertension maligne avec microangiopathie thrombotique. Une Iésion
rénale aigué peut étre associée a une rhabdomyolyse. La rhabdomyolyse causée par I'abus de
cocaine est multifactorielle, impliquant une ischémie tissulaire secondaire a une
vasoconstriction et des dommages cellulaires causés par cette drogue. La cocaine et la

rhabdomyolyse constituent le double danger de Iésion rénale aigué.

64



La prise en charge médicale de la toxicité de la cocaine nécessite une approche multi
systémique, avec une surveillance étroite des fonctions cardiaques, neurologiques et rénales.
(125)

f) Les complications infectieuses

Les consommateurs de drogues illicites constituent une population a haut risque
d'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Il existe une forte corrélation
entre la consommation de drogues illicites et un taux accru de transmission du VIH. La cocaine
se distingue comme l'une des drogues illicites les plus fréquemment consommées et son
utilisation est reliée a l'infection par le VIH et a la progression de la maladie. Le systeme
nerveux central (SNC) est une cible commune a ce type de drogue et au VIH. Sa consommation
accélére les lésions neuronales chez les patients séropositifs. Bien que la forte incidence de
I'infection par le VIH chez les toxicomanes soit principalement due a des activités a haut risque
telles que le partage de seringues et les rapports sexuels non protégés, plusieurs études ont
démontré que la cocaine augmente le taux d'expression et de réplication des genes du VIH en
activant diverses voies de transduction des signaux et des facteurs de transcription en aval.
(126)

Le partage du matériel utilisé lors des différents modes d’administration (injection, sniff
et fumer) peut aussi engendrer des infections virales comme des hépatites B et C. Les
comportements a risque des consommateurs peuvent entrainer la survenue de maladie

sexuellement transmissible comme le papillomavirus, I'hépatite B ou la syphilis. (127)

g) Lasurdose

Depuis plusieurs années, les déces liés a la cocaine ont augmenté. En 2017, prés d’'un
tiers des morts par surdose de drogue implique la prise de cette substance. En une année, les
taux de mortalité ont augmenté d’un tiers, cela se produit dans tous groupes démographiques,
régions et états. La cocaine est associée a de graves complications médicales qui peuvent
affecter de maniere aigué et chronique les systemes cardiovasculaire, respiratoire, nerveux
central et rénal. Les adultes d’dge moyen et plus agés, en raison des changements
physiologiques du vieillissement et des affections chroniques associées, peuvent étre
particulierement vulnérables aux effets néfastes de la consommation de cocaine, en particulier

sur les systémes cardiovasculaires et cérébrovasculaires.
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Les symptomes cliniques toxiques de la cocaine comprennent des arythmies cardiaques,
entre autres, une ischémie myocardique et cérébrovasculaire, une athérosclérose accélérée,
un vasospasme vasculaire et des anomalies hématologiques. Ceux-ci contribuent a la fois aux
maladies chroniques liées a la cocaine et a la mort cardiaque aigué. Chez des patients qui sont
atteints d’une pathologie cardiovasculaire la cocaine est le principal facteur de déces.
Cependant, il est constaté qu’elle est souvent associée a d’'autre substance comme le fentanyl
et I'alcool. Ainsi il peut étre difficile de distinguer le role de la cocaine dans certains cas. (128)
(129)

Les principales causes de déces sont :

o L'infarctus du myocarde

o Lafibrillation auriculaire et torsade de pointe

o LesAVC

o Les convulsions

e Les complications respiratoires

o L'Insuffisance rénale

e Rupture accidentelle des sachets dans le tube digestif

des passeurs

2.3.3. Complications psychiatriques de I'addiction a la cocaine
De nombreuses études épidémiologiques menées aux Etats-Unis ou en Europe ont
démontré que les troubles psychiatriques sont treés répandus chez les patients souffrant d'abus

ou de toxicomanie.

a) Troubles de I'humeur

Le trouble dépressif majeur (TDM) est le trouble de I'humeur comorbide le plus répandu
chez les personnes atteintes de troubles liés a I'usage de substances. Le TDM peut étre a la
fois primaire ou induit par une substance. II est défini par un ou plusieurs épisodes dépressifs
majeurs (MDE) et I'absence de manie et d'hypomanie a vie. Pour répondre aux critéres d'un
MDE, il est nécessaire que cing des neuf symptomes (humeur dépressive, perte d'intérét ou
de plaisir, changement de poids ou d'appétit, insomnie ou hypersomnie, retard ou agitation
psychomotrice, perte d'énergie ou fatigue, inutilité ou culpabilité, concentration altérée ou

indécision et pensées de mort ou idées ou tentatives suicidaires) soient présents au cours de
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la méme période de deux semaines. L'un de ces symptomes doit étre une humeur dépressive
ou une anhédonie (perte d'intérét ou de plaisir).

La fréquence et I'omniprésence requises pendant la période de deux semaines varient
quelque peu selon le symptome, mais la plupart doivent étre présentes « presque tous les
jours ». Pour qu'un symptome compte pour le diagnostic, il doit étre soit nouvellement présent
soit avoir clairement empiré par rapport a I'état antérieur.

Le TDM n'est diagnostiqué que si un MDE n'est pas mieux expliqué par un trouble
psychotique (schizophrénie, trouble schizo-affectif, trouble schizophréniforme, trouble délirant
ou autre trouble psychotique) et s'il n'y a pas d'antécédents d'hypomanie ou de manie. (130)

Les sujets prenant de la cocaine a qui il est diagnostiqué un TDM ont montré des
différences significatives dans les concentrations plasmatiques d'IL-1B, CXCL12, CCL11 et
CX3CL1. Les concentrations plasmatiques de CCL11 se sont avérées plus élevées chez les
patients avec TDM primaire que chez ceux avec TDM induit par la cocaine. Cependant, il n'y a
pas de substrats biologiques qui peuvent révéler la différence entre les deux conditions
mentales pour une meilleure prise en charge clinique de ces patients. Les résultats disparates
des différentes études sur ce sujet suggérent que la comorbidité entre les troubles de I'humeur
et la cocaine n'est pas une relation simple a clarifier.

Par conséquent, il faut une évaluation et un traitement individualisé pour chaque patient
afin de déterminer I'importance et la pertinence de chaque trouble. (131) (132)

En ce qui concerne les symptomes, les avis sont divergents. En effet, certaines études
démontrent que les patients atteint d’un TDM primaire vont présenter davantage de
changement de poids/appétit alors que d'autres suggérent que ce critére est plus présent chez
les patients atteint d'un TDM induit par la cocaine. D’autre part, certains auteurs notent une
prévalence plus élevée d'épisodes dépressifs primaires chez les femmes, et d'épisodes
dépressifs induits par la substance chez les hommes. A propos du pronostic, il est prouvé que
les épisodes induits par une substance présentent une gravité, une fréquence et un risque de
rechute plus importants que les épisodes dépressifs primaires. (133)

D'autres résultats montrent que la consommation de cocaine est un prédicteur
significatif de la conversion au diagnostic de trouble bipolaire dans un échantillon d'adultes
ayant déja requ un diagnostic de TDM. Il est important de souligner que l'instabilité de I'hnumeur
et les comportements a haut risque sont courants chez les patients atteints de trouble lié a

I'usage de substance, en particulier la consommation de cocaine, ce qui peut accroitre la
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complexité du diagnostic de bipolarité. De plus la consommation de cocaine pourrait a la fois
déclencher et/ou aggraver le syndrome bipolaire.

Il est constaté que le taux de conversion est plus important chez les femmes, les
patients souffrant de dépression psychotique et les sujets ayant des antécédents familiaux de

troubles bipolaires. (134)

b) Troubles anxieux

Les troubles anxieux (trouble anxieux de séparation, mutisme sélectif, phobies
spécifiques, trouble d'anxiété sociale, trouble panique, agoraphobie et trouble d'anxiété
généralisée) sont des affections courantes et invalidantes qui se manifestent principalement
pendant I'enfance, I'adolescence et le début de I'age adulte. Elles se distinguent de I'anxiété
transitoire liée au développement ou au stress en étant marquées (c'est-a-dire hors de
proportion avec la menace réelle présente), persistantes et en altérant le fonctionnement
quotidien. La plupart des troubles anxieux touchent presque deux fois plus de femmes que
d'hommes.

Ils sont souvent associés a une dépression majeure, a des troubles liés a la
consommation de substances et a des troubles de la personnalité. S'ils ne sont pas traités, les
troubles anxieux ont tendance a réapparaitre de maniere chronique. (135)

Plusieurs études ont démontré une association entre la cocaine et la survenue de trouble
anxieux avec des taux de risque compris entre 1,5 et 3 sur 7. Les quelques heures qui suivent
la disparition de I'effet « high », appelé « the low », sont souvent associées a des symptomes
physiques tels que la tachycardie, I'insomnie, I'agitation et les symptomes d'anxiété. Ces
symptomes peuvent atteindre le seuil d'une crise de panique. En cas de consommation
répétée, les crises de panique survenant pendant le "low" peuvent devenir un trouble de
panique autonome qui peut évoluer indépendamment de la poursuite de la consommation de
cocaine. Chez les sujets dépendants de la cocaine, le sevrage comprend des symptomes
d'anxiété et déclenche parfois des troubles anxieux qui peuvent durer jusqu'a un an apres
I'arrét de la cocaine ou d'un stimulant. Le syndrome de stress post-traumatique (SSPT) et la
phobie sociale sont les principaux diagnostics présents chez les patients pris en charge pour
une dépendance a la cocaine. (131) (136).

Il existe davantage d'études cliniques prospectives montrant que I'association entre les

troubles anxieux et la cocaine s'explique par un effet toxique de la substance qui favorise
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I'apparition de troubles anxieux secondaires que d'études favorisant une hypothese
d'automédication.

L'abstinence prolongée de cocaine est également décrite comme conduisant a une
disparition des symptomes du SSPT ainsi que d'autres troubles anxieux chez les patients
cocainomanes souffrant d'anxiété concomitante. La relation entre les symptomes d'anxiété et
la dépendance a la cocaine est complexe. L'anxiété peut étre a la fois un facteur prédisposant
et une conséquence de la consommation de cocaine, car certains des symptomes apparaissent
souvent pendant la consommation de drogues et le sevrage. Cela peut étre expliqué par un
facteur épigénétique qui est I'histone diméthyltransférase G9a (également connue sous les
noms d'EHMT2 et KMT1C). En effet lors d'une auto-administration de cocaine, aiglie ou
chronique, il est démontré une augmentation de G9a dans le noyau accumbens. De plus le
G9a est impliqué dans des réponses de type anxiété dans des études réalisées sur des

rongeurs. (136) (137)

c) Troubles psychotiques

Dans I'édition actuelle du manuel de diagnostic, le DSM-5, les troubles psychotiques
sont définis par des syndromes cliniques plutot que par des maladies et se distinguent les uns

des autres principalement par :

o Leur durée
o Le profil des symptomes

e Lacause

Dans la nomenclature clinique actuelle, le « symptome psychotique » désigne une
manifestation de dysfonctionnement perceptif ou cognitif, principalement des délires ou des
hallucinations, tandis que le «trouble psychotique » désigne un état dans lequel les
symptomes psychotiques répondent a des criteres diagnostiques spécifiques d'une maladie.
(138)

L'exposition aigué et chronique a la cocaine est associée a d'importantes comorbidités
psychiatriques dont les symptomes psychotiques sont I'un des plus typiques. Les symptomes
les plus fréguemment observés sont I'idéation paranoide, les hallucinations auditives et
visuelles. Les symptomes psychotiques induits par la cocaine (CIPS) sont des effets
indésirables graves et agressifs qui peuvent entrainer une agitation psychomotrice et des

comportements potentiellement mortels. Dans l'intoxication a la cocaine, il est généralement
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retrouvé des phénomeénes perceptifs qui disparaissent avec I'abstinence et avec des tests de
réalité intacts. Dans le trouble psychotique induit par la cocaine, les symptomes sont plus
séveres et durables que dans l'intoxication a la cocaine. (139)

