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1. Introduction 

Selon un rapport de l’Observatoire Français des drogues et de la toxicomanie (OFDT) 

de 2014, la cocaïne est la substance psychoactive la plus consommée en France 

après le tabac, l’alcool et le cannabis, et le 5e produit le plus expérimenté (1). En 

France, en 2014, 2,2 millions de Français en étaient expérimentateurs (au moins une 

consommation au cours de la vie) contre 1,5 millions en 2010. Son usage au cours 

des 12 derniers mois est estimé à 450 000 personnes. Ces chiffres sont en 

augmentations depuis une dizaine d’années. 

L'association entre conduites addictives et troubles psychiatriques est très fréquente. 

La prévalence de troubles psychiatriques chez les patients souffrant d'addiction est de 

38 à 51% selon les études (2,3), contre 17% en population générale (4). Ainsi, près 

d’une personne sur deux souffrant d’un trouble addictif présenterait un trouble 

psychiatrique. 

La cocaïne est un psychostimulant dont l'effet principal est de procurer une sensation 

de plaisir et de bien-être courte mais intense. Paradoxalement, on retrouve 

fréquemment chez les usagers de cocaïne une symptomatologie dépressive atypique 

avec des traits impulsifs et un contrôle des émotions plus complexe, ainsi qu’un risque 

suicidaire plus élevé. La symptomatologie dépressive est toutefois le plus souvent 

subsyndromique et ne rentre pas dans les définitions classiques de l’épisode dépressif 

de la CIM, ou de l’épisode dépressif caractérisé selon le DSM (5–9). D’après une étude 

de Conner et al. la cocaïne dans un contexte d'usage chronique serait une substance 

dépressogène (10). Le rapport entre cocaïne et symptômes dépressifs est donc à 

analyser sur deux plans : tentative primaire d’auto-soulagement par la prise de cocaïne 

chez les patients souffrant de symptômes dépressifs, et/ou apparition secondaire de 
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symptômes dépressifs parfois sévères chez les usagers chroniques de cocaïne. Cela 

conduit donc souvent à considérer cet ensemble comme une pathologie duelle, c’est-

à-dire l'association d’une pathologie addictive et psychiatrique qui aboutit à une 

troisième entité avec ses symptômes propres : trouble lié à l’usage de la cocaïne et 

dépressif, et non à une simple addition de ces deux troubles. 

Selon Teichner et al. les symptômes dépressifs sont significativement associés à un 

risque de rechute après sevrage chez les usagers de cocaïne (11). Cela rend la prise 

en charge plus complexe, alors même que les traitements par les inhibiteurs de la 

recapture de la sérotonine (IRS) sembleraient peu efficaces comme le démontre 

plusieurs auteurs, Nune et al., Torrens et al., Schmitz et al., ainsi que Kelly et al. (12–

15). Il n'existe aujourd'hui aucun traitement de référence ou de données consensuelles 

ciblant spécifiquement la prise en charge de ces troubles.  

L'usage de cocaïne et sa prise en charge au sein de la population est donc un enjeu 

de société complexe, à la fois addictologique et psychiatrique. 

L'objectif de ce travail sera de réaliser une revue systématique de la littérature pour 

évaluer l'efficacité des différents traitements pharmacologiques dans la prise en 

charge de symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne.  
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2. Bibliographie 

2.1  Le trouble lié à l'usage de cocaïne 

 

La cocaïne est un stupéfiant, classée comme tel en 1961, et appartenant à la famille 

des psychostimulants. C’est un alcaloïde tropanique (composé organique bicyclique 

azoté) extrait de la feuille de coca. 

Selon l’OFDT et l’EMCDDA (European Monitoring Center for Drugs and Drug 

Addiction), on la retrouve sous différentes formes permettant différentes voies 

d’administration. Les trois les plus communes sont : 

- La forme prisée (« sniffée ») : le chlorhydrate de cocaïne. 

- La forme inhalée : cocaïne basée au bicarbonate de soude (communément 

appelé « crack ») ou basée à l’ammoniaque (dit « free base »). 

- La forme injectée (IM ou IV), le chlorhydrate de cocaïne étant soluble dans l’eau. 

La voie orale existe aussi mais elle est anecdotique dans les troubles addictifs, ce 

type de consommation reste culturel et la concentration de la substance 

psychoactive est bien moindre (exemples : feuilles de coca mâchées en Amérique 

de Sud ou en infusion) (16,17). 

 

2.1.1 Épidémiologie 

Selon le rapport de l’Observatoire européen des drogues et toxicomanies de 2008, 

994 tonnes de cocaïne ont été produites en 2007 en provenance principale de 3 pays 

qui sont la Colombie (61 %), le Pérou (29 %) et la Bolivie (10 %). Selon l’Office des 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Coca
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nations unies contre les drogues et le crime (ONUDC), la production montera à 1976 

tonnes en 2017, la production a donc été majorée de plus de 25% en 1 an. 

 

Figure 1 : Culture et production mondiale en cocaïne 1998-2017, UNODC 

 

Le dernier rapport sur la drogue dans le monde, publié en 2019 par l'Office des Nations 

Unies contre la drogue et le crime (ONUDC), mentionne que 35 millions de personnes 

seraient atteintes d'un trouble lié à l'usage de substances, et nécessiteraient des soins. 

Toutefois, seule 1 personne sur 7 serait prise en charge (18). 

La prévalence de l’expérimentation de cocaïne au cours de la vie concerne au moins 

12 millions de personnes adultes européennes, soit environ 3 % de la population. Ce 
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chiffre est constamment en hausse depuis les années 2000. A noter que le prix moyen 

de la cocaïne est en baisse régulière depuis les années 1990 (avec une légère hausse 

depuis 2010) et que la substance est de plus en plus pure. Ceci entraine une diffusion 

de la cocaïne dans toutes les catégories socio-professionnelles de la société et modifie 

son image de drogue chère et réservée à une certaine élite culturelle et médiatique 

(19,20). 

Le nombre d'expérimentateurs de cocaïne en France parmi les 11-75 ans est estimé 

à 2,1 millions de personnes en 2017. La part des 18-64 ans ayant expérimenté la 

cocaïne a été multipliée par quatre en deux décennies. L’usage dans l’année est 

déclaré par 600 000 personnes dans cette tranche d’âge (16). 

En France, l’usage actuel, comme l’expérimentation, concernent deux à trois fois plus 

les hommes que les femmes même si la différence de genre des consommateurs se 

réduit ces dernières années : l’expérimentation de la cocaïne en 2018 concerne 3,8 % 

des lycéens, sans différence entre garçons (3,9 %) et filles (3,7 %) (21). L’usage au 

cours de l’année concerne en premier lieu les 18-25 ans (2,8 %) et les 26-34 ans (3,4 

%), pour régresser ensuite et devenir pratiquement nul au-delà de 55 ans. L’âge 

moyen d’initiation à la cocaïne est de 22,6 ans pour les hommes et 22,0 pour les 

femmes sans différence significative entre les deux sexes. 

Au niveau socio-professionnel, comme nous le montre Beck et al. à l’aide de données 

de l’INPES de 2010, les usagers de cocaïne sont retrouvés de façon plus significative 

chez les personnes au chômage (9,3% d’expérimentateurs), et pas spécialement chez 

les autres personnes sans emploi. De même la perception d’une mauvaise situation 

financière apparait comme un facteur associé à l’expérimentation. Parmi les hommes, 

l’expérimentation de cocaïne est assez homogène par rapport au niveau de diplôme, 
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témoignant d’une diffusion du produit à l’ensemble des strates de la population. Chez 

la femme les expérimentations s’avèrent plus fréquentes parmi les plus diplômées. 

Le baromètre santé de l’INPES de 2010 démontre également que la présence et 

consommation de cocaïne est homogène entre zone urbaine et rurale. La région 

parisienne, le pourtour méditerranéen et la Bretagne serait plus consommatrice (19). 

 

2.1.2 Effets et conséquences de la consommation de cocaïne 

A court terme 

L’effet de la prise de cocaïne procure une sensation de plaisir et de bien-être, plus 

intense par voie inhalée ou injectée, sous la forme d'un « flash », c’est-à-dire un effet 

euphorique très intense et de courte durée. Il existe un effet exaltant de l’humeur avec 

psychostimulation et indifférence à la fatigue, à la douleur et à la faim, voir une 

anorexie. Les usagers se décrivent plus joyeux, plus assurés, plus présents avec les 

autres : « en lien » (effet entactogène). Il existe une revalorisation de soi avec un 

sentiment de puissance intellectuelle et physique, voire d’invincibilité, associé à une 

désinhibition et à une perte du jugement pouvant provoquer des mises en danger pour 

soi-même ou autrui : conduites à risque sexuelles, automobiles, agressivité voire 

violence (20,22–24). 

