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Données épidémiologiques
• Cocaïne : seconde drogue illicite la plus consommée

dans le monde avec 600 000 usagers réguliers en
France

• Tabac : première drogue licite consommée, responsable
de 75 000 décès par an

• Offre de cocaïne très importante en France / toutes les
classes sociales sont concernés.

• Consommation de tabac 3 fois plus fréquente chez les
sujets ayant un trouble lié à l’usage de cocaïne (Brewer et al,
2013)

• Environ 75 % des personnes dépendantes à la cocaïne
ont un trouble lié à l’usage du tabac.

OFDT, EMCDDA 2023
DRAMES 2019
Patkar et al., 2006



• Alcaloïde
• Feuilles de tabac
• Fumée, mâchée, 

prisée, vapotée
• Problème majeur de 

santé publique

• Alcaloïde  
• Erythroxylum coca
• Sniffée, fumée, 

injectée, mâchée
• Problème majeur de 

santé publique

Nicotine : retrouvée dans les feuilles de coca (Fikensher, 1958) 

CocaïneNicotine

Budney et al, 1993 ; Lai et al, 2000



Effets psychoactifs 

• Euphorie (modérée) 
• Relaxation
• Vigilance calme 
• Réduction de l’appétit 
• Augmentation de la pression 

artérielle, de la fréquence 
respiratoire

• Tachycardie 

• Euphorie (brève et intense)
• Hypervigilance
• Augmentation de l’énergie
• Idées de grandeur
• Augmentation de l’estime de 

soi
• Tachypsychie
• Excitation sexuelle
• Besoin réduit de sommeil, 

insomnie 
• Anorexie 
• Tachycardie 

Cocaine Nicotine 

Kampman, 2019
Karila et al, 2023



Syndrome de sevrage

• Trouble du sommeil 
• Irritabilité
• Colère, frustration, 

agitation
• Humeur dépressive
• Anxiété 
• Difficultés de 

concentration
• Augmentation de 

l’appétit et prise de poids
• Envie de fumer
• Bradycardie 

DSM-5, 2013
Karila et al, 2023

•Hypersomnie
•Fatigue
•Anhédonie
•Anergie
•Ralentissement psychomoteur
•Tristesse
•Difficultés de concentration
•Appétit augmenté
•Envie d’euphorie cocaïnique
importante
•Bradycardie

Cocaïne Nicotine 



Un cycle clinique semblable avec des 
différences 

Un cycle clinique semblable avec des 
différences 

Euphorie
• Renforcement positif

Sevrage / Réduction du plaisir
Craving
• Renforcement négatif

Perte de contrôle
Déficit de prise de décision

Consommation 
• Recherche du produit
• Risques multiples (cocaïne)

Facteurs 
Environnementaux 
et paraphernalia

Dackis, 2005 (Adaptation française Karila, 2009)
Karila et al, 2023



Cocaïne et Tabac
• Dépendants à la cocaïne et tabac Vs dépendants à la 

cocaïne non-fumeurs
– Age de début plus précoce 
– usage plus fréquent de cocaïne 

• Dépendants à la cocaïne-tabac Vs dépendants au 
tabac non dépendants à la cocaïne (Roll et al., 1996)

– Plus de consommation de cocaïne au cours des 30 derniers 
jours 

– Plus de jours de consommation par semaine
– Plus de grammes par semaine
– Plus de dépenses Karila et al, 2023



Cocaïne et Tabac

• Effets sédatifs et stimulants de la combinaison tabac-
cocaïne (Wiseman et al, 1998)

– Effet sédatif : action sur la paranoïa induite par la cocaïne
– Effet stimulant : substituer la cocaïne et ses effets 

euphorisants par le tabac 

Karila et al, 2023



Craving
• Etape déplaisante
• Rapidement soulagée par la prise de produit
• Pensées obsédantes autour du produit
• Signes physiques d’anticipation : tremblements, 

nervosité…
• Durée : de quelques minutes à quelques heures
• La consommation de cocaïne augmente le craving

de cocaïne
• Facteurs environnementaux
• Cocaine paraphernalia Dackis, 2004

Sofuoglu et Kosten,  2006
Karila et al, 2023



Craving en cocaïne 

• EVA adaptée : insuffisant

• Cocaine Craving Questionnaire (45 items – 10 
items) (Tiffany et al, 1993) (Karila et al, 2011) 