De plus, les consommateurs de cocaine diagnostiqués avec un trouble psychotique
primaire tel que la schizophrénie peuvent également éprouver des symptomes psychotiques
aigus induits par la cocaine, mais il est difficile de distinguer leurs symptomes primaires. C'est
pour cela qu'il est compliqué de donner une prévalence du CIPS malgré la conception d'une
échelle d'évaluation des symptomes positifs de la psychose induite par la cocaine (SAPS-CIP).
C'est un entretien clinique semi-structuré utilisé pour évaluer la présence de CIPS a tout
moment de I'histoire de consommation de cocaine du sujet. Il est composé de 17 éléments

regroupés en trois sections : (140)

e Les hallucinations
o Les délires

o Les comportements liés a la cocaine

Les symptomes psychotiques sont généralement transitoires et se produisent entre
trente minutes et trois heures apres la prise de cocaine. On soupconne une relation dose-effet
entre la quantité de cocaine consommeée et I'intensité des symptomes psychotiques induits par
la cocaine, car les cas signalés se sont produits plus souvent chez des sujets cocainomanes
consommant de fortes doses. Ce type de symptomes peut se déclarer chez des sujets non
schizophréniques. Ils peuvent conduire a un comportement dangereux et potentiellement
mortel pour eux et leurs entourages, agité ou agressif. Il est aussi constaté qu’une
consommation concomitante de cocaine et cannabis augmente le risque de survenue de trouble

psychotique. (141) (142)

d) Troubles cognitifs

Il a été démontré que les consommateurs de cocaine sont susceptibles de présenter des
troubles cognitifs. Il est constaté des déficits liés a I'attention, a la mémoire épisodique et a la
mémoire de travail avec des effets de taille modérée ou supérieure. Les voies ascendantes de
la dopamine et de la norépinéphrine sont les principaux neuromodulateurs pour ces différents
troubles.

Bien que les déficits précédents semblent étre les plus importants, les personnes

atteintes de troubles liés a I'usage de cocaine (CUD) présentent également des déficits dans le
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fonctionnement exécutif (perspicacité, jugement, prise de décision, impulsivité, désinhibition),
vitesse psychomotrice et dextérité manuelle. (143) (144)

Plusieurs facteurs modérateurs potentiels existent qui peuvent contribuer au
dysfonctionnement cognitif, conduisant par la suite a des résultats de traitement négatifs chez
les personnes atteintes de CUD. Certains exemples incluent un QI moins élevé, des modeles
de consommation de cocaine (années plus longues, fréquence et consommation quotidienne
de cocaine) et la consommation de plusieurs substances. En outre, plusieurs facteurs ont non
seulement un impact négatif sur la cognition, mais conduisent également a une consommation
continue, voire accrue, de drogue. En effet, les consommateurs de cocaine présentant des
symptomes importants de dépression et un stress élevé, ont plus de difficultés a s'abstenir du
fait que leur consommation continue de cocaine peut servir de mécanisme de régulation
inadapté pour faire face a leurs symptomes émotionnels. De plus, si une personne souffre d'un
dysfonctionnement du sommeil entrainant une fatigue ultérieure, la consommation continue
de cocaine peut étre un moyen de lutter contre cette fatigue compte tenu les propriétés
stimulantes de la drogue. De surcroit, la relation entre ces facteurs est trés probablement
cyclique. Effectivement, la consommation de cocaine dans le contexte d'une dépression et /
ou d'un stress élevé peut entrainer une exacerbation de ces symptomes conduisant par la suite

a une consommation continue et accrue de cocaine (figure 17). (145)
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Figure 17 : Facteurs modérateurs potentiels ayant une incidence sur la cognition et la consommation de cocaine

chez les personnes atteintes de troubles liés a la consommation de cocaine (145)
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Une autre considération est la mesure dans laquelle les déficiences cognitives sont
causées par l'usage chronique de drogues. Si la consommation chronique de substance peut
entrainer des troubles cognitifs, les personnes souffrant de déficits cognitifs peuvent également
étre plus vulnérables a la consommation de drogues et/ou a la toxicomanie. En outre, la prise
de drogue est souvent associée a une comorbidité psychiatrique, comme la dépression et des
troubles de I'attention avec hyperactivité, ainsi les troubles cognitifs peuvent étre
principalement expliqués par ces troubles comorbides. C'est pour cela qu'il y a un facteur
important a considérer qui est de savoir si ces déficits peuvent s’améliorer aprés une

abstinence prolongée. (144) (145)
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3. Usage de la cocaine dans |'histoire

3.1. Utilisation non médicamenteuse

Depuis la nuit des temps, la plante de coca a de nombreuses utilisations majoritairement

en Amérique du Sud malgré les différents effets indésirables qui ont été rapportés et observés.

3.1.1. Des Incas aux mineurs d’Amérique du Sud

Des preuves archéologiques ont confirmé, par la datation au carbone de restes humains
momifiés au nord du Chili, que la mastication de la coca était réalisée vers 1000 avant J-C par
la culture Alto Ramirez. Cela suggere que depuis 3000 ans la coca, a une place importante

dans la vie quotidienne des peuples andins. (146)

a) Usage traditionnelle

La coca a été utilisée pendant des millénaires par les peuples indigenes du Nouveau

Monde comme un stimulant général, ainsi qu'a des fins médicinales.

Les origines, I'évolution, la diffusion et I'utilisation de la coca ont donc une longue
tradition en Amérique centrale et du Sud. Elle pousse a I'état sauvage dans toute la région,
mais elle a également été cultivée. Des preuves archéologiques du Pérou central, par exemple,
indiquent que la coca était cultivée entre 1900 et 1750 avant J-C. De nombreux objets comme
des chuspas, des petits sacs de feuilles de coca, des coqueros, des figurines de macheurs de
coca ont été récupérés dans des contextes archéologiques qui indiquent également la pratique
préhistorique de la mastication de la coca. Certains en céramique datant d'environ 500 avant
J-C. ont été trouvés sur des sites Carchi en Equateur. (147)

A I'époque des Inca, les feuilles de coca étaient utilisées a la fois comme produit de
base et comme richesse pour aider a répondre aux besoins économiques de I'empire. Apres
I'invasion des conquistadores, en 1532, le bénéfice de la culture de la coca était le principal
revenu des dimes pour la subsistance du Clergé. En conséquence, la nature hautement
lucrative du commerce de la coca a entrainé la dure exploitation et la mort d'innombrables

autochtones pendant la période coloniale espagnole. (148) (149)
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La pratique de la mastication de la coca sert de marqueur d'identité culturelle pour de
nombreux résidents des communautés andines. La manipulation, le partage et la
consommation des feuilles de coca sont régis par des regles éthiques clairement définies. Dans
toute la région andine, les salutations sociales et la plupart des activités sont initiées par un
échange de coca, et les contrats sont scellés avec elle. La coca est généralement considérée
comme un stimulant |éger, qui a également des usages religieux et médicinaux (environ 80%
de la population rurale des hautes Andes dépend de I'utilisation médicinale de la coca pour
toute une série de raisons de santé. La noix de coca (cocada) est généralement machée avec
un alcali, généralement de la chaux, pour augmenter la quantité et la vitesse de libération des
alcaloides. Les deux principales populations ethniques andines indigénes qui ont été trouvées
en train d'utiliser les feuilles de coca sont des groupes d'Aymara et de Quechua. Chez les
Quechuas, la croyance quekuka willan ("la coca dit"), les poussent a croire qu'ils peuvent
régulierement demander I'aide de la coca pour prendre des décisions dans la vie quotidienne.
(150) (151) (152)(153)

Apres la conquéte espagnole, I'utilisation de la coca a été mise a la disposition de la
classe commune. Il a été reconnu que l'utilisation de la coca permettait aux paysans de
travailler plus longtemps et plus durement, et que leurs appétits étaient considérablement
supprimés. La culture de la coca sous la colonisation espagnole était étroitement liée a
I'utilisation de la coca comme aide pour les travaux pénibles, comme dans les mines d'argent.
Au cours des deux périodes de domination Inca et de I'administration coloniale espagnole qui
a suivi, la coca était cultivée et utilisée pour lutter contre les maladies endémiques de la région.
(148) (149)

b) Les influences physiologiques de la Coca

Un groupe de scientifiques sud-américains a tenté de mieux cerner les réponses
hormonales et métaboliques des consommateurs « naifs de coca » en étudiant douze étudiants
en médecine lors d'un exercice progressif sur un vélo mécanique a une altitude de 3600 m.
Durant I'exercice, I'absorption d'oxygene, la fréquence cardiaque et le rapport d'échange
gazeux respiratoire étaient significativement plus élevés chez les consommateurs de coca que
chez les sujets témoins. Au vu de ces résultats, les chercheurs ont conclu que la mastication
aigué de coca pouvait améliorer la tolérance a I'exercice. Ils ont également admis que la

mastication de la coca pouvait affecter I'homéostasie du glucose pendant I'exercice. (154)
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Plus récemment, Casikar et son équipe ont pu tirer une conclusion plus définitive sur la
base de leur enquéte sur les effets de la mastication des feuilles de coca. Il y a eu une réponse
hyperglycémique a la mastication de la coca tout au long de I'expérience. Les chercheurs ont
postulé que l'ingestion des alcaloides de la coca bloquait la voie glycolytique de I'oxydation du
glucose au niveau de la pyruvate déshydrogénase, entrainant une accumulation de glucose et
de pyruvate. Sous l'influence de la coca, I'organisme a recours a la béta-oxydation des acides
gras pour répondre aux besoins énergétiques de I'exercice. Les chercheurs ont conclu que ces
changements biochimiques amélioreraient en fait les performances physiques en haute altitude
et que ces effets bénéfiques se feraient sentir sur une période prolongée d'activité physique
soutenue. (155)

Bien que plusieurs de ces études n'ont pas indiqués qu'il y ait des différences
statistiquement significatives entre les macheurs de coca et les témoins, la plupart des
chercheurs ont quand méme admis que la coca peut améliorer les performances en réduisant
la perception du travail chez I'utilisateur. Des effets sur la stabilité accrue de I'homéostasie du

glucose ont été régulierement observés dans plusieurs études. (155)

c) Remede contre le mal des montagnes

La majorité des touristes en Bolivie, en Colombie, en Equateur et au Pérou ont visité les
grandes villes situées au-dessus de la marque de haute altitude de 2500 m. Les produits a
base de coca ont certainement été remarqués par les voyageurs dans les Andes. La mention
de la coca fait également parfois son chemin dans la littérature sur la médecine sauvage, mais
uniquement a titre d'anecdotes. (156)

Une seule étude expérimentale a cherché a déterminer les effets de la coca sur les
trekkeurs de haute altitude. Cette étude réalisée par Shackelton et al n’est pas significative
sur le bienfait de la prise de coca pour lutter contre le mal aiglie des montagnes (MAM). En
effet, les doses utilisées sont des doses homéopathiques dont la dilution est inconnue, toute
analyse de la préparation a été refusée. De ce fait les résultats pourtant encourageants de
cette étude ne sont pas recevables. (157) (158)

D'ailleurs, il est intéressant de remarquer que le guide de pratique de la Wilderness
Medicine Society pour la prévention et le traitement du MAM, mise a jour en 2014, inclut la
coca dans la catégorie « autres options » pour la prévention du MAM et de I'cedéme cérébral

de haute altitude. (159)
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3.1.2. Le vin Mariani
Le plus ardent défenseur de I'utilisation thérapeutique de la coca fut probablement

Angelo Mariani, un pharmacien corse qui, en 1863, lanca son Vin Mariani.