Ces mises en danger sont exacerbées par certains effets possibles de la prise de 

cocaïne : anxiété avec attaque de panique, méfiance, paranoïa. Possible hallucination 

auditive ou visuel et délire avec possible trouble psychotique induite par la cocaïne. 

Dans certains cas de prédispositions génétiques et familiales, la cocaïne peut être le 

facteur déclencheur de l’entrée dans un trouble psychiatrique tel que la schizophrénie 
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ou le trouble bipolaire si le consommateur a des fragilité psychique en amont, et ceci 

dès la première prise (25,26). 

S’il existe une fragilité psychique du consommateur avec des symptômes dépressifs 

voir suicidaire, la levée d’inhibition dû à la cocaïne peut aboutir à un passage à l’acte 

et une tentative de suicide (8,27). 

Au niveau physique en plus de la perte d’appétit, de fatigue et une résistance à la 

douleur on retrouve une tachycardie, voir des troubles du rythme cardiaque pouvant 

aller jusqu’à l’infarctus du myocarde. Cela est dû à l’effet vasoconstricteur de la 

cocaïne sur les artères coronaires et à un effet thrombogène. Il existe également une 

augmentation significative de la pression artérielle et du rythme respiratoire (28). 

Une hyperthermie peut avoir lieu, majorée si la prise de substance est faite en lieu 

fermé et chaud. Cette hyperthermie peut aboutir à des spasmes, crise d’épilepsie voire 

décès (29). Le risque d’ « overdose » est présent avec la consommation de cocaïne 

et décès par défaillance cardio-respiratoire (30,31). 

En cas de prise par voie nasale, des épistaxis et une anosmie peuvent se retrouver 

(32). 

Enfin, la cocaïne est rarement vendue pure et les produits de « coupe » utilisés 

peuvent être plus ou moins dangereux. Actuellement le lévamisole, (anthelminthique 

vétérinaire) est très présent avec des risques dermatologiques sévères. En France, 

selon le Système d’Identification National des Substances et Toxiques SINTES, en 

2008, 29 % des échantillons de cocaïne en contenaient. 
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A moyen et long terme 

On retrouve chez les consommateurs chroniques des troubles de l’humeur avec des 

phases dépressives en dehors des périodes de consommation, une irritabilité et une 

instabilité émotionnelle avec une tendance à l’impulsivité. Une personne 

préalablement dépressive verra ses symptômes s’accentuer : thymie encore plus 

basse, insomnie, perte de l’appétit, baisse de la libido, apparition d’idées suicidaires. 

La cocaïne peut en elle-même induire des trouble dépressifs (10,22,24,27,33). Elle 

peut également être le facteur déclencheur d’une entrée dans un trouble psychiatrique 

psychotique ou de l’humeur (25,26). 

Les personnes en situation de précarité, financièrement, sans logement ou avec un 

environnement violent, sont plus susceptibles de tomber dans des consommations 

régulières (20). De plus, le coût de la substance entraine bien souvent des difficultés 

financières qui se majorent et qui accentuent l'isolement social et aboutissent à une 

marginalisation (16,34). Cela entraine à son tour des difficultés pour accéder aux soins 

chez les patients qui en auraient le plus besoin (35). Le « craving », ou le besoin 

irrépressible de consommer, peut entrainer des comportements qui peuvent être 

dangereux ou illégaux dans le but de se procurer de l’argent ou le produit. Cette 

paupérisation des consommateurs induit une majoration du risque de transmission de 

maladies, notamment s'il y a une utilisation de matériel non stérile pour les prises en 

« sniff » ou intraveineuses : abcès, sepsis, VIH et hépatites (36). Un mauvais filtrage 

peut également provoquer des embolies de certains organes. 

Au fur et à mesure des consommations, il apparait un phénomène de tolérance au 

produit qui induit la nécessité de consommer des quantités toujours plus élevées pour 

aboutir aux effets habituellement recherchés. Une dépendance s’installe également 

(définition du trouble lié à l’usage de cocaïne au prochain paragraphe) et des risques 
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apparaissent en cas de sevrage de la substance : crise d’épilepsie, crise suicidaire, 

hétéro agressivité par phénomène de manque (29). 

Au niveau physique, par l’effet de vasoconstriction des vaisseaux sanguins, les tissus 

trop faiblement irrigués se nécrosent. C’est souvent le cas au niveau des parois 

nasales, cela peut aller jusqu’à la perforation de la cloison (37). 

Au niveau cardiaque, des troubles du rythme peuvent apparaitre avec un risque d’arrêt 

cardiaque de type fibrillation ventriculaire. Ce risque est démultiplié s’il existe des 

consommations d’alcool concomitantes. L’augmentation de la pression artérielle au 

long court peut être la cause d’accidents vasculaires cérébraux (38). 

Une étude réalisée par Barroso-Moguel et al. en 2002 démontre chez le rat que la 

cocaïne est neurotoxique et entraine des lésions cérébrales irréversibles (39). 

Enfin, la cocaïne est tératogène avec des malformations de la sphère génitale, des 

troubles neurodéveloppementaux et cognitifs chez l’enfant et peut induire une 

naissance prématurée, des saignements, une fausse couche ou une prééclampsie 

chez la mère (40,41). Quant à l’allaitement, il est déconseillé aux femmes 

consommatrices actives de cocaïne, la cocaïne étant présente dans le lait maternelle, 

même si les effets sur l’enfant ne sont pas clairement établis (42). 

Les Figures 2 et 3 sont des graphiques montrant différentes substances psychoactives 

en fonction de leurs dommages potentiels individuel et sociétal (43,44). 
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Figure 2 : Taylor et al, « Quantifying the RR of harm to self and others from susbtance misuse : from a survey of 
clinical experts across Scotland », 2012 

 

 

Figure 3 : Nutt et al., « Development of a rational scale to assess the harm of drugs of potential misuse », 2007 
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2.1.3 Nosographie 

Il existe deux classifications en psychiatrie pour classer et coder les morbi-mortalités 

médicales : la CIM et le DSM. 

Le DSM est un ouvrage de référence publié par l’American Psychiatric Association ou 

APA. Sa première publication est datée de 1951. Le dernier en date est le DSM-5 

publié en 2013 et sa version française en 2015. Un des changements majeurs et qui 

nous intéresse ici est sa modification de la classification en addictologie. Les notions 

d’abus et de dépendance sont devenues obsolètes et remplacées par l’expression 

« trouble lié à l’usage des substances » qui sera légère, modérée ou sévère en 

fonctions des symptômes. 

Le DSM-5 définit les troubles liés à la consommation de substances psychoactives 

(dont la cocaïne) et son trouble lié à son usage par au moins deux des onze critères 

au cours des douze derniers mois : 

1. La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période 

plus longue que prévu. 

2. Il y a un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 

l’usage de la substance. 

3. Une grande partie du temps est consacrée à des activités nécessaires pour obtenir 

la substance, consommer cette substance, ou récupérer de ses effets. 

4. Envie impérieuse dit « Craving », ou un désir / besoin de consommer de 

consommer. 

5. La consommation de substance de façon récurrente amène des manquements à 

des obligations au travail, l’école, ou au domicile. 



30 
 

6. La consommation de substance continue, malgré la persistance ou la récurrence de 

troubles sociaux ou interpersonnels. 

7. Une réduction ou abandon d'activités importantes, d‘activités sociales à cause de la 

consommation de substances. 

8. La consommation de substances dans des situations où il est physiquement 

dangereux. 

9. L'utilisation de substances est poursuivie malgré la réalisation d'avoir un problème 

physique ou psychologique qui est susceptible d'avoir été causé ou exacerbé par cette 

substance. 

10. La tolérance, telle que définie par l'une des conditions suivantes : 

a. Un besoin de plus grandes quantités de substance pour obtenir un niveau 

d’intoxication désiré. 

b. Un effet diminué en utilisation de la même quantité de substance. 

11. Sevrage, qui se manifeste par l’une des conditions suivantes : 

a. Le syndrome de sevrage caractéristique de la substance consommée. 

b. La substance (ou un analogue) est prise pour soulager ou éviter les symptômes de 

sevrage. 

La sévérité des troubles liés à la consommation d'une substance est fonction du 
nombre de critères symptomatiques présents (sur les 11) : 

 Trouble léger : défini par la présence de 2 ou 3 symptômes. 

 Trouble moyen : défini par la présence de 4 ou 5 symptômes. 

 Trouble grave : défini par la présence de 6 symptômes ou plus. 
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Ces onze critères pour les troubles liés à l’usage d'une substance sont regroupés en 

quatre catégories qui sont : la réduction du contrôle sur la consommation, l’altération 

du fonctionnement social, les risques physiques et psychologiques liés à la 

consommation et les critères pharmacologiques (tolérance et sevrage). 

La seconde classification faisant référence est la CIM-10 proposée et recommandée 

par l’OMS dont la dernière version date de 1994, la CIM-11 entrera en vigueur début 

2022. 