• Obsessive Compulsive Cocaine Craving Scale
(OCDS) (Vorspan et al, 2012)

Différents outils d’évaluation en langue française



1) J’ai tellement envie de cocaïne que je peux presque en sentir le 
goût

2) J’ai une forte envie de cocaïne

3) Je vais prendre de la cocaïne dès que je peux

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

5) J’ai une envie irrésistible de « coke » tout de suite

6) La seule chose que je veux prendre maintenant, c’est de la cocaïne

7) Je n’ai aucun désir de consommer de la cocaïne tout de suite

8) Tout serait parfait si je consommais de la cocaïne maintenant

9) Je consommerai de la cocaïne dès que j’en aurai l’occasion

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

Cocaine Craving Questionnaire (Karila et al 2011)

• 8 items positifs : (1, 2, 3, 5, 6, 8, 9, 10)
Pas du tout d’accord 1  : 2   :  3  : 4  
: 5  : 6  : 7  : entièrement d’accord

• 2 items négatifs :  (4, 7)
Pas du tout d’accord 7  : 6  : 5  : 4  
: 3  : 2  : 1  :  entièrement d’accord

• Score total de craving en additionnant
ces items.



Craving
• Craving en différentes substances indifférenciées  

susceptible d'être influencé par des causes 
communes 

• Craving induit par la nicotine elle-même et déclenché 
par la consommation de cocaïne 

• Craving en nicotine accru lors de la consommation 
concomitante de cocaïne (Hertling et al, 2005)

Magee et al, 2016



Craving
• Craving en nicotine, pendant le traitement d’une addiction à 

la cocaïne, présent parallèlement à celui de la cocaïne

• Tentative d'arrêt du tabac en même temps que cocaïne
– possible craving en nicotine particulièrement puissant et lié à la 

sévérité du trouble lié à l’usage de tabac

• Craving en nicotine après l’arrêt du tabac / cocaïne
– facteur prédictif plus puissant des résultats de l’arrêt du tabac que le 

craving avant l’arrêt (Wray et al, 2013)

• Craving en nicotine dans la semaine suivant une tentative 
d'arrêt 
– médiateur significatif de la relation entre le traitement d’arrêt du 

tabac et l'abstinence tabagique à la fin du traitement addictologique
Magee et al, 2016



Complications

• Risque de syndrome 
coronarien x24 60 minutes 
après usage

• Trouble du rythme cardiaque
• Bradycardie : marqueur 

d’usage chronique de cocaïne 
• Risque d’AVC avant 50 ans sans 

antécédent
• Lésions ORL
• Crack Lung
• Troubles cognitifs 
• Complications psychiatriques Karila et al, 2023

Cocaïne Tabac
• Risque de syndrome 

coronarien, d’HTA, d’artérites
• Risque d’AVC
• Cancers (1 sur 3)
• BPCO, autres atteintes 

pulmonaires
• Lésions ORL
• Troubles cognitifs (mémoire, 

impulsivité) (Archie et al, 2022)



Déficits cognitifs
• Usage aigu de cocaïne 

– amélioration artificielle et 
ponctuelle des capacités 
cognitives (performances 
attentionnelles par ex) (Karila
et al, 2016)

– Augmentation de l’inhibition 
de réponse et de la vitesse 
psychomotrice (Spronk et al 
2013)

• Déficits cognitifs chez les sujets 
ayant usage récréatif, non 
dépendants
– Attention soutenue, shifting

attentionnel, mémoire 
spatiale (Soar et al, 2012)

• Usage chronique altère (Jovanovski et al, 
2005) : 
– capacités attentionnelles 
– mémoire visuelle et mémoire de 

travail 
– fonctions exécutives 
– Réduction de l’épaisseur corticale 

dans l’insula droite corrélée avec 
années d’usage (Hirsiger et al, 2019)

– diminution des volumes de 
matière grise de manière 
récurrente (cortex frontal, insula, 
thalamus) (Kaag et al, 2014)

– Atrophie des régions préfrontales 
et temporales (Erschen et al, 2012)



Examens complémentaires
 Electrocardiogramme
 Echographie cardiaque transthoracique
 Epreuve d’effort

Complications cardiovasculaires

 IRM cérébrale si anomalies neurologiques 
ou cognitives importantes

Complications neurologiques

 Scanner du massif facial puis avis médical 
maxillo-facial ou ORL si voie intranasale