a) Historique

Aprés avoir travaillé en Corse dans la pharmacie familiale, il poursuit ses études de
pharmacie a Paris. Il travaille dans différentes officines parisiennes, ou il est notamment
responsable des toniques a base de quinquina, avant de s'installer a Bois-Colombes. Ce
pharmacien mis au point ce remeéde avec |'aide de I'un de ses patient, le docteur Pierre Fauvel
(spécialiste de la laryngologie moderne). C'est en 1884 que le Vin de Coca est inscrit pour la
premiéere fois au Codex pharmaceutique francais alors qu'il est disponible en France depuis
longtemps. En effet, 154 sortes sont mentionnées dans I'édition de 1880 de I|'Officine de
Dorvault. Cet extrait était censé guérir la fatigue et procurer un sentiment de bien-étre. Le Vin
Coca Mariani a recu une médaille du Vatican par le pape Léon XIII, qui a approuvé la boisson
et I'a utilisée généreusement pendant sa retraite. Dix millions de bouteilles sont vendues avant
la premiére guerre mondiale, comme il est écrit sur I'étiquette, la mixture est la « plus agréable
et plus efficace des toniques et stimulants ». C'est la premiére fois que la cocaine est utilisée
a des fins médicinales. Apres la grande guerre, a la suite de la mort de son inventeur (1914)

et a la lutte anti-cocaine, le vin Mariani va connaitre un fort déclin. (160) (161) (162) (163)

b) Composition

Le vin Mariani est fabriqué a partir d'un mélange dont les proportions sont de deux
feuilles de coca fraiches par pinte de vin de bordeaux. La coca est utilisée pour ses propriétés

aromatiques. Il faut plusieurs opérations pour la réalisation du vin qui sont : (162) (164)

o Réduction en poudre des feuilles a la meule

o Les faire macérer dans du cognac a l'aide d'un percolateur rotatif
o Incorporation du macéra au vin de Bordeaux

o Ajout de glycérine et de sucre

o Mise en bouteille et étiquetage

En 1987, une équipe du laboratoire de la Yale University School of Medecine dans le
Connecticut décide d’échantillonner une partie du produit afin de réaliser son titrage. Ils ne
trouvent pas de trace de cocaine par immuno-titrage, seulement des traces de BZE. En 1907,

les fabricants du vin Mariani déclarent que le produit est exempt de cocaine. Il faudrait trouver
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une bouteille antérieure a 1907 afin de connaitre la composition exacte. Seulement il n'en
n‘existe plus. Le BZE étant le principal métabolite de la cocaine s'il est détecté cela peut laisser

penser qu'il y a bien de la cocaine dans ces bouteilles. (165)

c) Indications et posologies

La premiére prescription du vin Mariani a été indiquée a une patiente du docteur Fauvel.
En effet, cette patiente, une artiste lyrique, atteinte d'une pharyngite granuleuse avec
hypertrophie des amygdales depuis plusieurs mois, a pu étre soignée. C'est a la suite de cet
épisode que Mariani va fonder son succes commercial et sa publicité. Les indications de ce vin

sont les traitements de : (162) (164)

e Lagrippe

o La nervosité

o L'anémie

e L'insomnie

o La faiblesse, la mélancolie

o L'infection de |'estomac, la gorge et les poumons

Mariani considere son remede comme une potion qui peut soigner tous les maux.
L'indication du traitement de I'insomnie semble étrange du fait que la cocaine est un stimulant,
cela pouvant étre d{ au titre alcoolique du vin de Bordeaux. D'autre part, le docteur Fauvel le
prescrit du fait du role anesthésique de la cocaine et son effet tenseur sur les cordes vocales
pour soulager les affections de la gorge. (164)

Son moment de prise n'a pas dimportance, avant ou apres le repas, entre le petit
déjeuner et le déjeuner, en cocktail ou en grog. Aux Etats-Unis et au Canada, il y est ajouté
du vermouth, des substances ameéres et un trait de citron. En Angleterre, il est préféré au
moment du thé. En grog, il est de préférence consommé au moment du coucher. Dans tous
les cas, la posologie est la méme, un verre (environ 15cl) deux a trois fois par jour (Figure
18). (162)
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Figure 18 : Etiquette a bouteille de vin Mariani (164)

3.1.3. Le Coca-Cola®
Ce nom provient de deux ingrédients utilisés pour sa composition originelle qui sont la

feuille de coca et la noix de kola.

a) Historique

Cette boisson est créée par un pharmacien du nom de John Pemberton qui possede un
laboratoire a Bay City (Michigan). Il revient de la guerre de Sécession avec de graves blessures
qui seront traitées par de la morphine dont il deviendra dépendant. C'est pour cela qu'il décide
de créer une boisson qui pourrait I'aider a se désintoxiquer progressivement de sa dépendance
aux opiacés. (166) (167)

La premiére recette est appelée le French Wine Coca et est inventée en 1885. C'est une
boisson alcoolisée a base de noix de kola, de coca et de damiana (un arbuste qui pousse dans
le sud-ouest du Texas aux Etats-Unis). Il s’est fortement inspiré de du vin Mariani. La premiere
vente se déroule dans une des pharmacies de Pemberton en 1886 et sa vente se poursuivra
jusqu’a sa mort en 1888. L'ingrédient actif principal, la coca, va rester dans la recette jusqu’a
la fin du XIXesiécle. (168)

Franck Robinson, un comptable de formation, s'associe au pharmacien. Ainsi nait la
marque Coca-Cola® et la Pemberton Chemical Company. La premiere mise en bouteille est
réalisée en 1894 par Joe Biedenharm a Vicksburg dans le Mississippi. (169)

Coca-Cola® s'est implanté en France en 1919. Un Américain vivant en France, Raymond

Linton, est le premier a importer cette boisson. Le succes des ventes incite I'entreprise a
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s'implanter a Paris le 11 juillet 1919, la production commenca en 1921. En 2022, les deux
seuls pays qui ne peuvent pas vendre de Coca-Cola® sont Cuba et la Corée du Nord en raison
de I'embargo soumis par les Etats-Unis. Les canettes trouvées dans ces deux pays proviennent

du marché noir. (170) (171)

b) Indications et compositions

Le Coca-Cola® fait partie des centaines de boissons a base d’extrait de coca. A l'origine,
elle est décrite comme possédant des vertus médicinales. Elle est vendue comme un tonique
pour le cerveau et les nerfs et comme solution apaisante des maux de téte. La coca est retirée
en 1903 de la préparation et remplacée par un autre stimulant : la caféine. C'est a cette période
que les affirmations médicinales sont abandonnées. Du fait de la loi sur l'interdiction de la
consommation de l'alcool, la prohibition de 1886, la firme revoit sa recette afin de créer une
boisson sans alcool mais qui garde les effets du bourbon. Le sucre remplace |'alcool a partir de
cette période. (172)

La formule exacte reste secrete. Elle est considérée comme secret commercial et de ce
fait n'est pas brevetée. Elle contiendrait du sirop de mais riche en fructose et saccharose.
Contrairement a son nom, le Coca-Cola® ne contient pas de noix de kola, son go(t provient
des extraits de vanille, cannelle, orange, citron vert, citron jaune et des épices comme la

muscade. (173)

3.2. Utilisation médicamenteuse de la cocaine

Avant d'étre une substance illicite, la cocaine était utilisée en médecine avec de

nombreuses indications.

3.2.1. Leliquide de Bonain

Le liquide de Bonain est aussi connu universellement sous le nom de mélange ou
solution de Bonain. Cependant, son inventeur, le médecin militaire d’origine bretonne Jules
Aristide Bonain (1860-1934) reste inconnu. Elle contient des quantités égales de chlorhydrate
de cocaine, de menthol et de phénol et est utilisée avec succes depuis de nombreuses
décennies. Cette préparation est toujours prescrite et est classée comme stupéfiant. En
septembre 2007, un médecin a été sanctionné a trois mois d'interdiction d’exercice par le
conseil régional de I'Ordre des médecins de Lorraine pour avoir prescrit a huit patients, et au
total a 35 reprises, le liquide de Bonain sur une période d'un an. Le médecin n’a pas respecté

les différents articles qui imposent au prescripteur de limiter ses prescriptions et ses actes,
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I'efficacité et la sécurité des soins, a se fonder sur les données acquises de la science et a ne
pas faire courir au patient un risque injustifié. (174) (175) (176)

Cette préparation est notée dans la Pharmacopée francaise (177) et est méme citée dans
le Martindale. Tous les éléments qui la composent ont des propriétés analgésiques qui leurs
sont propres. Le menthol, comme la cocaine, provoque une vasoconstriction. Le phénol
possede aussi une propriété antiseptique. Ce mélange solubilisé dans la vaseline est utilisé
dans le traitement de certaines ulcérations douloureuses. Le liquide de Bonain est utilisé pour

différents type d'anesthésie qui sont :

o Fosses nasales

o Otologie pour une paracentese

o Des gencives

o Cures de rupture de frein de la verge
o Ablations de condylomes

o Biopsies de la verge

En 1941, le sel de procaine avait remplacé la cocaine qui faisait défaut a I'époque. (178)
Son action peut s'expliquer par le fait que le phénol provoque une macération
épithéliale, ce qui permet a la cocaine d’avoir un effet analgésique. Le temps d'analgésie avec
la solution de Bonain est habituellement de 20 min. De nos jours, la préparation est réalisée

sans cocaine. (175)

3.2.2. Freud
Sigmund Freud (1856-1939) est un neurologue autrichien, pére de la psychanalyse.

a) Les années cocaines

La découverte de la coca est contemporaine des recherches de Freud. En 1884, il est
contacté par le laboratoire Merck afin de tester cette nouvelle substance. Comme il est coutume
a I'époque, il essaye ce produit sur lui-méme et est fasciné par son activité. Il pense avoir
trouvé un remede miracle contre les troubles de la digestion, la fatigue et les épisodes
dépressifs. Il espere méme pouvoir guérir la dépendance a la morphine, addiction tres
répandue depuis la création de la seringue, par la prise de la cocaine qui, pour lui est, un
médicament sans effets secondaires. En effet, il explique que c’est le sujet qui est prédisposé

et non la cocaine qui rend le sujet toxicomane. (179)
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Il rédige tout cela dans plusieurs ceuvres comme « Uber Coca » en 1884, « Contribution
a la connaissance de la cocaine » en janvier 1885. Son enthousiasme pour ce produit est aussi
constaté lors de ses échanges épistolaires avec sa femme Martha entre 1884 et 1886. En effet,
il rend un vibrant hommage a la coca en expliquant « qu’elle délie la langue » et lui permet
ainsi d'envisager les soirées mondaines parisiennes chez le professeur Charcot sans trop
d'appréhension. Il défend une derniére fois la cocaine, en juillet 1887, contre ses détracteurs

et surtout contre les inquiétudes du neuropsychiatre Erlenmeyer. (180)

b) Les désillusions de I'activité de la cocaine

Freud, connait plusieurs déconvenues lors de l'utilisation de cette drogue. Pour
commencer, il y a I'opération d’'Emma Eckstein réalisée avec le docteur Fliess. Lors d'une
opération sur le nez de la patiente, une gaze de cocaine est oubliée dans son nez engendre
ainsi de graves complications et la défigurer a vie. (181)

Le fait le plus traumatisant pour Freud est le décés de son ami le docteur Fleischl (1846-
1891). Freud pense pouvoir traiter son addiction a la morphine, qu'il utilise pour traiter des
fortes douleurs récurrentes, par la prise de cocaine. Il conseille a son ami de s'administrer de
fortes doses de cocaine en injection sous cutanée. C'est un échec retentissant. Fleischl s'injecte
une quantité d’'un gramme de cocaine par prise, ce qui entraine une forte dépendance alors
inconnue a I'époque de Freud. La dépendance a la morphine n’est donc pas traitée et Freud
est énormément critiqué sur cette double intoxication.