La dépendance à la cocaïne est classée sous la rubrique « troubles mentaux et du 

comportement liés à l'utilisation de substances psychoactives ». Le diagnostic de 

dépendance peut être posé lors de la présence simultanée de trois (ou plus) des 

manifestations suivantes, pendant un mois continu : 

1. Forte envie / désir impérieux de consommer. 

2. Perte de contrôle sur la consommation, tentatives infructueuses / souhait permanent 

de réduire/contrôler sa consommation. 

3. Symptômes de manque physique lors de la réduction ou de l'arrêt de la 

consommation. 

4. Développement d'une tolérance. 

5. Abandon des centres d'intérêt ou de divertissements en faveur de la consommation. 

6. Maintien de la consommation malgré les méfaits psychiques et/ou physiques. 

Les définitions du CIM et DSM sont donc relativement proches, la principale différence 

réside dans l’approche « addictive » du DSM-IV et du CIM-10 qui a tendance à être 

remplacée par le trouble lié à l’usage dans le DSM-V, plus récent. Les études les plus 
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récentes et papiers ont tendance à utiliser plutôt le DSM à la CIM pour leur 

classification en addictologie. 

 

2.1.4 Pharmacocinétique 

La cocaïne ou benzoylméthylecgonine agit principalement sur le blocage de la 

recapture de la dopamine. Elle est en effet inhibitrice non sélective des transporteurs 

DAT (dopamine transporter) et bloque donc la recapture de la dopamine entraînant 

une augmentation de la concentration du neurotransmetteur dans diverses régions du 

cerveau notamment le nucleus accumbens (45,46). Sa forme chlorhydrate, 

hydrosoluble, peut être injectée ou sniffée mais pas fumée, contrairement à la forme 

basée (22). 

La pharmacocinétique de la cocaïne, inhalée ou par voie intraveineuse, est similaire, 

avec un Tmax, c’est-à-dire temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale 

observée dans le sang, précoce de l’ordre de quelques minutes alors qu’il est d’environ 

30 mn lorsque la cocaïne est absorbée par voie nasale comme nous le montre Cone 

et al. (47). La biodisponibilité de la cocaïne par voie nasale est presque égale à 100% : 

pratiquement toute la dose consommée par voie nasale atteint la circulation générale. 
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Figure 4 : Cone et al, « Pharmacocinétique de la cocaïne administrée par voie intraveineuse, nasale et par voie 
inhalée », 1995 

 

La cocaïne est métabolisée par le foie. Après son administration, la cocaïne est 

hydroxylée à 50% en ester méthylique d’ecgonine, réaction catalysée par les 

carboxylesterase, métabolisée à 40% en benzoylecgonine et à 10% en norcocaïne par 

le cytochrome CYP3A4. Cette dernière est à son tour métabolisée en ester méthylique 

de norecgonine. Ces différentes molécules sont excrétées ensuite principalement 

dans les urines, mais aussi par voie salivaire et fécale. 

En présence d'éthanol, la cocaïne se transformé en cocaéthylene plus toxique, ce 

dernier est à son tour métabolisé en benzoylecgonine et en ester éthylique 

d'ecgonine.  

La demi-vie plasmatique de la cocaïne est de l’ordre de de 45 à 90 minutes, ses 

métabolites sont encore détectables dans le sang ou les urines pendant 24 à 36 heures 

(48,49). 
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2.1.5  Pharmacodynamie : le rôle central de la dopamine 

Son rôle dans les changements d’humeurs 

L’accumulation de dopamine par blocage de sa recapture dans la fente synaptique au 

niveau du noyau accumbens entraine une euphorie et une exaltation de l’humeur. 

S’associent à ce sentiment de plaisir, une stimulation de la vigilance, effets 

noradrénergiques, et une réduction des sensations de fatigue. Elle peut entrainer aussi 

une diminution des inhibitions sociales (22). 

Les symptômes dépressifs sont classiquement associés au système sérotoninergique. 

Toutefois on retrouve des symptômes dépressifs atypiques chez les consommateurs 

de cocaïne, détaillés un peu plus loin. 

Lors de la déplétion de dopamine, et donc de l’extinction de ces effets positifs, une 

phase de « descente » se met en place avec une inversion de l’humeur sur une phase 

dépressif, de l’anxiété et de l’irritabilité. Chez les usagers chronique en cocaïne, un 

déficit chronique dans les fentes synaptique ainsi qu’un diminution des récepteurs en 

dopamine a lieu (48–50). 

Son rôle dans l’addiction 

Le système de la récompense, dit circuit dopaminergique mésocorticolimbique, est 

impliqué dans le processus d’apprentissage, par un système complexe de motivation, 

de désir et de récompense. C’est un système ancien, commun à tous les mammifères 

qui permet d’accomplir des actions complexes comme l’intégration sociale, et aussi 

des plus rudimentaire telles que l’alimentation ou la reproduction (24). 

Ce système est composé de plusieurs structures. Le circuit part d’une entrée 

sensorielle pour aboutir à une sortie motrice. Les structures déterminantes de ce circuit 
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sont l’aire tegmentale ventrale, le noyau accumbens, le cortex frontal et l’amygdale, 

aires connectées par des neurones dopaminergiques. 

 

Figure 5 : Le circuit dopaminergique mésocorticolimbique dit « de la récompense », schéma de Tassin JP, 2007. 
(51) 

 

La prise de substances psychoactives va générer une augmentation de la libération 

de dopamine plus forte qu’avec des stimuli de récompense naturelle. Cela va renforcer 

le processus addictif en donnant aux produits, et en l’occurrence à la cocaïne, une 

valeur plus élevée que pour les stimuli naturels. La balance décisionnelle s’oriente 

préférentiellement vers la consommation du produit, aux dépend des autres activités 

(52). C’est ce mécanisme qui est aujourd’hui l’hypothèse principale pour expliquer le 

développement et le maintien des conduites addictives et de la dépendance aux 

substances psychoactives. 

L’usage chronique de substance va également provoquer une surstimulation du circuit 

de la récompense, entrainant une neuroadaptation : internalisation des récepteurs et 

découplage de la signalisation comme nous le montre Koob et al. (53). Cela a pour 
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conséquence d’induire un phénomène de tolérance des produits et des symptômes 

dépressifs « atypiques » lorsque l'usage du produit est interrompu. En parallèle, les 

travaux de Rounsaville et al. démontrent que les stimuli naturels quant à eux seront 

moins efficaces sur le circuit dopaminergique de la récompense et le plaisir qui en 

découle (54). 

Nous nous pencherons dans les parties suivantes sur les symptômes dépressifs dit 

« atypiques » qui découlent de la consommation de cocaïne. Avant cela nous allons 

revenir rapidement sur les symptômes dépressifs classiques et ses troubles. 

 

2.1.6 Traitement pharmacologique du trouble lié à l’usage de cocaïne 

Les traitements contre la dépendance à la cocaïne sont peu nombreux et aucun ne 

bénéficie actuellement d'un consensus, il n’existe d’ailleurs aucune AMM à ce jour pour 

cette indication, que ce soit en France ou aux USA avec la FDA (55). Plusieurs revues 

systématiques de la littérature ont été réalisés avec différentes classes 

pharmacologiques : antidépresseurs avec Pani et al. en 2011 (56), Indave et al. en 

2016 pour les antipsychotiques de première et seconde générations (57), 

anticonvulsivants avec Minozzi et al. en 2015 (58), le Disulfirame avec Pani et al. en 

2010 (59), et les psychostimulants avec Castells et al. en 2016 (60). Cette dernière 

catégorie trouve un résultat significatif quant au sevrage et son maintien mais avec un 

risque de mésusage et d’addiction ensuite à ces stimulants. Le modafinil serait la 

molécule la plus intéressante, induisant le moins de risque de dépendance et 

présentant moins d’effets secondaires comme nous l’explique une revue systématique 

de la littérature de 2017 de Sangroula et al. ainsi qu’une étude type essai clinique de 

Kampmam et al. de 2015 (61–63). 



37 
 

La catégorie des anticonvulsivants serait celle montrant le plus de perspectives, que 

ce soit dans le sevrage ou le maintien de l’abstinence de la cocaïne. La lamotrigine 

aurait un intérêt dans la résistance au craving de la cocaïne, mais pas dans le sevrage 

et son maintien (58,64). Une étude de la littérature de Reid et al. de 2009 (65) portant 

sur le valproate ne retrouve pas d’intérêt dans le trouble lié à l’usage de la cocaïne et 

son abstinence. Pour la tiagabine les études sont contrastées (66,67), la première 

rapporte un intérêt dans la limitation des consommations de cocaïne, la seconde ne 

retrouve pas d’amélioration significative par rapport au placebo.  Également dans cette 

revue, le valproate réduirait l’impulsivité des consommateurs de cocaïne et leur craving 

mais pas d’effet démontré sur le maintien de l’abstinence. 