Complications ORL

 Radiographie thoracique 
 Voire scanner thoracique si voie inhalée

Complications pulmonaires 

 Sérologie VIH, VHB, VHC
 Examens en fonction du contexte d’IST

Complications infectieuses 

 Tests neurocognitifs (mémoire, attention, 
concentration, fonctions exécutives) une 
fois le sevrage thérapeutique réalisé

Complications cognitives 

 Bilan biologique usuel
 Transaminases, GGT, CDT (si alcool 

associé dans ce dernier cas)
 Echographie abdominale
 Dosage urinaire de toxiques (quantitatif et 

qualitatif)

Autres examens



Plan 
thérapeutique 

intégré

• Réduction 
• Consommation contrôlée 

IMPOSSIBLE
• Abstinence 

Objectif de consommation ?

• Traitement pharmacologique 

Syndrome de sevrage ?

• Urgences 
• Programme résidentiel 

Le patient est en danger ?

• Pharmacologique
• Psychothérapie individuelle - groupe
• Traitement des comorbidités
• Groupe d’entraide – patients experts

Quelle prévention de la rechute 
?



Traitements 
pharmacologiques

• Aucun traitement validé

Karila et al, 2023

Cocaïne Tabac

• Traitement substitutif 
nicotinique

• Varénicline
• Bupropion
• Vape (non validé 

officiellement) : RDRD



Signaux positifs pour l’indication 
addiction à la cocaine

• N Acetyl Cystéine
• Topiramate
• Doxazosine
• Modafinil
• Amphétamines à libération prolongée
• Combinaison topiramate et sels 

d’amphétamines à libération prolongée

Brandt et al, 2020



Traitements

• N-Acetyl Cysteine +++
– Réduction du  syndrome de sevrage en cocaïne
– Réduction du craving en cocaïne (Larowe et al,2007) (Mardikian, 

LaRowe et al. 2007) (Amen, Piacentine et al. 2010); 
– Prévention de la rechute à 2400 mg/j (Larowe et al, 2013) (Ooi et al, 

2018)

– Testé pour arrêt du tabac dans un ECR chez des fumeurs 
de tabac et de cannabis à 3600 mg/j (Herbst et al, 2023)

– Non efficace en monothérapie dans le trouble de l’usage 
de tabac (Mc Clure et al, 2021 ; Arancini et al, 2021)

– Traitement adjuvant dans l’arrêt du tabac (Machado et al, 2020)

Karila et al, 2023

Testé dans l’addiction à la cocaïne



Traitements
• Topiramate

– Réduction de la consommation, du craving (300 mg/j + TCC) (Jonhson
et al, 2013), de la consommation chez les patients comorbides cocaïne 
et alcool (300 mg/j + TCC) (Kampmann et al, 2013)

– Action sur le syndrome de sevrage (Michael et Shoptaw, 2023)
– Pas d’efficacité du traitement chez les fumeurs de crack (200 mg/j mais 

faible observance) (Nuijten et al, 2014)

– Pas d’efficacité (300 mg/j) chez les patients sous methadone (Umbricht
et al, 2014) – altère les fonctions cognitives chez ces patients (Rass et 
al, 2015)

– Tabac : pas d’augmentation significative du taux d'abstinence 
prolongée au tabac par rapport au placebo. Augmentation 
significative du taux d'abstinence aux semaines 4, 6, 8 et 12 (Lofty et 
al, 2020)

Testé dans l’addiction à la cocaïne



Autres traitements
– Baclofène 60 mg/j (Kahn et al, 2009)

• Pas d’efficacité dans la réduction de l’usage et du craving
• Surtout chez les sujets sévèrement dépendants
• Intérêt de plus hauts dosages ?