Pour se défendre, il explique que la dépendance a la cocaine est survenue du fait que
le patient était déja dépendant a la morphine, que la prise aurait d{ se faire par le nez et non
en sous cutanée. (180)

A la suite de ces deux épisodes, il préfére renoncer ses recherches sur cette drogue.
Dans un méme temps, son ami Carl Koller fait une découverte sur la propriété anesthésiante
de la cocaine qui renforce son choix dans l'arrét de ses recherches, surement par jalousie de

ne pas l'avoir trouvé lui-méme. (179)

3.2.3. Carl Koller et I'utilisation de la cocaine comme anesthésique de surface
L'histoire de I'anesthésie locale moderne commence avec la découverte de ['effet

anesthésique de la cocaine et sa mise en ceuvre pratique pour une chirurgie indolore par le
médecin viennois Carl Koller (1857-1944) en 1884.
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a) Historique

Jusqu’alors, de nombreuses tentatives sont faites pour induire une anesthésie locale
pour les procédures chirurgicales par diverses méthodes. Les premieres approches de
I'anesthésie locale sont de nature mécanique, en appliquant une pression continue sur les
troncs nerveux. Ces mesures ne sont généralement pas tres efficaces et sont rapidement
abandonnées a cause des effets secondaires douloureux.

Apreés le développement des seringues et des canules a la fin des années 1860, il essaye
de réduire la douleur en injectant une grande variété de substances dans les zones
douloureuses ou dans les nerfs qui y circulent, notamment pour les interventions chirurgicales
sur les extrémités. A cette époque, I'anesthésie par le froid s'est quelque peu répandue, son
utilisation est recommandée par le chirurgien en chef de Napoléon, Jean-Dominique Larrey
(1766-1842). Cette technique est popularisée par la méthode d'un spray d'éther au début des
années 1870. Cette technique, facile a mettre en ceuvre et largement inoffensive, est
rapidement acceptée par tous, cependant, les différentes méthodes d'anesthésie a froid ne
sont bien s(r pas adaptées a la chirurgie oculaire.

Koller réalise les premieres expériences sur animaux pendant ses études a I'Institut
Stricker, dans lesquelles il tente de soulager la douleur avec diverses substances appliquées
localement sur I'ceil, comme I'hydrate de chloral, le bromure ou la morphine. Toutes ses
expériences n‘ont pas abouti. A la suite de la rencontre avec le docteur Sigmund Freud, il
entreprend des expériences avec la cocaine. Il observe que la cocaine entraine une dilatation
de la pupille et de la fente palpébrale, provoque une vasoconstriction avec une paleur de la
conjonctive et, surtout, entraine une insensibilité compléte de la cornée et de la conjonctive.
(182)

b) Utilisation de la cocaine comme anesthésique

Bien que la découverte des propriétés anesthésiques de la cocaine et, plus important
encore, sa pertinence clinique soient généralement attribuées a I'ophtalmologiste viennois Carl
Koller en 1884. Des descriptions tres précises avant cette date sont réalisées, qui sont
cependant passées inapergues. Koller note que la cocaine influence le soulevement de la
paupiere et I'élargissement de la pupille aprés environ vingt minutes sans perdre sa réactivité
a la lumiere et a la vision de pres, avec seulement une réduction mineure de I'accommodation.
Les opérations peuvent étre encore facilitées par la vasoconstriction induite par la cocaine, qui

réduit les saignements en raison de I'élargissement de la fente palpébrale. Le 11 septembre
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1884, Koller réalise la premiere opération ophtalmologique sous anesthésie locale a la cocaine
sur un patient atteint de glaucome. Il devient ainsi le premier chercheur a démontrer
concrétement la possibilité d'utiliser une solution de cocaine en médecine, principalement en
ophtalmologie. Il faut aussi noter que la découverte de Koller, issue de deux mois
d'expériences, est entierement basée sur ses propres observations. (183)

La cocaine peut également étre utilisée pour mesurer la pression intraoculaire a l'aide
de tonometres, ce qui est beaucoup plus précis que la méthode grossiére consistant a presser
les doigts a travers les paupieres fermées. Les propriétés mydriatiques de la cocaine peuvent
augmenter |'effet de I'atropine. L'utilisation de ces deux médicaments entraine une puissante
mydriase, qui peut étre utile dans les ruptures de synéchie ayant résisté au traitement par
atropine seule. Des scientifiques de I'époque tentent d'expliquer le mécanisme de l'influence
de I'action de la cocaine sur I'ceil et notent que les effets moteurs ressemblent fidélement a
ceux provoqués par la stimulation du nerf sympathique et sont donc dus a I'excitation
sympathique. Dés lors, la cocaine est une substance diagnostique standard pour la
confirmation de l'altération des voies sympathiques, en usage clinique principalement pour le
syndrome de Horner. (183)

William Stewart Halsted (1852-1922), avec son collaborateur Richard John Hall (1856-
1897) décrivirent, le 6 décembre 1884, le premier bloc nerveux réussi du nerf dentaire intérieur
avec une solution a 4 % de cocaine. Ils développent par la suite les techniques de blocage
nerveux et régional. Halsted est le premier chirurgien a bloquer les nerfs faciaux, le plexus
branchial, le pudendal interne et les nerfs tibiaux postérieurs. Malheureusement, étant donné
que Halsted et Hall expérimentent principalement sur eux-mémes, ils sont rapidement devenus
la proie de leur intérét pour la recherche sur la cocaine, en devenant dépendants, ce qui force
Halsted a passer plusieurs mois dans des centres de désintoxication pour toxicomanes. La
cocaine étant utilisée a des concentrations relativement élevées, des rapports sur sa toxicité
ont rapidement commencé a apparaitre. Au cours de la période 1884-1891, pas moins de 200
cas d'intoxication systémique causée par la cocaine et treize décés sont rapportés. De plus, les
premiéres victimes de la dépendance a la cocaine sont apparues, ce qui motive les scientifiques

a continuer a rechercher des solutions anesthésiantes plus slres. (183)
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3.2.4. Molécules créées a partir de la cocaine

La cocaine a produit des changements révolutionnaires dans I'anesthésie mais n'est pas
un agent anesthésique local idéal. Elle est toxique, créée une dépendance et a une courte
durée d'action. Elle est également chére et difficile a fabriquer, ce qui a inévitablement conduit

a la recherche de meilleurs agents.

a) Lastovaine

La premiére étape importante est de déterminer la structure chimique de la cocaine.
C'est ce qu'ont fait Willstatter et ses associés en 1895, qui établissent que les propriétés
anesthésiques locales sont dues a I'estérification d'un alcool basique avec de I'acide benzoique.
Diverses substitutions sur la molécule ont produit une pléthore d'agents tels que I'a et B
Eucaine, I'Orthoform, la Nirvaquine et la Stovaine. D'autres agents congus a cette époque
comprennent I'Anésine, I'Akoin, les phénols et I'Holocaine. En 1891, Giesel découvre un nouvel
alcaloide dans les feuilles de la plante de coca de Java, qui ensuite est synthétisé par
Liebermann et nommé tropacocaine. Tous ces agents présentent des limites importantes,
notamment une douleur a l'injection, un cedéme tissulaire, une irritation et une nécrose, une
"post-douleur”, ainsi qu'une durée d'action, une efficacité, une stabilité et une pénétration des
mugqueuses limitées lors de I'application topique. (184)

Le seul de ces premiers anesthésiques locaux a étre largement accepté en clinique est
la stovaine, fabriquée a Paris par Fourneau en 1904 et modestement nommée par une version

anglicisée de son propre nom (Fourneau signifiant four ou poéle) (Figure 19).
R K
O Mg

Amylocaine (Stovaine, 73)

Figure 19 : structure moléculaire de la stovaine (185)

Elle est commercialisée par Billon et se présente sous la forme d'une poudre cristalline
blanche qui se dissolve facilement dans |'eau et est stérilisée par ébullition. La stovaine s'est
d'abord révélée plus stable que la cocaine et moins toxique. Elle est utilisée avec enthousiasme
pour la rachianesthésie et l'infiltration régionale. En tant qu'anesthésique d'infiltration, elle a
en revanche des limites. Elle est largement utilisée par Reclus, Tuffier et d'autres chirurgiens

francais au cours des années suivantes et Pouchet détermine qu'elle posséde également de
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légeres propriétés bactéricides. Reclus utilise la Stovaine en infiltration pendant neuf mois et
déclare alors que le médicament est presque, sinon tout a fait, €égal a la cocaine en termes de
pouvoir analgésique. (186)

La stovaine reste populaire pendant beaucoup plus longtemps en tant qu'anesthésique
spinal. Wayne Babcock, de Philadelphie, se rend en France pour étudier I'utilisation de la
Stovaine pour l'anesthésie spinale et l'introduit a I'ndpital Samaritan de Philadelphie a son
retour. Il voyage pour démontrer la rachianesthésie mais, malgré de nombreux bons résultats,
de nombreux cas de rachianesthésie élevée avec arrét respiratoire sont relevés. Cela suffi a
empécher la plupart des chirurgiens d'utiliser cette méthode pendant de nombreuses années.
Cependant, une insuffisance cardiaque est observée lors de longues interventions
chirurgicales. Ce phénoméne conduit au développement d'analogues de la cocaine avec une
plus longue durée d'action anesthésique pour la chirurgie, notamment la novocaine (procaine),

le premier analogue synthétique de la cocaine. (185) (184)

b) La procaine

Alfred Einhorn publie une étude sur la molécule de cocaine et synthétise diverses autres
substances anesthésiques. Il établit que tous les esters d'acides aromatiques produisent un
degré plus ou moins élevé d'anesthésie locale. Il se concentre sur I'élimination de I'effet irritant
des agents anesthésiques disponibles et ses recherches aboutissent a la synthése des p-amino-
bloquants dans la synthése du p-amino-benzoyl-diéthyl-amino-éthanol qui est commercialisé
par la société Bayer sous le nom de Novocaine. La Novocaine est introduite dans la pratique
clinique par le professeur Heinrich Braun en 1905, un an aprés l'introduction de la Stovaine.
Elle est ensuite commercialisée aux Etats-Unis sous le nom de procaine et ailleurs sous les

noms de néocaine, planocaine, kérocaine.
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Procaine (Novocaine, 74)
Figure 20 : Structure moléculaire de la procaine (185)
La novocaine présente une faible toxicité et est moins irritante pour les tissus que les

autres agents anesthésiques. Elle est soluble dans I'eau, suffisamment stable pour permettre
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son ébullition et peut étre combinée a I'adrénaline. Pour ces raisons, il est rapidement devenu
I'agent anesthésique favoris. Cependant, sa popularité déclin aprés l'introduction de la
lidocaine en 1948 qui a une action de plus longue durée. (187) (188)

Malgré son innocuité pharmacologique, la novocaine présente quelques problémes de
sécurité, principalement en raison de la similitude entre les noms procaine et cocaine. Un
certain nombre de décés sont signalés aux Etats-Unis en raison de la confusion créée par les
commandes verbales de procaine qui sont mal interprétées. A Sydney, une catastrophe s'est
produite en 1936 lorsqu'un homme de 24 ans doit subir une septoplastie. Le chirurgien a
I'intention d'injecter de la procaine avec de I'adrénaline mais I'infirmiére lui a remis par erreur
de la cocaine. Le patient est mort quelques minutes apres I'injection. (187)

La substitution du chlore sur le cycle aromatique de la procaine donne la chloroprocaine,
dont I'action est rapide et de courte durée. Sa principale application est I'anesthésie péridurale
pour les interventions de courte durée ; toutefois, son utilisation décline rapidement apres
1980 a la suite de rapports faisant état d'un bloc sensoriel et moteur prolongé résultant de
I'administration sous-arachnoidienne non intentionnelle d'une dose péridurale prévue. Des
douleurs dorsales sévéres mais de courte durée sont apparues apres I'administration de doses
épidurales importantes de chloroprocaine a 3 %. Elle est toujours commercialisée sous le nom
de « PROCAINE CHLORHYDRATE LAVOISIER 20 mg/ml sol inj ». (189)

c) Latétracaine

Seule la tétracaine (pantocaine) synthétisée par Eislebs en 1928 constitue un progres
dans la mesure ou elle a une puissance anesthésique locale beaucoup plus élevée et une durée
d'action beaucoup plus longue. C'est le dernier anesthésique local de type ester mis au point
(Figure 21).