La N-acetyl-cystéine serait également une molécule prometteuse, deux études le 

suggèrent dont une review réalisée en 2017 par Nocito Echevarria et al. montrant des 

bénéfices quant au maintien de l’abstinence et la diminution de la recherche impulsive 

et achat de cocaïne (68,69). Toutefois ces articles concluent sur la nécessité de 

réaliser de nouvelles études avec plus de puissance. 

Des essais cliniques ouverts suggéraient un espoir concernant la varénicline (70), qui 

a l’AMM dans le sevrage tabagique chez l’adulte. Les récepteurs neuronaux entre la 

cocaïne et la nicotine sont proches et la consommation de nicotine serait une porte 

d’entrée à celle d’autre substance psychoactive dont la cocaïne (71). De plus, les 

consommateurs de cocaïne sont souvent de gros fumeurs de tabac (70,72). Toutefois 

une étude récente de Lynch en double aveugle randomisée portant sur 156 patients 

ne trouva pas de résultats significatifs pour traiter l’addiction à la cocaïne (73). 

Pour les autres catégories, les auteurs des différentes revues de la littérature 

présentées ici ne conseillent pas l’instauration du traitement dans les addictions à la 
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cocaïne. A noter que pour le disulfirame (59), les auteurs précisent qu’il pourrait avoir 

un intérêt mais de nouvelles études randomisées doivent être faites pour le mettre 

significativement en évidence. 

Enfin, certaines études démontrent l’intérêt de certains antipsychotiques tel que la 

quétiapine contre le craving de la cocaïne mais ces études concluent que d’autres 

recherches sont nécessaires avant de proposer cette molécule aux patients (74,75). 

 

2.2  Les symptômes dépressifs et ses troubles. 

 

2.2.1 Epidémiologie 

La dépression est probablement aujourd’hui le trouble mental le plus connu dans la 

population générale. L’OMS estime que les troubles dépressifs représentent le 1er 

facteur de morbidité et d’incapacité sur le plan mondial (communiqué de mars 2017). 

Ainsi, on compte plus de 300 millions de personnes dans le monde souffrant de 

dépression. L’Inserm estime à près de une personne sur cinq la part de la population 

française qui souffre ou qui a souffert au moins une fois dans sa vie de cette affection 

(76). Une étude du baromètre de Santé Publique France révèle, pour l’année 2017, 

que près de 10 % des personnes de 18 à 75 ans ont connu un épisode de dépression 

dans l’année (77). 

La dépression constitue le principal facteur de risque de suicide : il est multiplié par 21 

en cas d’épisode dépressif d’après un rapport de l’Académie de médecine daté de 

2014 (78,79). Dans le monde, chaque année, 800 000 personnes meurent par suicides 

(76). 
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2.2.2 Nosographie 

Épisode dépressif caractérisé 

Selon le DSM-5, au moins 5 symptômes pendant une même période d'une durée de 

2 semaines avec une rupture de l’état antérieur sont nécessaires pour poser le 

diagnostic d’un trouble dépressif caractérisé. Ces symptômes doivent être présents 

pour « la majeure partie de la journée et presque tous les jours ». Parmi ces 5 

symptômes, l’un doit être une humeur dépressive ou une anhédonie. Les 9 

symptômes possibles sont : humeur dépressive, anhédonie, perte ou gain de poids 

significatif (5%) ou augmentation ou diminution de l'appétit, insomnie ou hypersomnie, 

agitation ou ralentissement psychomoteur, fatigue ou perte d'énergie, sentiment de 

dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée, diminution de la 

concentration, pensées de mort récurrentes, idées suicidaires ou tentatives de 

suicides. Ces symptômes doivent causer une détresse importante et une altération du 

fonctionnement. Il est important de noter que ces symptômes ne doivent pas être 

imputés à une autre affection médicale ou les effets physiologiques d’une substance 

ou d’un médicament. 

Cet épisode peut être « léger » : peu ou pas de symptômes supplémentaires par 

rapport au nombre nécessaire au diagnostic, il existe un sentiment de détresse mais 

qui reste gérable et l’altération du fonctionnement social ou professionnel est mineur. 

« Moyen » : nombre et gravité des symptômes et altération de fonctionnement entre 

« léger » et « grave ». « Grave » : nombre de symptômes en excès par rapport au 

nombre suffisant pour le diagnostic, la souffrance de cet épisode dépressif est 

importante et ingérable et ses symptômes perturbent nettement le fonctionnement 

social ou professionnel. 

https://wikimedi.ca/index.php?title=Humeur_d%C3%A9pressive&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Anh%C3%A9donie&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Insomnie&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Hypersomnie&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Agitation_psychomotrice&action=view&redlink=1
https://wikimedi.ca/index.php?title=Ralentissement_psychomoteur&action=view&redlink=1
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Selon la CIM-10 au minimum 4 symptômes dont au moins 2 principaux sur 3 doivent 

être présents pendant une même période d'une durée de 2 semaines avec rupture état 

antérieur, et presque tous les jours. 

Les trois « symptômes principaux » sont : une humeur dépressive, une anhédonie, 

une perte d’énergie ou une augmentation de la fatigabilité. 

Les autres symptômes sont : une concentration et attention réduite, une diminution de 

l’estime de soi et de la confiance en soi, un sentiment de culpabilité et d’inutilité, des 

perspectives négatives et pessimistes pour le futur, des idées et comportements 

suicidaires, des troubles du sommeil, une perte d’appétit. 

L’épisode dépressif caractérisé pourra alors être léger (4 symptômes), modéré (5 

symptômes) ou sévère (>6 symptômes). 

Les deux définitions sont donc très similaires. La principale différence réside sur « la 

perte d’énergie » en critère principal présent dans celle de la CIM-10. 

Trouble dépressif en lien avec le trouble lié à l’usage de la cocaïne 

Un autre trouble dépressif retient notre attention dans le DSM-5 : celui du trouble 

dépressif induit par une substance ou un médicament. 

Elle est définie par 5 grands critères : 

A. La perturbation thymique est au premier plan et persistante dans le temps 

dominant le tableau clinique avec une humeur dépressive ou une diminution 

marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes, ou presque toutes activités. 
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B. Les symptômes du critère A. se sont développés pendant ou après une 

intoxication à une substance ou par suite d’un sevrage et la substance est 

capable d’induire les symptômes du critère A. 

C. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble dépressif non induit 

par une substance. 

D. La perturbation ne survient pas uniquement au cours d’un état confusionnel. 

E. Les symptômes entrainent une détresse cliniquement significative ou une 

altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines 

importants pour le patient. 

A noter que le diagnostic doit être porté à la place d’une intoxication à une substance 

ou du sevrage d’une substance uniquement lorsque les symptômes du critère A 

dominent nettement le tableau clinique et lorsqu’ils sont suffisamment graves pour 

justifier une prise en charge clinique. 

Ce diagnostic dans les articles scientifiques est rarement caractérisable. De plus il ne 

rend pas totalement compte de la pathologie de nos patients c’est-à-dire du trouble lié 

à l’usage de la cocaïne. Lors de l’intoxication chronique, les phases thymiques 

alternent entre des moments de courte euphorie lors des prise aigue de cocaïne suivi 

d’un moment d’accalmie avec une euthymie puis de symptômes dépressifs lors des 

phases entre deux consommations. La perturbation thymique dans le temps n’est donc 

pas claire. De plus la baisse de l’humeur n’est pas toujours au premier plan : nous 

retrouvons des troubles du sommeil, de l’irritabilité, de l’anxiété et des insomnies. 

Dans la littérature pour ce type de patients, les auteurs préfèrent donc mettre l'accent 

sur l'évolution des symptômes dépressifs plutôt que sur la caractérisation du 

diagnostic. Cette évaluation se faisant en général par le biais d'échelles standardisées.  
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2.2.3 Traitements pharmacologiques des troubles dépressifs 

Il existe plusieurs familles de molécules dans l’arsenal des soins pharmacologiques 

contre les troubles dépressifs. 

Selon les recommandations de la prise en charge d’un épisode dépressifs caractérisé 

de l’adulte de la Haute Autorité de Santé en octobre 2017 (80–82), qui elle-même 

s’appuie sur plusieurs agences de recommandation : du Canadian Network for Mood 

and Anxiety Treatments (CANMAT) en 2009 et 2016, de l’Institute for Clinical Systems 

Improvement (ICSI) en 2013 et 2016, de la British Association for 

Psychopharmacology (BAP) en 2015, du National Health Service (NHS) en 2014, de 

l’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) en 2012, du Singapore 

Ministry of Health (SMoH) en 2011, de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) en 

2011, de l’University of Michigan Health System (UMHS) en 2011, de l’American 

Psychiatric Association (APA) en 2010 et 2011, du National Institute for Health and 

Clinical Excellence (NICE) en 2009 , du Department of Veterans Affairs (DVA) en 2009, 

de l’American College of Physicians (ACP) en 2008, de l’Agence française de sécurité 

sanitaire des produits de santé (Afssaps) en 2006 et de l’Agence nationale 

d'accréditation et d'évaluation en santé (Anaes) en 2002. 