– Antagonistes des récepteurs alpha noradrénergiques
• Essai contrôlé contre placebo avec doxazosin (alpha-bloquant) : 

atténuation des effets stimulants de la cocaine et tendance à la 
réduction du craving (Newton et al, 2012)

• Etude pilote sur 4 semaines avec doxazosin (8mg/j) : réduction de 
l’usage de cocaine (Shorter et al, 2013)

– Essai avec biperiden (antagoniste cholinergique)
• Réduction du craving et de l’usage (Dieckmann et al, 2014)

– Galantamine 8 mg/j (Inhibiteur de l’acetylcholinesterase et 
agoniste des récepteurs nicotiniques à l’acetylcholine)

• Essai controlé contre placebo avec galantamine + TCC informatisée 
(120 patients dans un programme méthadone) (Dieckmann et al, 
2014)

• Réduction de la consommation de cocaine mais pas d’effets sur les 
performances cognitives (Carroll et al, 2018)

• Option dans le trouble de l’usage de tabac ? (Jamali, 2021)



Modafinil
• Réduction de l’euphorie 

(Malcolm et al, 2006)(Dackis et al, 
2005) 

• Réduction du craving (Dackis
et al, 2005)(Hart et al, 2007) 
(Anderson et al, 2009) 

• Maintien de l’abstinence 
(Dackis et al, 2005)

• Meilleurs résultats chez 
l’homme (300 ou 400 mg/j) 
(Dackis, Kampman et al. 2012), 
non dépendant à l’alcool 
(Anderson et al, 2009) 
(Kampman et al, 2015)

• Amélioration cognitive
(Kalechstein et al, 2012); 
architecture du 
sommeil (Morgan et al, 
2016); action sur les 
circuits cérébraux 
motivationnels et 
cognitifs (Goudrian et al, 
2013) 

• Etude CAIMAN (Karila et 
al, 2016)

• Etudes contradictoires 
mais impact d’une 
bonne adhésion au 
traitement dès le début

• Essai phase 4 en cours 



Autres traitements
– Kétamine (Dakwar et al, 2019)

• Récepteurs NMDA 
– principal récepteur glutamatergique impliqué 

dans le comportement d’apprentissage
– Signal glutamatergique modulé via 

l’antagonisme NMDA 
• Essai contrôlé randomisé (n=55)

– Une seule dose de kétamine en perfusion vs midazolam 
combinée à la MBPRT

– Réduction de l’usage de cocaine, des cravings et de la 
rechute

– Chaque technique agit sur des réseaux cérébraux 
différents et se complètent 

• Groupe kétamine : très bon taux d’abstinence 
jusqu’à 6 mois

Schwartz et al, 2022



Autres traitements
– Progestérone chez la femme (Evans et al, 2002; Sofuoglu et al, 

2013; 1999)
• Diminution de l’euphorie et des cravings en cocaine chez la 

femme 
• Amélioration des fonctions cognitives
• Réduction des effets subjectifs positifs de la cocaïne
• Réduction de la réponse au stress jouant un rôle important 

dans l’addiction 
• Traitement secure et bien toléré (Oliva et al, 2022)

– Pregnenolone 500 mg/j chez 30 patients dont 
hommes

• Réduction du stress, du craving et de l’anxiété (Milivojevic et al, 
2022)



• Agoniste complet du récepteur associé aux 
traces d'amines 1 ( TAAR1 )
– haute affinité pour amphétamine, méthamphétamine, 

dopamine et traces d'amines (Grandy et al, 2016)
• Inhibiteur du transporteur de monoamine 

vésiculaire 2 (VMAT2) 
libération de dopamine, sérotonine et de 
noradrénaline (Sitte et Freissmuth, 2015)

• Réduction de la consommation (Rush and Stoops 2012) 
avec 
– d-amphétamine (Grabowski et al., 2004; Shearer et al., 2003; 

Schmitz et al, 2012 ; Mariani et Levin, 2012)
• Potentiel addictif 

Dexamphétamine



• 40 à 50 % aussi puissante que la 
dextroamphétamine
– Etude pilote contre placebo : pas de résultats 

significatifs à 70 mg/j (Mooney et al, 2015) 

– Réduction de l’usage de cocaine avec 60 mg/j 
dans un programme d’héroine assistée (Nujiten
et al, 2016)

– Etude pilote ouverte : à des doses allant 
jusqu'à 140 mg/j : sureté, bonne tolérance 
(Mariani et al, 2021)

Lisdexamphétamine



• Réduction de la consommation avec sels d’amphétamine 
à libération prolongée avec TCC si addiction cocaine et 
TDAH (Levin et al, 2015)

• Promotion de l’abstinence avec la combinaison 
Topiramate – Sels d’amphétamines à libération 
prolongée (Levin et al, 2020)

• Réduction de la consommation et du craving avec de la 
méthamphétamine à libération prolongée (Mooney et al, 
2009)

