Nouveaux traitements dans l’addiction à la cocaïne

Les premiers traitements mis au point pour contrôler l’addiction à la cocaïne ciblaient directement la dopamine ou ses récepteurs. Mais la plupart de ces molécules entraînent des phénomènes de dépendance et des effets indésirables nombreux.

Les chercheurs se tournent donc actuellement vers des molécules qui agissent sur l’activité d’autres neurotransmetteurs, tels le glutamate et l’acide gamma-aminobutyrique, GABA, soit pour satisfaire le besoin des personnes dépendantes, soir pour atténuer les mécanismes de la récompense et diminuer leur besoin de consommer (craving).`

Le modafinil, un stimulant modéré préconisé dans la narcolepsie, augmente la quantité de glutamate excitateur dans le cerveau. Le médicament se substituerait à la cocaïne, et atténuerait le craving tout en réduisant le syndrome de manque. Une étude sur les effets du modafinil a montré que 30 sujets dépendants qui avaient reçu le traitement ont arrêté de consommer de la cocaïne pendant une moyenne de 3,4 semaines sur huit semaines de traitement, contre 1,9 semaines pour les 32 patients recevant un placebo (Dackis et al., 2005).

D’autres médicaments agissent de façon opposée : au lieu d’exciter les neurones, ils augmentent l’activité du GABA inhibiteur. Le topiramate, un anticonvulsif qui bloque la libération de glutamate, est de ceux-là. Une étude a montré qu’en association à une psychothérapie, le topiramate conduisait à 3 semaines d’abstinence chez 59% des personnes dépendantes qui en avaient pris pendant 13 semaines, contre 26% dans le groupe placebo addict (Kampman et al., 2004)

Le vigabatrin, anticonvulsivant, est un autre amplificateur du GABA. En bloquant la GABA transaminase qui dégrade cette molécule, le traitement  augmenterait la quantité de GABA dans les circuits neuronaux et supprimerait l’euphorie due à la cocaïne, réduisant ainsi son principal intérêt. Le vigabatrin module le circuit de la récompense hyperactivé plutôt que de l’éteindre totalement, ce qui réduirait ainsi ses effets secondaires. Les premiers essais du vigabatrin sont encourageants dans les essais à petits échantillons (Karila et al., 2008a).

Enfin, les médicaments cibles du système immunitaire reposent sur la synthèse d’anticorps anti-cocaïne déclenchée par la stimulation du système immunitaire. En quelques semaines, ces anticorps empêcheraient la cocaïne de se fixer sur les récepteurs cérébraux lorsqu’elle est consommée. Des essais cliniques chez le rat et chez l’homme ont confirmé l’intérêt de cette méthode, proche d’une vaccination classique. Toutefois, un tel vaccin serait sans effet sur le besoin et le manque (Karila et al., 2008b).
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