On distingue les épisodes dépressifs caractérisés d’intensité légère qui nécessitent 

une psychothérapie de soutien sans instauration d’un traitement pharmacologique et 

les épisodes modérées et sévères qui le nécessitent (83). 

La conclusion de ce groupe de travail est qu’il n’existe pas de différence d’efficacité 

clinique démontrée entre les différents types d’antidépresseurs pour les patients suivis 
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en ambulatoire. Il est recommandé de choisir l’antidépresseur le mieux toléré, le moins 

toxique en cas de surdosage, et le plus simple à prescrire à dose efficace. En raison 

de leur meilleure tolérance, il est recommandé de prescrire en première intention pour 

un épisode dépressif modéré à sévère : un IRS, un IRSNa, la miansérine ou la 

mirtazapine. Les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques) sont recommandés en 

deuxième intention en raison de leur risque de toxicité cardio-vasculaire. La tianeptine, 

l’agomélatine et la vortioxétine sont recommandées en troisième intention, en raison 

respectivement du risque d’abus et de dépendance de la tianeptine, de la toxicité 

hépatique de l’agomélatine et du recul insuffisant sur la tolérance de la vortioxétine. 

Les IMAO (inhibiteur de la monoamine oxydase) ne sont recommandés qu'en dernier 

recours, après échec des autres alternatives thérapeutiques, en prescription 

spécialisée du fait de leurs nombreux effets indésirables et interactions 

médicamenteuses. Enfin il est souligné que les antidépresseurs ne sont pas indiqués 

en cas de symptômes dépressifs qui ne correspondent pas à diagnostic de trouble 

dépressif. En l’absence d’indications particulières, il est recommandé de choisir 

l’antidépresseur le mieux toléré, le moins dangereux en cas d’absorption massive, et 

le plus simple à prescrire à dose efficace (84). 

Le choix du traitement médicamenteux pour les épisodes dépressifs se base donc 

avant tout sur le traitement le mieux toléré et le moins dangereux si intoxication 

médicamenteuse volontaire, le profil de patient (enfant, personne âgée, femme 

enceinte), ses comorbidités (hépatique, cardiaque, tensionnelle) et enfin certains 

symptômes dépressifs spécifiques (appétit, sommeil, anxiété) en respectant bien les 

contre-indications des différentes thérapeutiques. 

Il est possible également de prescrire d’autres classes médicamenteuses qui viennent 

« renforcer » l’effet des traitements antidépresseurs notamment les neuroleptiques de 
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seconde génération tel que l’aripiprazole comme nous le montre la revue de 2008 de 

Pae et al. ou l’étude clinique de Barbee et al. de 2004 (85,86). Ce traitement est 

autorisé par la FDA depuis 2006 ou par Santé Canada depuis 2013 comme traitement 

d’appoint associé à un antidépresseur. Autre exemple avec la quétiapine tel que nous 

le montre les études de 2006 et 2007 de Sagud et al. et Dorée et al. (87,88). Comme 

pour l’aripiprazole, la quétiapine est approuvée par la FDA comme complément à un 

antidépresseur dans la dépression sous sa forme à libération prolongé. 

Le lithium peut également être un traitement d’appoint à un traitement antidépresseur 

dans les troubles dépressifs unipolaires tel que nous le montre une méta-analyse de 

Souza et Al. (89,90), Selon une meta-analyse de Smith et al. c’est d’ailleurs le seul 

traitement pharmacologique qui a un effet anti-suicide direct significatif (91,92). La 

FDA a reconnu son intérêt comme traitement d’appoint dans les épisode dépressifs 

moyens et sévères. 

D’autres molécules existent et sont mentionnées dans les différentes 

recommandations citées plus haut, nous ne serons ici pas exhaustifs. 

 

2.2.4 Les symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne 

Nous venons d'évoquer et de décrire les troubles dépressifs classiques, leurs 

symptômes, et de leurs traitements pharmacologiques. Dans le cas des usagers de 

cocaïne, la symptomatologie est souvent subsyndromique et les traitements usuels et 

leurs efficacités sont mis en cause. 

Le diagnostic d’épisode dépressif caractérisé ou de trouble dépressif induit par une 

substance dans les articles scientifiques sur le sujet sont rarement posés. De plus il 
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ne rend pas totalement compte de la pathologie de nos patients c’est-à-dire du trouble 

lié à l’usage de la cocaïne. Lors de l’intoxication chronique, les phases thymiques 

alternent entre des moments de courtes euphories lors des prise aigue de cocaïne 

suivi de moments d’accalmies avec une euthymie puis de symptômes dépressifs lors 

des phases entre deux consommations. La persistance de la perturbation thymique 

dans le temps n’est donc pas toujours clairement établie. De plus, la baisse de 

l’humeur n’est pas toujours au premier plan : nous retrouvons des troubles du sommeil, 

de l’irritabilité, de l’anxiété et des insomnies. Il existe donc chez les consommateurs 

de cocaïne une symptomatologie dépressive atypique, parfois même masquée par les 

consommations psychostimulantes de cocaïne. 

 On retrouve chez ces patients des traits impulsifs, ils sont plus sujets à « l’ennui » et 

présentent une recherche de « sensations fortes » plus marquée. Des mises en 

danger plus importantes, tels que des rapports sexuels à risques ou des passages à 

l’acte hétéro ou auto agressifs plus graves, sont retrouvés. Le contrôle de leurs 

émotions semble plus difficile et on constate des troubles anxieux plus fréquents que 

les personnes souffrant de symptômes dépressifs non-consommatrices de cocaïne 

(5–7,93). Les pathologies dépressives sont également plus présentes par rapport à la 

population générale, avec une prévalence vie entière comprise entre 25% et 61% pour 

Grant et al. (94). Une autre étude de Conway et al confirme ces chiffres en retrouvant 

des troubles de l’humeurs chez 63% des patients dits « dépendants » (95). 

Enfin, une revue de la littérature de 2012 réalisée par Petit et al démontre que la 

cocaïne est la substance psychoactive ayant le plus grand potentiel suicidogène, 

devant l’alcool (8,96), et retrouve une association entre dépendance à la cocaïne, 

suicide et tentatives de suicide. La prévalence du suicide chez les sujets dépendants 



46 
 

à la cocaïne varie entre 9,4 et 20 %, celle des tentatives de suicide oscille entre 10 et 

38 % (8,97). 

Une étude faite à New York réalisée par Marzuk et al montre un taux annuel de suicide 

45 fois plus important chez les consommateurs de cocaïne que chez les non-

consommateurs (98). Parmi les sujets autopsiés à la suite d’un suicide, 20% avait 

consommé de la cocaïne les jours le précédant.   

Dans le même temps, il semblerait que les symptômes dépressifs seraient aussi une 

cause de majoration des consommations de cocaïne (99). Une méta-analyse de 2008 

faite par Connor et al. montre une association significative entre dépression et 

consommation de cocaïne (10,100). Les résultats d’une autre étude réalisée par 

Sofuoglu et al. suggèrent que les symptômes dépressifs augmenteraient la réponse 

subjective mais aussi physiologique des effets de la cocaïne à même quantité 

consommée (101). 

Selon Teichner et al. les symptômes dépressifs sont également significativement 

associés à un risque de rechute après sevrage chez les usagers (11). 

Différentes études dont celle de Lowenstein et al. démontrent que la substance 

cocaïne est facteur aggravant de troubles psychiatriques ou de symptômes 

neuropsychiatriques tel que des crises d’épilepsie, des migraines. Des symptômes 

psychotiques tel que la paranoïa ou une déréalisation peuvent apparaitre ainsi que 

des symptômes dépressifs avec des troubles du sommeil et appétit sévères et des 

idéations suicidaires (25,26,50,102,103). 

Plus globalement il existe un lien significatif entre symptômes dépressifs et 

consommation d’alcool ou autre symptômes psychoactives comme le souligne les 

travaux de Grant et al. (94). 
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Les troubles dépressifs et les troubles liés à l’usage de la cocaïne semblent donc 

s’auto-alimenter : risque d’initiation et majoration des consommations, échec de 

sevrage et rechute, dégradation des symptômes thymiques et risque majoré de décès 

par suicide. 

Dans notre projet d’étude, nous prenons en compte les symptômes dépressifs 

atypiques chez les consommateurs de cocaïnes. Une des hypothèses est que cette 

substance, agissant principalement sur le circuit dopaminergique et non 

sérotoninergique, pourrait induire des symptômes dépressifs particuliers, ce qui 

conduirait à une plus faible efficacité des antidépresseurs dont les IRS qui agissent 

sur la recapture de la sérotonine(12,13,15,56). 