• Phendimetrazine : résultats préliminaires, potentiel d’abus 
limité, pas de diminution des effets renforçants de la 
cocaïne (Bolin et al, 2016) (Stoops et al, 2016; 2019)

Amphétamines



Différentes approches 
psychothérapeutiques

• Entretiens motivationnels
• Thérapie Cognitive et 

Comportementale
• Psychothérapie inspiration 

analytique
• Combinaison de 2 interventions 

psychosociales différentes : 
gestion des contingences et 
approche de renforcement 
communautaire
– Traitement le plus efficace et le 

plus acceptable à court et à long 
terme

Carroll, 2005 – HAS, 2010
Knapp et al, 2007 - De Crescenzo et al, 2018



Quelles autres pistes?
• Stimulation magnétique transcranienne répétée : signaux 

pour arrêt du tabac et réduction de l’usage de substances 
(Harmelech et al, 2023) 

• Développer les interventions en réalité virtuelle

• CBD  
– ↓ nombre de cigarettes ; ↓ Plaisir de fumer MAIS pas de 

differences d’effet pour le  craving ou le syndrome de sevrage
– Aucun effet dans l’addiction à la cocaine (Paulus et al, 2022)

• Psychédéliques 
• Expérience psychédélique chez les fumeurs associée à une 

réduction du tabagisme et de la dépendance au tabac (Romeo et al, 2023) 

(Crowe et al, 2023) (Johnson, 2022) et cocaine (Kargbo, 2020) 



Approche pharmacocinétique

– Réduction significative de la consommation de cocaïne, blocage de 
l’euphorie 

– Vaccin TA-CD : abstinence mais échappement (Martell et al, 2005; 2009) 
(Kosten et al, 2013) (Koob et al, 2011) 

• Résultats partiellement retrouvés (étude phase 3) ( Kosten et al, 2014)

• Problèmes potentiels (Zalewska, 2015)
– Contrôle du taux d’anticorps variable chez les sujets
– Titrage stable d’anticorps ne garantit pas une efficacité
– Risque d’overdose intentionnelle ou non

• Niveaux d’IgA, et non d’IgG, associés à une diminution des urines 
positives à la cocaïne chez les individus ayant reçu vaccin conjugué 
succinyl norcocaïne toxine cholérique (SNC-CTX) (Kosten et al, 2022)

– Développement d’anticorps monoclonaux nicotine spécifiques (Raleigh et al, 
2021) (Pryde et al, 2020) (Smith et George, 2020)

Réduire la quantité et éliminer la substance  du système nerveux 
central

Immunothérapie (vaccin, anticorps monoclonal)



Approche pharmacocinétique

– Autres essais en cours (Hicks et al, 2013)

– Développement d’enzymes génétiquement modifiées
• Cocaine hydrolase de longue durée d’action (Chen et al, 2016)
• Fusion protéique pour une CocH3 modifiée (Chen et al, 2018)

– forte activité catalytique anti-cocaine, longue demi-vie biologique, 
haut rendement d’expression protéique

• candidat plus prometteur (Chen et al, 2019)
• Développement de CocH5-Fc(M6) avec accélération du métabolisme de 

la cocaïne et blocage de la toxicité de la cocaine (Zheng et al, 2022)

Réduire la quantité et éliminer la substance  du système nerveux 
central

Immunothérapie (vaccin, anticorps monoclonal)



Approche pharmacocinétique
Nic-Qb (NIC002), NicVax,

Niccine, and TA-NIC 





Combiner les approches thérapeutiques

• Programme sur 12 mois 
• Tabac 

– TSN, Varénicline, Bupropion, Vape
• Cocaine

– NAC, Topiramate
• Entretiens motivationnels + TCC
• Thérapie analytique
• Exercice physique / Approche nutritionnelle 
• Repérer et traiter comorbidités

Take Home Message



MERCI POUR VOTRE ATTENTION 

Téléchargez l’application pour 
smartphone disponible sous le nom 

NPS Psychoactifs 
disponible sur Apple Store et sur 

Google Play Store.

Podcast ADDIKTION :Saison 1 et 2 sur toutes les plateformes ; 
saison 3 spéciale femmes et addictions depuis le 26 septembre

laurent_karila

@laurentKarila

Laurent Karila

laurent.karila@aphp.fr