O/\/N\

/\/\N
H

Figure 21 : structure moléculaire de la tétracaine (185)
Pendant de nombreuses années, la tétracaine est utilisée comme une substance
profondément protectrice pour la rachianesthésie. Les cliniciens I'utilisent a diverses fins depuis
le début des années 1930, mais son utilisation la plus courante aujourd'hui est I'anesthésique

ophtalmique topique pour de courtes procédures sur la surface de I'ceil, ainsi que sur les oreilles
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et le nez. La rachianesthésie est également une autre indication. L'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) répertorie la tétracaine comme médicament essentiel et elle est relativement
peu coliteuse par rapport a d'autres agents anesthésiques locaux. Cette molécule est aussi
utilisée dans des pastilles pour la gorge comme « Drill® » ou dans des collutoires comme
« Eludril® ». (189) (190) (191)

La tétracaine fonctionne principalement via le blocage des canaux sodiques
intracellulaires. Le médicament se déplace sous forme non ionisée a travers la membrane de
la bicouche lipidique et se dissocie en sa forme ionisée (cation/acide conjugué), qui agit alors
sur la sous-unité alpha du canal Na*. Le médicament fonctionne comme un inhibiteur
allostérique sur le canal Na* lorsqu'il est a I'état ouvert activé. La toxicité du médicament est
affectée par le site d'administration. La tétracaine subit une absorption (de la plus rapide a la
plus lente) dans l'ordre suivant : IV > intercostal > caudal > péridural > plexus brachial >
sous-cutané. La vitesse d'absorption peut étre atténuée en évitant les zones a fort apport
vasculaire a proximité et/ou en ajoutant des vasoconstricteurs locaux a la solution (adrénaline
ou phényléphrine). C'est pour cela que I'injection IV est évitée car trop risquée pour le patient.
L'une des principales préoccupations avec la tétracaine comme avec d'autres anesthésiques
locaux est la toxicité du SNC. La toxicité peut se manifester initialement par un
engourdissement péribuccal, des acouphénes, une vision floue et des étourdissements. Il peut
alors présenter une hyperexcitabilité du patient due au blocage des voies inhibitrices du SNC
avant d'évoluer vers des phénomenes dépressifs, des convulsions et un état comateux avant
un collapsus hémodynamique. (190)

La lidocaine, préparée en 1944, est le premier anesthésique local de type amide a étre

utilisé en clinique, par Lofgren en 1948.

T

Lidocaine (75)

Figure 22 : structure moléculaire de la lidocaine (185)

Elle est largement utilisée en raison de sa puissance, de sa rapidité d'action et de son

efficacité pour l'infiltration, le bloc nerveux périphérique et I'anesthésie épidurale et spinale.
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Cette découverte donne suite a une nouvelle famille d'anesthésique telles que : articaine,

levobupivacaine, ropivacaine, mépivacaine, prilocaine. (189) (192)

3.3. La cocaine en pharmacie

3.3.1. Statut illicite de la cocaine
Considérée comme un médicament miracle a la fin du XIX¢ siecle du fait de ses
différentes propriétés, la cocaine connait progressivement un processus de pénalisation au

niveau de son usage et de son commerce tant au niveau international qu'au niveau national.

a) Cocaine et droit international

A la suite d’une augmentation de la consommation dans un cadre récréatif et non
thérapeutique au début du XXe¢ siecle, les Etats-Unis et douze autres Etats proposent d’établir
une réglementation sur son commerce. Cela est concrétisé par la convention de La Haye en
1912. Ces pays vont édicter des regles sur la pharmacie. Ils vont limiter aux seuls usages
« médicaux et légitimes » la fabrication, la vente et I'emploi de cocaine et des préparations qui
en contiennent. Cette mesure est renforcée en 1925 par la convention de Geneve. Elle stipule
que la fabrication, la vente, la distribution, I'exportation et I'emploi de la cocaine sont
exclusivement limités aux usages médicaux et scientifiques. En 1931, la méme convention va
placer la cocaine dans le groupe des drogues les plus puissantes. (193)

A la suite des problémes sanitaires croissants, les différents Etats décident d’adopter
une nouvelle convention unique sur les stupéfiants. Elle est signée a New-York le 30 mars 1961
et abroge les traités antérieurs. La cocaine est classée dans le tableau I des substances
présentant un fort potentiel d’abus et est donc soumis a des controles tres rigoureux. En effet,
la plante est surveillée de sa production a sa consommation. Son utilisation en pharmacie est
autorisée méme si son usage est moins fréquent du fait de I'apparition de nouvelles molécules.
Le traitement et la prévention de la toxicomanie sont vivement encouragés. D'autre part, sur
un plan répressif, la convention prévoit des actions coordonnées au sein des Etats contre le
trafic illicite. Un nouveau traité est adopté en 1988, qui durcit la répression internationale et
la prohibition, du fait que dans certains pays, il est difficile de contrdler les cultures et le trafic
illicite. (193)

Dans le code mondial antidopage, la cocaine est interdite en compétition. Elle appartient

a la catégorie S6A des stimulants non spécifiés. Elle est considérée comme une substance
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d'abus, du fait « qu’elle donne souvent lieu a des abus dans la société en dehors du contexte

sportif ». (194)

b) Cocaine et droit Frangais

Pour donner suite aux engagements de la France a la signature de la convention de La
Haye en 1912, I'état promulgue une loi le 12 juillet 1916 qui reglemente I'usage en société et
le commerce des « substances vénéneuses ». Cette loi est votée en pleine premiere guerre
mondiale et cible particulierement la cocaine. En effet, I'industrie allemande est une grande
productrice. C'est pour cela qu'elle est assimilée a une « drogue de I'ennemi » qui est accusée
de détruire la nation francaise. Un volet sanitaire vient compléter cette loi seulement en 1953.
Avec cette nouvelle loi du 24 décembre 1953, le toxicomane acquiert le statut de malade et
peut-étre astreint a une mesure de soins. La loi du 31 décembre 1970 renforce le statut malade
du toxicomane avec des « mesures sanitaires de lutte contre la toxicomanie et a la répression
du trafic et de I'usage illicite de stupéfiants ». Cette loi constitue toujours le cadre Iégal dans
lequel la politique francaise de lutte contre la drogue est inscrit. Comme toute drogue illicite,
I'usage, la production et le trafic sont sévérement punis. Le texte de loi ne fait pas de différence
entre les substances, seule I'application de la loi peut changer selon le produit et la quantité
incriminée. Depuis les années 1990, il est constaté un durcissement des peines qui peuvent
aller jusqu'a la réclusion criminelle a perpétuité et une amande de 7,5 millions d’euros. (193)
(195)

Le chlorhydrate de cocaine est présent sous la forme d’une monographie dans la Xeme
édition de la Pharmacopée Francaise datant de janvier 1996 et ce depuis janvier 1983.
Aujourd’hui cette monographie est supprimée et est remplacée par celle de la 7éme édition de
la Pharmacopée Européenne publiée le 15 juillet 2010 et qui remplace la 6eme édition a la
date du 1ler janvier 2011. Les mises a jour récentes (janvier 2021) de la Pharmacopée
Francaise inscrivent le cocaier sur la liste des plantes médicinales a la section 1V.6.B. des
plantes médicinales traditionnellement utilisées en I'état ou sous forme de préparation dont
les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique attendu. Le cocaier

y est dénommé : Erythroxylum coca Lam. et variétés _ Linaceae _ feuille = coca. (196)

3.3.2. Qu’est-ce le Crack ?
Ce nom provient du bruit que font les cristaux de cocaine en se consumant, on parle

aussi de « free base »,
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a) Conséquences de la consommation

Le fait de fumer de la « free base » entraine une absorption et une augmentation rapide
de la concentration plasmatique, ce qui provoque un "high". Cependant, ce high est
généralement de courte durée, de deux a cing minutes seulement, apres quoi un "crash"
intense se produit. C'est cette qualité de "high" rapide et intense suivi d'un "crash" rapide et
intense qui conduit a un usage répété et qui constitue une caractéristique hautement addictive
de la cocaine « free base ». En général, I'usager peut faire des crises de consommation répétée
qui peuvent durer plusieurs jours. (197)

Les conséquences de la consommation du crack sont les mémes que celles du
chlorhydrate de cocaine de maniére exacerbée. Certains signes pulmonaires sont spécifiques
a I'usage de crack. Ce sont des Iésions pulmonaires avec une dyspnée et des douleurs violentes
qui vont constituer un motif de consultation en urgence. Le tableau clinique peut étre complété
par une forte fievre. Lorsque la radiographie élimine la cause infectieuse, I'ad ministration de
fortes doses d'anti-inflammatoires peut soulager ce syndrome du « poumon a crack » (crack

lung). Le pronostic vital peut étre assombri en cas d’hémorragie intra-alvéolaire. (198)

b) Epidémiologie

Durant les années 1970 et 1980, une augmentation des contrdles sur les précurseurs
et solvants qui vont servir a purifier la cocaine provenant d’Amérique du Sud entraine une
augmentation de I'exportation de la pate de coca qui est secondairement basée dans le pays
d'arrivée. Cette « nouvelle » forme de cocaine connait un succes immédiat au Etats-Unis. En
effet, certains consommateurs semblent percevoir le début des limites de la cocaine qui est
dite élitiste et dont I'utilisation intranasale de facon chronique entraine des effets indésirables
invalidants. En France, le crack apparait a la fin des années 1980 en direction des caraibes.
Les consommateurs et les trafiquants sont originaire de cette zone géographique. De nos jours,
la majorité de la population qui utilise cette drogue vit dans une grande précarité, avec un
profil de consommation centré sur des produits « abordables » comme alcool, cannabis et
médicaments opiacés détournés. En France métropolitaine, ils sont principalement localisés
dans le Nord-Est de Paris. Longtemps localisés sur la « colline du crack » (porte de la Chapelle)
qui est démantelée en novembre 2019, les toxicomanes ont simplement migré dans le parc de
la Villette. Le probléme n'a pas été réglé mais juste déplacé. La SNCF aurait proposé un terrain

plus sécurisé dans le 12¢™ arrondissement pour les accueillir. (47) (199)
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En France, une augmentation des consommateurs de crack est observée. Cette
tendance est apparue en 2016 et continue en 2018. Pour les nouveaux patients qui sont pris
en charge dans les Centres de Soin d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie, le
taux de patient qui consomme du crack est de 15% en 2018 alors qu'il était de 9% en 2015.
Selon une étude récente il y aurait 28983 consommateurs en 2017. Il est trés difficile de
chiffrer du fait qu’il n'existe pas de traitement substitutif permettant une extrapolation des
valeurs a partir de la consommation de ces médicaments. Le profil de consommateur a aussi
changé. En effet, I'age moyen a rajeuni et la proportion de femmes a augmenté. D'autre part,
la consommation de crack s’est démarginalisée, du fait de I'expansion du marché de la cocaine.
Les usagers réalisent eux méme leur « free-base » et ont ainsi le sentiment de maitriser leur
consommation et d'étre moins dépendants. Le crack se positionne ainsi comme un produit plus
fort. IL touche aussi d'autre régions du territoire frangais. Malgré une attention considérable,
la consommation de crack en France reste modeste selon les normes épidémiologiques, en
ligne avec une tendance récemment observée en Europe, ou la consommation est assez faible

mais en constante augmentation. (200) (201)