 

2.2.5 Les échelles et outils de mesure des symptômes dépressifs 

Il existe plusieurs échelles d'évaluations standardisées des symptômes dépressifs. La 

liste non exhaustive ci-dessous montre qu'elles sont nombreuses, et ciblent parfois 

des populations spécifiques : 

- Le Patient Health Questionnaire (PHQ)  

- Le Beck Depression Inventory (BDI)  

- Le Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) 

- L’Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)  

- La Hamilton Depression Rating Scale (HDRS ou HAM-D) 

- La Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

- La Geriatric Depression Scale (GDS) 

- La Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD) 
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Les plus utilisées dans la population adulte en recherche et en pratique clinique sont :  

1) Le Beck Depression Inventory (Inventaire de dépression de Beck, BDI) 

Le Beck Depression Inventory a été publié en 1960 et comporte 21 items. La dernière 

révision date de 1996 pour aboutir au Beck Depression Inventory-II. Il s’agit d’un auto-

questionnaire. 

Dans ce questionnaire (cf Annexe II), le sujet estime la fréquence d’une 

symptomatologie au cours des deux semaines précédentes. Pour chaque item, le 

patient doit choisir une réponse parmi quatre phrases correspondant à un degré 

d’intensité croissante. Sa cotation varie entre 0 et 63. Un score ≥ 14 indique une 

dépression, qui est qualifiée de légère pour un score de 14 à 19, modérée pour un 

score de 20 à 28, ou sévère pour un score de score de 29 à 63. 

2) L’Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

La Hospital Anxiety and Depression Scale, dont la première publication a lieu en 1983, 

comporte 14 items répartis en une sous-échelle dépression (HADS-D) et une sous-

échelle anxiété (HADS-A). Les items de dépression et d’anxiété sont présentés 

successivement de façon alternée, mais peuvent être analysés de façon 

indépendante. C’est ici l’HADS-D qui va nous intéresser. 

La Hospital Anxiety and Depression Scale-D comporte sept items qui concernent la 

dysphorie, le ralentissement et l’anhédonie (cf Annexe III). Il s’agit d’un auto-

questionnaire qui concerne la semaine écoulée. 

Le score de la Hospital Anxiety and Depression Scale-D est la somme des cotations. 

Il varie de 0 à 21. Les seuils du questionnaire sont 0 à 7 : absence de troubles 

dépressifs, 8 à 10 : troubles dépressifs suspectés, 11 à 21 : troubles dépressifs avérés. 
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3) Hamilton Depression Rating Scale (HDRS ou HAM-D) 

Publié en 1960, la Hamilton Depression Rating Scale a été conçue pour être utilisée 

uniquement chez des sujets chez lesquels le diagnostic d’un trouble dépressif est 

établi. Il est utilisé pour quantifier le résultat d’un entretien. Cette échelle comporte 

classiquement 21 items. Il s’agit d’un hétéro-questionnaire qui concerne la semaine 

écoulée (cf Annexe IV). 

Cette échelle remplit l’objectif de montrer les changements de la maladie. Initialement, 

sont but était d’évaluer l’efficacité de la 1re génération des traitements 

antidépresseurs, dans les essais cliniques et comportait 17 items. La cotation de 

quatre items (items 18, 19, 20 et 21) n’est pas prise en compte pour le calcul du score 

total obtenu. 

Plus la note est élevée, plus la dépression est grave : 

     - de 10 à 13 : les symptômes dépressifs sont légers 

     - de 14 à 17 : les symptômes dépressifs sont légers à modérés 

     - au-dessus de 18 : les symptômes dépressifs sont modérés à sévères 

4) Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

La Montgomery Asberg Depression Rating Scale est issue du « Comprehensive 

Psychopathology Rating Scale » réalisée en 1979. Ce questionnaire est conçu pour 

fournir une mesure sensible au changement de la sévérité de l’état dépressif, 

principalement durant un traitement pharmacologique antidépresseur. Il comporte dix 

items. Il s’agit d’un hétéro-questionnaire qui concerne les sept jours précédents (cf 

Annexe V). 
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Le score varie de 0 à 60. Le score seuil de dépression est de 15. La note d’inclusion 

pour les essais médicamenteux est classiquement de 21. 
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3. Revue systématique de la littérature : Efficacité des 

traitement pharmacologiques sur les symptômes 

dépressifs des usagers de cocaïne 

  

3.1 Matériel et méthodes 

L’objectif de ce travail était de faire une revue systématique de littérature à partir de 

données publiées. 

Le Guideline PRISMA, critères de qualité du travail, a été utilisé pour ce travail (cf 

Annexe I pour les détails). 

Nous avons respecté les lignes directrices : 

- Identifier le rapport comme une revue systématique de la littérature. 

- En introduction justifier la pertinence du travail par rapport à l’état actuelle des 

connaissance scientifiques. De plus expliciter les critères PICO : Patient (à qui 

s’adresse l’Intervention, ici aux personnes usagers de cocaïne souffrant de 

symptômes dépressifs), Intervention (que recherche-t-on et comment, ici revue 

systématique de la littérature des études portant sur un traitement 

pharmacologique et regarder si les symptômes dépressifs des Patients 

baissent), Comparaison (ici par rapport à un placebo ou un autre traitement) et 

Outcome (le définir et donner s’il est positif ou négatif, ici une baisse significative 

des échelles dépressives). 

- Cette étude est bien référencée au numéro CRD42021227192 sur Prospero. 

- Toutes le sources et bases de données ont été définies et données. 

- La stratégie de recherche a été explicitée, un flow chart a été réalisé. 
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- Pour les résultats toutes les études ont été sourcées, la taille de l’étude, la durée 

d’évaluation et les critères PICOs ont été donnés chaque fois que possible. 

- Toutes les études, même avec outcomes négatifs, ont été mises dans le travail. 

- Le risque de biais ou les biais retrouvés ont été donné. 

- Une discussion avec les conclusions et limites de ce travail a été faite. 

- Il n’y a pas eu de financement ou aide financière pour ce travail. 

 

3.1.1 Stratégie de recherche 

La recherche bibliographique a été effectuée à partir des bases de données Pubmed, 

PsycInfo, Cochrane et Embase. 

L’objectif était de repérer les articles évoquant à la fois les consommations de cocaïne, 

les symptômes dépressifs évalués à l’aide d’une échelle standardisée et l'utilisation 

d'un traitement médicamenteux quel qu’il soit. 

Les équations de recherche ont été définies en collaboration avec le Dr Cabé et nous 

avons consulté par la suite le service documentaire de la Bibliothèque Universitaire de 

Clermont-Ferrand (Mme Pinol-Domenech) afin de les affiner. Les équations de 

recherche utilisées dans les bases Pubmed, PsycInfo et Cochrane pour cette revue 

étaient les suivantes : 

- cocaine‐related disorders[MeSH Terms] OR Cocaine[mesh] OR Cocaine[TW] 

AND 

- "Depressive Disorder"[Mesh] OR "depression"[MeSH Terms] OR 

Depressi*[TW] OR "melancholy"[Text Word] OR "dysthymic disorder"[Text 
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Word] OR "melancholias"[Text Word] OR "unipolar disorder"[Text Word] OR 

"melancholia"[Text Word] 

AND 

- "drug therapy"[Subheading] OR "drug therapy"[MESH] OR "treatment"[TW] OR 

"therapeutics"[MeSH] OR therapeutic*[TW] OR "treatments"[TW] OR 

"pharmacology"[Mesh] OR pharmacolog*[TW] OR "pharmacotherapy"[TW] OR 

"administration  and  dosage"[Subheading] OR "therapeutic use"[Subheading] 

OR "efficacy, clinical"[TW]  OR "clinical effectiveness"[TW]  OR "clinical 

efficacy"[TW]  OR "effectiveness, clinical"[TW]  OR "antidepressive 

agents"[MeSH Terms] OR  Monoamine Oxidase Inhibitors[MeSH Terms] OR  

"serotonin uptake inhibitors"[MeSH Terms] OR Antidepress* OR "Monoamine‐

oxidase inhibitors" OR MAOIs OR acetylcarnitine OR agomelatine OR 

alaproclate OR amersergide OR amiflamine OR amineptine OR amitriptyline 

OR amoxapine OR befloxatone OR benactyzine OR  brofaromine OR 

bupropion OR butriptyline OR caroxazone OR chlorphenamidine OR 

chlorpoxiten OR cilosamine OR cimoxatone OR citalopram OR clomipramine 

OR clorgyline OR clorimipramine OR clovoxamine OR cyclobenzaprine OR 

deanol OR demexiptiline OR deprenyl OR desipramine OR dibenzepin OR 

diclofensine OR dothiepin OR desmethyldoxepin OR doxepin OR dosulepin OR 

duloxetine OR escitalopram OR etoperidone OR femoxetine OR fenfluramine 

OR fluotracen OR fluoxetine OR fluparoxan OR fluvoxamine OR idazoxan OR 

imipramine OR  iprindole OR iproniazid OR isocarboxazid OR litoxetine OR 

lithium OR lofepramine OR maprotiline OR medifoxamine OR melitracen OR 

metapramine OR mianserin OR milnacipran OR minaprine OR mirtazapine OR 

moclobemide OR  nefazodone OR nialamide OR nomifensine OR nortriptyline 
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OR noxiptiline OR norzimelidine OR opipramol OR oxaflozane OR oxaprotiline 

OR pargyline OR paroxetine OR phenelzine OR pizotyline OR  piribedil OR 

pirlindole OR pivagabine OR prosulpride OR protriptyline OR quinupramine OR 

quipazine OR reboxetine OR rolipram OR "Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors" OR SSRI OR selegiline OR sertraline OR setiptiline OR sulpiride OR 

teniloxine OR tetrindole OR thozalinone OR tianeptine OR toloxatone OR 

tomoxetine OR tranylcypromine OR trazodone OR trimipramine OR 5‐

Hydroxytryptophan OR venlafaxine OR desvenlafaxine OR viloxazine OR 

viqualine OR zimeldine 

 

Pour Embase, nous avons élargie la recherche en simplifiant l’équation car très peu 

d'articles ressortaient sinon : 

- 'cocaine dependence'/exp 

AND 

- 'depression'/exp 

AND 

- 'drug therapy'/exp 

 

Seules les études originales ont été conservées, telles que les essais cliniques. Les 

méta-analyse et reviews ont été exclues, toutefois leurs bibliographies ont permis de 

repérer certains articles qui ne l’avaient pas été lors de la recherche avec les 

équations. Les « case report » et les études de moins d’une semaine ont également 

été exclus. 
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En plus de cette équation, nous avons limité la recherche aux articles se focalisant sur 

les humains (exclusions des études et revues sur les animaux). 

La présélection des articles sur résumés a été effectuée le Dr Cabé et moi-même. 

Aucune exclusion n’a été faite sur la langue de rédaction de l’article. Les articles ont 

été publiés entre 1967 et 2021. 

 

3.1.2 Sélection des études 

La pré-sélection des articles s’est faite sur titres et résumés à partir de la base de 

données Pubmed, PsyCInfo, Embase et Cochrane. Parmi les 3055 articles identifiés, 

1046 ont été exclus pour cause de doublon entre les différentes bases de données. 

Sur les 2009 articles restants, 184 ont été inclus sur titre et résumé. La base de 

données Cochrane ne permettant pas d’exclure les doublons avant lecture des titres 

et des résumés, parmi les 70 articles identifiés, 34 doublons ont été exclus en aval. De 

plus pour les données PsycInfo et Embase, certains articles sont passés à travers 

l’exclusion des doublons et furent donc éliminés après, respectivement 8 et 7. 

Pour rappel les reviews et méta-analyses n’ont pas été sélectionnés mais leurs 

bibliographies ont permis de retrouvés 5 articles originaux qui n’ont pas été retrouvés 

à l’aide des équations. 

Au total 135 articles seront évalués dans leur texte intégral. 

Finalement, 33 articles ont pu être inclus. Les causes d’exclusion étaient :  

- Absence ou données des symptômes dépressifs chez le patients non 

suffisantes (64 publications). 

- Données non récupérables car texte intégral non disponible (23 publications). 

- Donnés non exploitables (4 publications). 
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- Durée de l’étude trop courte, c’est-à-dire moins d’une semaine (1 publication). 

- Substance étudiée dans l’étude ne correspondait pas à la cocaïne ou était 

associée avec trop de substances psychoactives sans connaitre les chiffres 

exacts des consommations (6 publications). 

- Patients déjà abstinents au début de l’étude en cocaïne (1 publication). 

- Pas de traitement pharmacologique étudié mais psychothérapeutique (3 

publications). 

 

3.1.3 Extraction des données 

Les données des articles inclus ont été vérifiées et extraites pour l’analyse statistique. 

Le critère principal de jugement était la baisse de symptômes dépressifs ou de troubles 

dépressifs dans son ensemble, quel que soit le traitement pharmacologique utilisé, 

objectivé à l’aide d’échelles d’évaluations des symptômes dépressifs. Comme dans de 

nombreuses études (104–107), une baisse significative de la symptomatologie était 

mesurée par une diminution d'au moins 50% du score de l'échelle de dépression après 

introduction d'une thérapeutique médicamenteuse, par rapport aux score présent dans 

l'évaluation initiale. Ce chiffre revenant souvent dans les études de références sur la 

dépression et l’efficacité des traitements pharmacologiques. Chaque fois que cela était 

possible, les données concernant la population, les méthodes diagnostiques, les 

traitements concomitants (pharmacologique ou psychothérapeutique), ainsi que 

l’évaluation de la baisse des consommations de cocaïne et certaines comorbidités 

telles que le trouble schizophrénique ou le trouble bipolaire étaient extraites. Pour 

chaque étude, nous avons également identifié les limites principales pour notre 

analyse, mentionnées ou non par leurs auteurs. 
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3.1.4 Flow Chart 

La figure 6 est le flow chart de l’étude, qui résume les différentes étapes de sélection 

des articles à intégrer à la revue systématique de la littérature. 

 

Figure 6 : Flow chart 

 

Au total 33 études ont été incluses. 
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3.1.5 Analyse statistique 

Les données chiffrées quantitatives ont été extraites des 33 études. Le logiciel Excel 

a permis de réaliser un tableau et extraire différentes données : 

- Le nombre de patients total, du bras traitement, témoin et/ou placebo. 

- L’âge moyen de la population totale, de chaque bras et ses écarts types. 

- Le nombre d’hommes et femmes de chaque étude. 

- Le nombre de patient atteint de comorbidités psychiatriques. 

- Les valeurs chiffrées des différentes échelles évaluant les symptômes 

dépressifs, en début et en fin d’études (moyennes et écarts types lorsque 

possible). 

- Le traitement pharmacologique sera précisé ainsi que sa famille thérapeutique. 

- Les outcomes, c’est-à-dire une baisse de 50% de la valeur numérique de 

l’échelle dépressive entre le début et la fin d’évaluation a été également indiqué 

(valeur 1 pour positif, 0 pour négatif). 

Toutes ces donnes permettront d’avoir une description des populations étudiées ainsi 

que des études. 

Le tableau Excel résumé des principales caractéristiques de ces études est présenté 

en Annexe VI. 

 

3.1.6 Description de la population 

Trente-trois études ont été incluses représentant un total de 1 808 patients. Le nombre 

minimal de sujets inclus par étude était de 3 dans l’étude de Pavlovic de 2011 (108) et 

le nombre maximum de 149 dans l’étude de Margolin et al. de 1995 (109). Le nombre 

moyen de patients par article était de 54,8. 
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L’âge moyen des patients sur l’ensemble des études allait de 29.9 ans pour l’étude 

d’Alim et al. de 1994 (110) à 43.6 ans pour l’étude Reid et al. de 2009 (65). Le taux de 

patients représenté par les hommes était de 73%, en valeur absolue 1326, soit un sex 

ratio de 2,75. 

L’immense majorité de la population était Américaine du nord, les études se déroulant 

aux USA. Seul une étude de Meneses-Gaya et al. de 2020 portant sur 25 patient se 

déroulait au Brésil (111) et celle de Pavlovic en Serbie (108). 

Le tableau 1 résume les caractéristiques socio-démographiques de la population 

étudiée. 

Tableau 1 : Caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée 

Variable Patient 

Total 1 808 (dont 1780 Américains) 

Hommes (en %) 73 

Âge moyen (en années) 36.8 

 

Tous les patients des études ont eu un diagnostic de dépendance à la cocaïne à l’aide 

du DSM III, III-R ou DSM IV, aucune étude n’a utilisé la CIM. Ces différences étaient 

en lien avec l’année de publication de l’article. 

Certaines études s’orientaient sur une population particulière avec des troubles 

psychiatriques spécifiques en plus de dépendance à la cocaïne. 

Le tableau 2 résume ces études spécifiques. 
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Tableau 2 : Comorbidités et traitement associé des patients des différentes études 

Trouble Nombre d’études Nombre de patients Traitements associés 

Schizophrénique 1 8 Aucun 

Bipolaire 
3 

91 
Valproate + 

Aripiprazole pour 1 
étude 

Lié à l’usage des 
opioïdes 

5 
294 

Méthadone 

 

A noter que dans de nombreuses études, les critères d’exclusions excluaient les 

patients qui présentaient des comorbidités addictives autres que le tabac, des 

comorbidités psychiatriques ou des idées suicidaires. Dans celles n’excluant pas les 

autres consommations que la cocaïne, l’alcool et le cannabis étaient présents de 

manière quasi systématique. 

On retrouve dans 8 études, un traitement psychothérapeutique en plus du traitement 

pharmacologique, 2 type psychodynamique et 6 type cognitivo-comportementale.  