3.3.3. Prise en charge a l'officine
Le pharmacien a un rdle primordial a jouer dans la prise en charge du patient

cocainomane.

a) Les traitements de la dépendance a la cocaine

Pour le moment, il n'y a pas de traitement pharmacologique pour traiter la dépendance
a la cocaine. Cependant, il existe des médicaments qui se sont avérés efficaces pour traiter
certains effets secondaires pendant le sevrage comme les crises ou la dépression. En effet, les
anticonvulsivants, les antidépresseurs et les régulateurs de la dopamine, tels que
I'amphétamine a action prolongée, le modafinil et les agonistes du GABA/antagonistes du
glutamate, tels que le topiramate sont des traitements qui peuvent étre utilisés. Des études
ont également démontré que la méthadone peut aider a diminuer la consommation chez des

patients intoxiqués a la fois a la cocaine et aux opiacés. (202)

Les traitements agonistes sont utilisés avec succes pour traiter a la fois les troubles liés
a la consommation d'opioides et de tabac. Idéalement, dans le cadre d'un traitement agoniste,

le médicament choisi devrait étre un médicament qui active le méme récepteur que la drogue
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consommeée, exercant ainsi des effets similaires mais avec des propriétés pharmacologiques
qui le rendent moins abusif que la drogue consommée, comme c'est le cas avec la
buprénorphine chez les patients dépendants aux dérivés morphiniques. Généralement, les
médicaments qui pénétrent plus lentement dans le cerveau, qui ont une durée d'action plus
longue ou qui sont des agonistes partiels plutot que des agonistes complets ont tendance a
avoir un potentiel de dépendance moindre. Ces médicaments peuvent constituer un traitement
efficace pour plusieurs formes de troubles liés a I'utilisation de substances. Un défi particulier
pour les traitements pharmacothérapeutiques des troubles liées a 'usage de cocaine est le fait
que la cocaine a des effets divers dans le cerveau, impliquant plusieurs types de
neurotransmetteurs. Ainsi, a la différence du traitement des troubles liés a la nicotine et aux
opiacés, les agonistes efficaces contre la dépendance a la cocaine doivent étre dirigés vers

plusieurs cibles moléculaires, rendant difficile leur mise au point. (203)

Le modafinil est un stimulant Iéger utilisé pour traiter la narcolepsie et les troubles du
sommeil liés au travail par roulement. Il est démontré que le modafinil augmente la
neurotransmission dopaminergique en bloquant la recapture de la dopamine. II améliore
également la neurotransmission du glutamate. Il peut étre efficace pour les troubles liés a
I'usage de cocaine soit en augmentant la transmission de la dopamine, soit en améliorant
I'épuisement du glutamate observé chez les consommateurs chroniques de cocaine. Dans
I'ensemble, les résultats mitigés des essais sur le modafinil a ce jour ne suggérent pas une
efficacité significative de ce médicament chez les utilisateurs de cocaine pour le sevrage de
leur dépendance. Cependant, le modafinil montre une efficacité dans certaines sous-
populations d'utilisateurs de cocaine, en particulier ceux sans consommation d'alcool
comorbide. L'efficacité du modafinil peut également étre sensible au degré d'adhésion au
traitement. Dans la plupart des essais, il est démontré que le modafinil est bien toléré et qu'il
présente un faible risque d'abus, ce qui en fait un choix potentiellement plus sir d'agoniste de

la dopamine pour le traitement de la dépendance a la cocaine. (204)

Le disulfirame peut étre utilisé hors AMM pour la prévention des rechutes chez les
patients présentant une double dépendance a l'alcool et a la cocaine. Dans cette indication, il
est réservé aux centres spécialisés en addictologie. Le maintien du sevrage de la cocaine est

préférable pour les patients qui parviennent a arréter de boire pendant le traitement. Il peut
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augmenter la dopamine par une variété de mécanismes. Le diéthyldithiocarbamate, un
métabolite du disulfirame, est un puissant chélateur du cuivre et le disulfirame peut affecter
I'activité d'autres enzymes dépendantes du cuivre impliquées dans le métabolisme de la
dopamine. Celles-ci incluraient la tyrosine hydroxylase, I'enzyme limitant la vitesse de la
biosynthése de la dopamine, la DBH qui convertit la dopamine en noradrénaline dans les
neurones adrénergiques et les monoamine oxydases cataboliques. Les patients porteurs du
géne transporteur de la dopamine (SLC6A3 DATT1 10) seraient plus sensibles a ce traitement.
Ces découvertes peuvent améliorer la médecine personnalisée et aider a développer des
hypotheses pour de futures thérapies pour les troubles liés a la consommation de cocaine. La
posologie est de 250 mg/j. Plusieurs examens sont réalisés avant linstauration de ce
traitement comme un bilan hépatique, ECG, fond d'ceil, électroencéphalogramme et un test de

grossesse. La durée du traitement est de douze semaines. (205) (206)

Les neurones dopaminergiques mésocorticaux regoivent des entrées modulatrices des
neurones GABAergiques et glutamatergiques. Le GABA étant un neurotransmetteur inhibiteur
dans le systeme nerveux central, I'activation des neurones GABAergiques tend a diminuer
I'activité du systéme de récompense dopaminergique. Des essais précliniques de médicaments
favorisant la neurotransmission GABAergique suggérent que ces composés réduisent la
réponse dopaminergique a l'administration de cocaine et aux rappels conditionnés d'une
consommation antérieure de cocaine. Les médicaments GABAergiques réduisent également
I'auto-administration de cocaine dans des modeles animaux, ce qui suggere que les
médicaments GABAergiques pourraient prévenir les rechutes en bloquant I'euphorie induite
par la cocaine ou en réduisant I'état de manque provoqué par I'exposition a des rappels
conditionnés de consommation antérieure de cocaine. Des études animales sur la
neuroplasticité induite par la cocaine démontrent que les changements dans la transmission
du glutamate dans le noyau accumbens sont importants pour le développement et I'expression
des neuroadaptations qui sont peut-étre a la base de la dépendance a la cocaine. Les
médicaments qui bloquent I'entrée glutamatergique dans le noyau accumbens pourraient
réduire l'envie de consommer de la cocaine et prévenir la rechute chez les personnes

dépendantes. (207)
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L'agoniste du GABA/antagoniste du glutamate, le topiramate, a des effets a la fois sur
la neurotransmission du GABA et sur la neurotransmission du glutamate et peut donc étre un
médicament anti-rechute efficace. Le topiramate augmente les niveaux cérébraux de GABA et
facilite la neurotransmission du GABA. Le topiramate inhibe également la neurotransmission
du glutamate par un blocage des récepteurs AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazolepropionique) /kainate. Dans les modéles animaux de rechute de cocaine, le blocage
des récepteurs AMPA dans le noyau accumbens empéche le rétablissement de l'auto-
administration de cocaine. Cependant, il existe des preuves mitigées de l'efficacité du
topiramate sur la réduction de la consommation chronique de cocaine. Le trouble de
consommation d'opioides comorbide est associé a des résultats négatifs dans deux essais. (208)
. Dans un troisieme essai, le topiramate est mal toléré. En effet, dans cet essai, le topiramate
est rapidement titré a 200 mg/j en trois semaines, ce qui est plus rapide que la titration de
dose dans d'autres essais, et cela peut avoir contribué a sa faible tolérance. Le topiramate a
également des effets secondaires qui peuvent rendre difficile la tolérance de la fatigue et du
ralentissement mental général. Les combinaisons de topiramate et de stimulants a action
prolongée tirent parti de deux mécanismes d'action distincts et semblent jusqu'a présent offrir
des avantages par rapport aux stimulants ou au topiramate seul. Des essais de réplication sont

nécessaires afin de confirmer ces résultats. (203) (208)

Quatre études cliniques montrent la capacité de la NAC a réduire I'état de manque, le
désir de consommer de la cocaine, le temps de visualisation des indices de cocaine et les
dépenses liées a la cocaine. Des études sur des modéles animaux soutiennent également cette
application de prévention de la réintégration de la NAC. Elle inverse la perturbation de
I'hnoméostasie du glutamate causée par I'usage prolongé de la cocaine en restaurant la fonction
de I'échangeur cystine-glutamate dans les cellules gliales et en inversant la régulation négative
du récepteur GLT-1. Les données actuelles suggérent un potentiel prometteur pour la NAC en
tant qu'agent anti-rechute. Un essai en double aveugle avec placebo s'est avéré principalement
négatif, sauf dans le sous-groupe de patients qui sont déja abstinents. Une dose optimale pour
la prévention des rechutes peut étre celle qui rétablit le glutamate extra synaptique a des
niveaux physiologiques et qui active de maniere prédominante les récepteurs mGIuR2 et 3,
mais pas les mGIuR5, qui sont liés aux rechutes. La NAC pourrait étre mieux adaptée pour

éviter les rechutes chez les sujets déja abstinents. Ce traitement est utilisé hors AMM en
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hospitalier ou en ambulatoire. Une réduction du syndrome de sevrage et du « craving » est
observée. La posologie recommandée est de 1200 mg/j (en trois prises) durant 21 jours, elle

peut étre augmentée a 2 400 mg/j voire 3600 mg/j. (209)

L'acupuncture n'est pas spécifique a la gestion de la dépendance a la cocaine. C'est une
technique de thérapie complémentaire. En pratique clinique, des effets relaxants positifs sont

observés. Cependant, elle n'a aucun effet sur les fringales ou I'abstinence. (108)

Malgré toutes ces études qui sont réalisées, il n‘existe toujours pas de traitement
spécifique a la dépendance a la cocaine. Différents médicaments sont utilisés hors AMM afin
d'aider et de soulager les différents syndromes de manque mais ne sont pas des réels
traitements de substituion. La NAC a des résultats encourageants mais est seulement utilisée
pour éviter les rechutes. C'est pour cela qu'il est intéressant d’explorer d'autres pistes de

recherche comme le vaccin ou I'accompagnement psychologique.

b) Développement d’'un vaccin anti-cocaine

Les premiers essais de vaccin ont commencé dans les années 1992. Ces premieres
tentatives ne sont pas fructueuses mais la porte est ouverte. Le but d'un vaccin anti-cocaine
est de bloquer la capacité de la cocaine a atteindre le cerveau, évitant ainsi le « high » de la

cocaine et les effets de renforcement qui favorisent la dépendance.

En 2002, en utilisant le vaccin TA-CD (fabriqué a partir de succinyl norcocaine conjuguée
a la toxine cholérique B), Kosten, scientifique Américain, rend compte du premier essai clinique
d'un vaccin anti-cocaine. Ils utilisent des sujets recrutés dans un programme de traitement
résidentiel. Le vaccin est bien toléré et trois doses différentes sont administrées a des
intervalles d'un mois. Vingt-quatre sujets terminent I'essai. Les anticorps anti-cocaine sont
apparus apres la deuxiéme injection, ont culminé a trois mois et sont tombés au niveau de
référence a 1 an. Le niveau d'anticorps est en corrélation avec la dose de vaccin. (210)

En 2005, un autre essai est entrepris, cette fois chez des sujets cocainomanes recrutés
dans un centre de traitement ambulatoire, avec seize patients complétant I'étude. Les effets
de deux doses différentes du vaccin sont étudiés, et les sujets qui ont recu la dose la plus

élevée ont des taux plus élevés d'anticorps dans leur sérum et moins d'urines positives. Cela
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indique une réduction de la consommation de cocaine. Ils ont également signalé moins d'effet
euphorique apres la consommation de cocaine. Les anticorps n'apparaissent pas dans le sérum
avant deux semaines et ont diminué au bout de six mois, mais les vaccinations de rappel chez
quelques sujets ont augmenté les titres d'anticorps. Cependant, dans les deux essais, 25 a 30
% des sujets ont produit des niveaux d'anticorps relativement faibles. (211)

Un essai a plus grande échelle portant sur 115 sujets d'un programme d'entretien a la
méthadone en ambulatoire est mené en 2009 aux Etats-Unis. Les taux d'anticorps sont
mesurés mensuellement aprés les deux premiéres semaines et des échantillons d'urine sont
testés trois fois par semaine pendant toute I'étude. Comme dans les essais précédents, le
niveau d'anticorps atteint variait considérablement d'un individu a I'autre. Sur la base d'études
animales montrant la concentration d'anticorps de haute affinité nécessaire pour lier la cocaine
dans le sérum, et la concentration de cocaine nécessaire chez I'homme pour donner un effet
euphorisant. Il est estimé qu'une concentration de 43 pg/mL d'anticorps serait nécessaire pour
lier et capturer suffisamment de cocaine et ainsi réduire considérablement son acceés au
cerveau. Seuls 38 % des sujets de cet essai atteignent cette concentration cible d'anticorps,
mais ce groupe a forte réactivité présente beaucoup plus d'échantillons d'urine sans cocaine
que le groupe a faible taux d'anticorps ou le groupe placebo. Les sujets sont dix hommes
dépendants de la cocaine et ne recherchant pas de traitement. Comme précédemment, les
niveaux d'anticorps maximaux sont tres variables, mais les sujets présentant les niveaux les
plus élevés donnent I'impression que la cocaine qu'ils consomment a moins de "bon effet de
drogue" et est de "qualité inférieure". Comme I'ont signalé les enquéteurs des essais cliniques,
plusieurs facteurs doivent étre améliorés avant que les vaccins anti-cocaine puissent atteindre
leur plein potentiel. Le fait qu'il y ait tant de variabilité dans les réponses d'anticorps a la
cocaine parmi les sujets humains reste incompréhensible, en lien avec I'absence de relation

claire entre les anticorps et la protéine porteuse. (212)

Le vaccin contre la cocaine dAd5GNE est composé d'un vecteur de thérapie génique
d'adénovirus de sérotype 5 perturbé conjugué de maniere covalente a I'analogue de la cocaine
GNE. Le vaccin évoque un titre élevé d'anticorps anti-cocaine circulants qui empéchent la
cocaine d'atteindre ses récepteurs apparentés dans le systéeme nerveux central. Des études
antérieures démontrent |I'efficacité de dAdS5GNE dans des modeles de consommation

occasionnelle et modérée de cocaine. Le vaccin contre la cocaine dAd5GNE est composé de
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I'analogue de la cocaine GNE lié de maniére covalente aux protéines d'un adénovirus perturbé
E1 - E3 - sérotype 5 (Ad5). L'adénovirus a un profil d'innocuité favorable démontré dans les
études cliniques et stimule une réponse immunitaire robuste qui est ciblée de maniere croisée
sur I'analogue de la cocaine GNE lorsqu'elle est liée de maniére covalente. Le vaccin dAd5GNE
produit des titres élevés d'anticorps anti-cocaine, qui empéchent la cocaine d'atteindre le SNC
des souris, des rats et des primates non humains (NHP). Dans ces modéles, la vaccination a
réduit I'hyperactivité induite par la cocaine et a réussi a réduire l'auto-administration de
cocaine chez les animaux dépendants. De plus, I'immunisation dAd5GNE empéche I'accés de
la cocaine aux organes périphériques non restreints par la barriere hémato-encéphalique et
est efficace méme dans le contexte d'une immunité Ad5 préexistante, qui prévaut dans la
population humaine. Du fait des bons résultats de ces différentes études sur les animaux la
FDA autorise I'évaluation de dAd5GNE + 20% Adjuplex dans un essai clinique de phase I
(NCT02455479) qui est actuellement en phase de recrutement. (213) (214)

c) Les différentes stratégies pour faciliter la réduction de la consommation ou

établir un sevrage thérapeutique

Quelle que soit la stratégie choisie, ambulatoire ou hospitaliere, avec ou sans
intervention professionnelle, la prise en charge doit étre adaptée a la situation clinique du
patient et répondre a ses besoins et attentes. Le respect du secret professionnel est une
condition de base de I'encadrement des soins. L'existence de facteurs affectant la réponse au
traitement et la persistance de leurs effets soulignent l'importance d'établir un plan de
traitement structuré et personnalisé. Les soins personnels sont les plus couramment utilisés
et les plus appropriés. Cependant, I'accompagnement collectif apporte un complément utile. II

existe différents facteurs qui vont avoir un impact sur la réussite du traitement :

o Facteurs liés au consommateur

o Facteurs environnementaux

o Facteurs liés aux modes d'administration et aux produits
o Comorbidités psychiatriques

e La polyconsommation

C'est pour cela qu'il est important d’identifier les consommateurs qui nécessitent un

abord spécifique et de réaliser une évaluation clinique pour chacun, afin de faire le point, et
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ainsi construire les étapes de la prise en charge, et de prioriser certains de ses procédés en

fonction des besoins identifiés pour chaque patient. (215)

Il repose sur plusieurs facteurs et doit prendre en considération le moment de la
rencontre et la situation de la personne, I'évaluation de ses priorités sociales, judiciaires et
médicales. Cela va permettre d'établir différents objectifs a court ou moyen terme.

L'accompagnement s’articule sur trois axes :

o Consultation médicale qui consiste a réaliser un bilan somatique, une évaluation
neuropsychiatrique et des comorbidités psychiatriques.

o Soutien psychosocial qui est primordial pour la prise en charge du fait de la désinsertion
sociale qui accompagne régulierement la consommation de cocaine. Ces actions sont
trés diversifiées allant de la simple aide ponctuelle a une aide beaucoup plus importante
pour des patients marginalisés.

e Soutien psychologique qui va permettre de déterminer la place occupée par la
consommation de la cocaine dans la vie du patient et de repérer des éventuelles
problématiques psychologiques. Cela va permettre d'éviter des rechutes, il peut étre

proposé une prise en charge psychothérapeutique.

Le pharmacien peut en effet cibler les patients qui sont dans le besoin et les guider vers
les spécialistes pour une prise en charge. Des entretiens pourraient étre mis en place a la
pharmacie afin de suivre au mieux le patient et comprendre ses problématiques. Si un
traitement médicamenteux est mis en place, le pharmacien peut aussi en suivre I'observance
afin d'éviter tout écart ou rechute du patient. Une bonne coopération de travail entre médecin

et pharmacien doit étre établie afin d’avoir une meilleure prise en charge du patient. (215)

La mise en évidence des dommages sociofamiliaux, relationnels et sanitaires peuvent
permettre de déterminer un usage nocif. La phase suivante permet d'évaluer les facteurs de
majoration des risques, qui doit tenir compte de la consommation et des facteurs de risque

individuels et sociaux. Les différents facteurs sont :

o La précocité de 'usage

e Les conduites d'exces
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o Le cumul de consommation
o Les facteurs individuels de vulnérabilité

e La marginalisation

Cette phase de repérage doit étre accompagnée d’une intervention précoce afin d'éviter
toute entrée dans un processus addictif. Cela concerne des consommateurs qui sont en relation
avec diverses structures ou services de santé, éducatifs, judiciaires et sociaux. Elle est
parfaitement adaptée pour des patients qui n‘ont pas besoin d'une intervention thérapeutique
intensive. Ce type de prise en charge pourrait étre réalisée a I'officine sous la forme
d’entretiens personnalisés comme il en existe déja pour d'autres pathologies (asthme,
traitements anticancéreux, traitements anticoagulants oraux). Si la prise en charge du patient
nécessite une intervention thérapeutique plus intensive, il pourra étre redirigé vers les
structures adaptées. Ce qui inclut que les pharmaciens doivent étre formés sur ces différentes
structures afin d’orienter au mieux le patient. Des développements professionnels continus

pourraient étre réalisés afin de former les pharmaciens. (215)

L'entretien motivationnel (EM) est une technique qui est basée sur le consommateur,
et qui vise a augmenter sa motivation en explorant et résolvant ses envies de consommations.
Cette technique doit étre obligatoirement associée a d'autres prises en charge
psychothérapeutiques afin d‘avoir de meilleurs résultats sur le suivi, la réduction de la
consommation et sur l'accord de la prise en charge. Il est possible, avec un accord préalable
du patient, de réaliser un suivi téléphonique par un professionnel formé aux addictions dans
les semaines qui suivent les premiers EM. Cela peut permettre de renforcer le choix du patient
de rentrer dans un programme thérapeutique. Cette technique pourrait étre réalisée par un
pharmacien qui a suivi une formation aux addictions sous forme d’entretien au sein de son

officine. (215)

C'est une technique éducative qui est basée sur lintervention d'un ancien
consommateur. Le but est de communiquer des informations, les dangers, apporter une aide
a la réduction puis a l'arrét de la consommation de cocaine. Cela se déroule sous la direction
d'un « counselor », qui est lui-méme supervisé par un professionnel formé a la prise en charge

des patients présentant des conduites addictives. Cette méthode est reconnue dans certains
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pays mais n'est pas développée en France pour le moment. Cette technique peut étre utilisée

a toutes les étapes de la prise en charge en complément des autres techniques thérapeutiques.

En France, il existe des groupes d'autosupport (ASUD) et d’entraide (Narcotiques Anonymes,

Cocaine Anonymes) en attendant que cette méthode soit développée. (215)

Elles vont s’adresser aux patients dépendants. Elles jouent un role trés important dans la prise

en charge et s'intégrent dans le cadre d'une approche multimodale dans des centres

spécialisés. Les principales psychothérapies qui sont utilisées pour la prise en charge des

patients cocainomanes sont :

Thérapies psychodynamiques : le but est de découvrir le conflit
psychologique sous-jacent, considéré comme un comportement addictif et de
changer la pensée du patient en tenant compte de I'intégralité psychologique du
patient. Ces thérapies fonctionnent avec des concepts de responsabilité et de
détresse spécifiques au sujet. Elles sont réalisées dans un cadre ambulatoire au
long cours. Elles peuvent s'intégrer a différents temps de la prise en charge et
étre complémentaires d'une thérapie cognitive et comportementale (TTC).
Thérapie cognitive et comportementale : La TCC est une approche globale
qui aborde non seulement la consommation de cocaine, mais également les
difficultés sous-jacentes associées a une telle consommation. Elle se compose
de deux volets indissociables, I'analyse fonctionnelle et I'acquisition de nouvelles
compétences cognitives et comportementales, notamment face a la
consommation (« coping »), a l'origine de la consommation et son entretien.
Plusieurs études démontrent I'efficacité de cette technique dans le traitement
des patients dépendants a la cocaine. La TTC doit durer au moins 12 semaines
avec un suivi hebdomadaire. Elle est réalisée le plus souvent de maniére
individuelle et est souvent proposée en ambulatoire pour des patients stabilisés
sur un plan psychotique, somatique et social. Elle est adaptée aux patients qui
ont un « craving » important et des facteurs déclenchant la consommation sont
identifiés.

Thérapies systémiques : La thérapie a domicile est une forme importante de

soins. Le soutien familial est un facteur important dans la reconstruction de la
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personne, le maintien du processus thérapeutique et le maintien de I'abstinence
a long terme.

o La gestion des contingences (stratégie comportementale basée sur les
récompenses) : C'est une technique purement comportementale, et tout
comportement basé sur le renforcement positif tend a répéter ce principe. Son
objectif principal est d'établir ou de restaurer un renforcement basé sur des
comportements non liés a la consommation de drogues. Les données de la
littérature suggérent que la gestion des urgences facilite I'initiation et le maintien
du sevrage de la cocaine. Les objectifs de cette technique sont I'abstinence, le
développement d’activités non liées a la recherche de drogue, une meilleure
observance thérapeutique et une régularité des rendez-vous médicaux. Pour
avoir un effet a long therme, cette technique doit étre combinée a une autre
approche thérapeutique. Cette modalité thérapeutique n'a pas été évaluée en
France. (215)

Elle fait partie intégrante de la prise en charge des patients dépendants a la cocaine.
Elle produit un effet sur la réduction voire l'arrét de la consommation. Elle comprend
principalement un accompagnement socio-éducatif (ex : logement), une participation active a
des discussions ou a des groupes d'entraide, la constitution de groupes artistiques, la formation
professionnelle, la possibilité de contacts fréquents avec des travailleurs sociaux et la
possibilité de travailler avec les familles. L'inscription a des groupes d'entraide, tels que
Narcotiques Anonymes ou Cocaine Anonyme, est recommandée comme complément a la prise
en charge a long terme des sujets cocainomanes. La participation active a ces groupes peut
réduire la consommation ou maintenir I'abstinence. Son efficacité est observée lorsqu'elle est
combinée avec d'autres traitements, y compris la TCC, la psychothérapie de soutien ou la
thérapie psychodynamique. Cette prise ne charge peut-étre réalisée dans un programme de

soin ambulatoire ou résidentiel. (215)
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Conclusion

La cocaine est un alcaloide particulier du cocaier : Erythoxylum coca, un arbuste
originaire des Andes, mais également cultivé en Indonésie. En régle générale, les feuilles de
cocaier sont utilisées depuis longtemps par les indigenes des Andes, les machant ou les
consommant en infusions pour les aider a combattre la fatigue, le froid et I'altitude.

La cocaine est a la mode. Dans la société d'aujourd'hui, il faut étre productif, actif et
connecté. La cocaine peut donner l'illusion que tout va bien, méme quand ¢ca va mal. Cela
donne aussi un frisson mégalomane, ce qui est évidemment complétement illusoire. Selon
I'opinion générale, la cocaine est considérée comme dangereuse. Mais lorsque les utilisateurs
sont interrogés, la représentation en est différente. Pour eux, c'est un produit qu'ils peuvent
maitriser. Ils voient surtout des effets positifs par rapport aux effets de stimulations.

En raison de la demande croissante en Occident, les pays producteurs de cocaier sont
devenus de grands producteurs de cocaine. Au cours des dernieres décennies, de puissants
cartels de la drogue se sont développés en Bolivie, au Pérou et surtout en Colombie pour
approvisionner les Etats-Unis et I'Europe. Dans ces pays producteurs, la lutte et le controle des
drogues sont tres difficiles car la pauvreté de la population alimente la corruption. Initialement
réservée a une élite, la cocaine touche désormais tous les milieux sociaux et il est impossible
de définir un profil type d'usager. Elle est devenue la deuxiéme drogue la plus consommée en
France aprés le cannabis. Cependant, ses effets sur le cerveau, le cceur et le systeme
respiratoire en particulier peuvent étre dévastateurs.

De plus, la dépendance a la cocaine est dite multiple. Les complications sont nombreuses
et sont fonction de la voie d'administration. Ainsi, I'association de cocaine et d'héroine
intraveineuses augmentent le risque de contamination par le VIH et les virus de I'hépatite B et
C. La combinaison de cocaine et d'alcool peut accroitre les conduites a risque, comme des
rapports sexuels non protégés, augmentant ainsi le risque de contamination par les maladies
sexuellement transmissibles. Traiter la dépendance a la cocaine est difficile, mais traiter la
polydépendance I'est encore plus. En général, il est préférable de s'abstenir complétement de
toute consommation, mais il est possible de s'efforcer d'obtenir des réductions de doses
intermédiaires si nécessaire. Il est préférable de traiter d'emblée toutes les addictions, car le
maintien de la consommation peut induire un réflexe de consommation ou raviver I'envie de
consommer |'une ou l'autre des substances.

Des avancées significatives en neurobiologie, en génétique et en imagerie cérébrale ont

permis de mieux comprendre les mécanismes de la dépendance a la cocaine. Bien qu'il n'y ait
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pas de traitements médicamenteux disponibles aujourd'hui, de nombreux travaux sont en
cours pour explorer la possibilité d'une approche médicamenteuse pour aider a traiter la
dépendance a la cocaine. Si aucun des produits testés n'a obtenu d'AMM dans cette indication,
certains restent intéressants, constituant des futures pistes encourageantes. L'euphorie et le
« craving » sont les marqueurs sur lesquels les molécules pharmacologiques doivent agir. Il
est important de distinguer les périodes de sevrage et de prévention des rechutes pour une
meilleure adaptation du traitement qui ciblera un ou plusieurs médicaments liés a une
psychothérapie, qui sont adaptés a chaque période clinique.

Le role du pharmacien dans la dépendance a la cocaine est aussi important que pour les
autres toxicomanies. Son role est, par nature, préventif et réducteur de risques. Pour les
consommateurs de cocaine par injection, par exemple, une pharmacie est un lieu ou ils peuvent
acheter du matériel d'injection stérile et s'informer sur les méthodes d'injection afin de
respecter au mieux les régles d’hygienes et de stérilités. Ceci permet de limiter les risques de
transmission et de contamination virale et bactérienne. L'équipe de la pharmacie peut discuter
avec le patient, I'écouter et lui prodiguer des conseils. Elle peut aussi l'inciter a changer de
comportement. Les pharmacies sont des lieux privilégiés pour s'informer et étre conseillé. Les
pharmaciens ont de nombreuses occasions d'intervenir auprés des usagers de cocaine. Il est
important que le pharmacien d’officine soit capable d'identifier ces opportunités, lui permettant
de communiquer sur le sujet. Les pharmaciens font partie des professionnels de santé le plus
facilement joignable par les usagers.

De ce fait, les pharmaciens doivent étre formés a la prise en charge de patients
toxicomanes. Des entretiens thérapeutiques pourraient étre mis en place au sein de I'officine
afin d'accompagner au mieux le patient pendant sa période de consommation et pendant son
sevrage. Cela suggére d'étre capable d'identifier les toxicomanes, de les écouter sans les juger,
de faire preuve d’empathie afin de pouvoir les aider au mieux. Il est aussi nécessaire d'étre
formé sur les différents traitements que le patient pourra suivre afin de pouvoir le conseiller
et I'informer. Il sera important d’avoir une coopération entre pharmacien, médecin et tous les
autres acteurs de santé afin d’avoir un suivi optimal du patient. De ce fait, il est primordial que
le pharmacien soit informé sur les différentes ressources disponibles pour la prise en charge
des patients toxicomanes. Ainsi, les pharmaciens pourront fournir des supports d'informations
papiers, que le patient pourra emporter avec lui, comprenant les différents centres

d'addictologies, les noms et numéros d'associations qui peuvent lui venir en aide. Enfin, il est
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possible d'imaginer que cela soit duplicable a d'autre toxicomanies comme le cannabis ou

I'alcool.
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Annexes

Annexe 1 : French Version of the CCQ-Brief (107)

1. J'ai tellement envie de cocaine que je peux presque en sentir le go(t

Pas du tout d’'accord : : : : : : : Entiérement d’accord

2. J'ai une forte envie de cocaine

Pas du tout d’'accord : : : : : : : Entiérement d’accord

3. Je vais prendre de la cocaine dés que je peux

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entierement d’accord

4, Je pense que, maintenant, je pourrais résister a prendre de la « coke »

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entiérement d’accord

5. J'ai une envie irrésistible de « coke » tout de suite

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entiérement d’accord

6. La seule chose que je veux prendre maintenant, c’est de la cocaine

Pas du tout d’'accord : : : : : : : Entiérement d’accord

7. Je n'ai aucun désir de consommer de la cocaine tout de suite

Pas du tout d’'accord : : : : : : : Entiéerement d’accord

8. Tout serait parfait si je consommais de la cocaine maintenant

Pas du tout d’'accord : : : : : : : Entiérement d’accord

9. Je consommerai de la cocaine dés que j'en aurai l'occasion

Pas du tout d'accord : : : : : : : Entiérement d’accord

10. Rien ne serait mieux que de prendre de la « coke » tout de suite

Pas du tout d’accord : : : : : : : Entiérement d’accord
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BOYER Martin

LA COCAINE, HISTOIRE DE SES USAGES THERAPEUTIQUES ET PRISE EN CHARGE DES PATIENTS
DEPENDANTS A L'OFFICINE

Depuis des milliers d'années la feuille de coca, qui provient de I'Erythoxylum coca, est utilisée en Amérique du Sud
pour ses vertus thérapeutiques. En effet, la cocaine a connu des heures de gloire avant d’étre considérée comme
un stupéfiant. Carl Koller, médecin viennois, découvre son pouvoir anesthésiant et |'utilise en chirurgie ophtalmique
a la fin du 195™ siécle. On la retrouvait aussi dans une boisson mondialement connue, le Coca-Cola®, dont I'origine
provient de I'invention d’un pharmacien : le vin Mariani. Sigmund Freud, le pére de la psychanalyse, fait aussi son
éloge a la fin du 19°™ siécle. C'est dans les années 1960 que la consommation de cocaine devient préoccupante
et qu'elle est considérée comme un probléme de santé publique. D'aprés le dernier rapport mondial sur les drogues
de 2020, la consommation et la production de cocaine sont en hausse a travers le monde. En France, le pourcentage
de personnes qui ont expérimenté cette drogue a été multiplié par quatre entre 1995 et 2017. Pour bien identifier
la cocaine, il semble important de comprendre d’ou elle provient, quelles en sont les caractéristiques physico-
chimiques et de connaitre son utilisation dans I'histoire de la thérapeutique. Bien qu'il n'y ait pas de traitements
médicamenteux disponibles aujourd'hui, de nombreux travaux sont en cours pour explorer la possibilité d'une
approche médicamenteuse pour aider a traiter la dépendance a la cocaine. Le role du pharmacien est primordial
dans cette prise en charge. Les pharmacies sont des lieux privilégiés pour s'informer et se conseiller. Le pharmacien
a de nombreuses occasions d'intervenir auprés des usagers de cocaine. Il semble donc important qu'il soit capable
d'identifier ces opportunités, lui permettant ainsi de communiquer sur le sujet. Les pharmaciens sont des
professionnels de santé facilement joignables par les usagers. Ce travail de thése permet d'actualiser les données
sur la consommation de la cocaine, et de discuter et proposer des axes d’amélioration concernant la prise en charge
des patients cocainomanes dans les officines.
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COCAINE, HISTORY OF ITS THERAPEUTIC USES AND MANAGEMENT OF ADDICTED PATIENTS IN THE
PHARMACY

For thousands of years the coca leaf, which comes from the Erythoxylum coca, has been used in South America
for its therapeutic virtues. Indeed, cocaine had its hours of glory, before being considered as a narcotic. At the end
of the 19th century, Carl Koller, a Viennese doctor, discovered its anesthetic power and used it in ophthalmic
surgery. The world-famous drink Coca-Cola®, also contained some of the famous leaf and originated from a
pharmacist's invention: Mariani wine. Sigmund Freud, the father of psychoanalysis, even praised its benefits in the
late 19th century. It was in the 1960s that cocaine consumption became a concern and started being considered as
a public health problem. According to the 2020 World Drug Report, the use and production of cocaine is on the rise
worldwide. In France, the percentage of people who have experimented with this drug, has increased four fold
between 1995 and 2017. In order to properly identify cocaine users, it seems important to understand where the
drug comes from, what its physicochemical characteristics are and to understand its use in the history of
therapeutics. Although there is no antidote available today, much work is being done to explore the possibility of
a drug approach to help treat cocaine addiction. The role of the pharmacist is essential in this treatment. Pharmacies
are privileged places to get information and advice. The pharmacist has many opportunities to interrract with
cocaine users. It is therefore important for them to be able to identify those profiles, and encourage them to
communicate on the subject. Pharmacists are health professionals who are easy to reach out to for consumers.
This thesis allows us to refresh the data available on cocaine use and discuss and give recommendations regarding
the handling of cocaine-addicted patients via the use of pharmacists.
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