 

3.1.7 Description des études 

Le tableau suivant résume la source des différents articles que nous avons 

sélectionnés. Ils s'agissaient de revues de psychiatrie, neurologie, d'addictologie ou 

de pharmacologie. La publication la plus ancienne date de 1992, la plus récente de 

2020. Toutes les études concernaient des adultes. 

 



61 
 

Tableau 3 : Répartition des études selon les Journaux 

Nom du Journal Nombre d’études Pourcentage d’étude 

Drug and Alcohol Dependence 7 21 % 

The American Journal of Drug 
and Alcohol abuse 

6 
18 % 

Addiction 5 15 % 

Journal of addictive diseases 3 9 % 

Clinical Neuropharmacology 2 6 % 

Journal of psychoactive drugs 1  3 % 

Journal of affective disorders 1 3 % 

The American Journal of 
addictions 

1 
3 % 

The journal of neuropsychiatry 
and clinical neurosciences 

1 
3 % 

The Journal of clinical 
psychiatry 

1 
3 % 

Biological psychiatry 1 3 % 

Nature – 
Neuropsychopharmacology 

1 
3 % 

Bipolar disorders 1 3 % 

Brazilian Journal of psychiatry 1 3 % 

General Psychiatry 1 3 % 

 

Les effectifs d’une étude à l’autre étaient très variables. Le détail en est donné dans le 

tableau 4. 
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Tableau 4 : Répartition des études selon les effectifs des patients 

Effectif de patients Nombre d’études Pourcentage d’étude 

< 20 6 18,2 % 

20 – 49 14 42,4 % 

50 – 79 7 21,2 % 

80 – 109 1 3,0 % 

> 110 5 15,1 % 

 

Les durées d’évaluations des patients étaient également très hétérogènes. On 

constate que plus de la moitié des études avaient une durée de douze semaines. Le 

tableau ci-après en donne les détails. 

Tableau 5 : Répartition des études selon leur durée d’évaluation 

Durée d’évaluation (en 
semaines) 

Nombre d’études 
Pourcentage d’étude 

1-2 3 9,1 % 

3-6 3 9,1 % 

7-8 3 9,1 % 

9-10 2 6,1 % 

10-11 2 6,1 % 

12 17 51,5 % 

>12 3 9,1 % 
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Toutes les études étaient des essais cliniques, toutefois certaines n’étaient pas 

contrôlées versus placebo, en double aveugle ou randomisées. Si une étude était en 

double aveugle, elle était à chaque fois randomisée. L’une des études avait à la fois 

un groupe placebo et un groupe de traitement comparé (112). 

Tableau 6 : Les différents types d’études 

Type étude Nombre d’études Pourcentage d’étude 

Versus placebo 24 72,7 % 

Versus traitement comparé 2 6,1 % 

Double aveugle 24 72,7 % 

Randomisée 24 72,7 % 

 

Dans les articles retenus, différentes échelles pour évaluer les symptômes dépressifs 

étaient présentes. Seules trois échelles ont été retrouvées : l’échelle d’Hamilton, 

l’échelle de Beck et l’échelle de Montgomery et Asberg. Les détails des méthodes 

utilisées sont donnés dans le tableau 7. 

Tableau 7 : Echelles des symptômes dépressifs utilisées 

Echelles utilisées 

Nombre 
d’études 

Pourcentage 
d’étude 

Nombre études 
baisse significative 
score absolue de 

l’échelle 

Nombre études baisse 
significative score 

échelle du traitement 
versus placebo ou 
traitement comparé 

Uniquement HAM-
D 

16 
48,5 % 

5 0 

Uniquement BDI 14 42,4 % 10 1 

HAM-D + BDI 2 6,1 % 0 0 
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MADRS + BDI 1 3,0 % 1 0 

 

Parmi les 33 études retenues, 28 molécules pharmacologiques ont été évaluées. Nous 

les avons regroupées en familles thérapeutiques : 

- Famille des antidépresseurs dont IRS/IRSNa, tricycliques, tétracyclique et 

autres. 

- Famille des agonistes de la dopamine. 

- Famille des neuroleptiques dont première et seconde génération. 

- Famille des antiépileptiques. 

- Famille des Alcaloïdes. 

- Autres types de molécules. 

Le tableau ci-après en résume les caractéristiques : 

 

Tableau 8 : Répartition des études selon les molécules thérapeutiques 

Traitement 
Nombre d’études Nombre de patients 

total des études 
Nombre de patients 

bras traitements 

Antidépresseurs 13 870 451 

IRS/IRSNa 6 350 190 

Fluoxétine 3 134 79 

Citalopram 1 75 36 

Venlafaxine 2 141 75 

Tricycliques 5 427 207 
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Désipramine 4 244 117 

Imipramine 1 183 90 

Tétracycliques 1 24 11 

Mirtazapine 1 24 11 

Autres antidépresseurs 1 69 43 

Néfazodone 1 69 34 

Agonistes de la 
dopamine 

10 
430 

201 

Lisuride 1 28 10 

Amantadine 2 74 21 

Diethylpropion 1 10 10 

Levodopa + Carbidopa 1 30 15 

Cabergoline 1 30 15 

Modafinil 1 27 14 

Bupropion 3 231 116 

Antiépileptiques 7 217 142 

Lamotrigine 3 95 80 

Carbamazépine 1 40 20 

Valproate 2 52 27 

Gabapentine 1 30 15 
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Neuroleptiques 4 87 56 

Typiques 1 8 8 

Flupentixol 1 8 8 

Atypiques 3 79 48 

Rispéridone 1 31 15 

Quétiapine 1 17 17 

Olanzapine 1 31 16 

Alcaloïdes 3 179 90 

Réserpine 2 149 75 

Hydergine 1 30 15 

Autres molécules 4   

Ritansérine (antagoniste 
sérotoninergique) 

1 
80 

40 

Célécoxib (AINS) 1 23 10 

Cannabidiol 
(cannabinoïde) 

1 
25 

14 

Carnitine + CoQ10 (acide 
aminé + coenzyme Q10) 

1 
30 

15 
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3.2 Résultats 

Nous allons maintenant présenter nos résultats sur les différentes molécules 

retrouvées dans cette revue de la littérature et décrire l'analyse de l'efficacité des 

différentes familles pharmacologiques. 

 

3.2.1 La famille des « antidépresseurs » 

Concernant cette famille thérapeutique nous avons inclus 13 études. 

IRS et IRSNa 

Pour les IRS et IRSNa 6 études ont été incluses regroupant 3 molécules : fluoxétine 

(3 études), citalopram (1 étude) et venlafaxine (2 études). 

a) Fluoxétine 

Une étude pilote sur la fluoxétine de 1994 de Petrakis portant sur 22 patients 

consommateurs de cocaïne, déjà sous méthadone pour trouble lié à l’usage des 

opioïdes. L’évaluation a duré 12 semaines, on constata une baisse non significative 

de l’échelle de Beck. Ici la fluoxétine n’était pas comparée à un bras placebo (113). 

Le même auteur retesta cette molécule en 1998 avec une étude comprenant 44 

patients (23 versus 21 sous placebo). Chaque patient de l’étude était consommateur 

de cocaïne avec un trouble dépressif. De plus chacun fût également sous méthadone 

car ancien ou consommateur actif d’opioïdes. L’échelle de Beck et Hamilton seront 

évaluées durant les 12 semaines. On ne retrouva pas une baisse significative de l’une 

et l’autre ni en comparaison au placebo ni en valeur absolue (114). 

Il a été retrouvé une étude de Schmitz et al. datant de 2001 portant sur la fluoxétine. 

L’essai était en double aveugle : 34 patients traités par fluoxétine pendant 12 
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semaines, 34 sous placebo. Tous avaient le double diagnostic de « cocaïne 

dependance » et « depressive disorder ». On retrouva une baisse significative de 

l’échelle de Beck entre le début à la fin de l’évaluation. Toutefois la baisse a eu 

également lieu sur le bras placebo de l’étude, il n’existe pas de différence significative 

de baisse entre le bras fluoxétine et la bras placebo (14). 

b) Citalopram 

Le citalopram a été testé dans une étude de 2007 de Moeller et al. portant sur 76 sujets 

consommateurs de cocaïne pendant 12 semaines. Il n’a pas été retrouvé de baisse 

significative de l’HAM-D entre le groupe traitement et le groupe placebo (115). 

c) Venlafaxine 

Une étude clinique de McDowell et al. de 2000 portant sur 11 patients ayant une 

dépendance à la cocaïne et chacun ayant également un diagnostic de dépression 

majeure traitée par venlafaxine pendant 12 semaines montra une baisse significative 

de l’échelle d’Hamilton passant d’une valeur de 18.0 la première semaine à 1.8 en fin 

de deuxième semaine. A noter l’absence de comparaison à un traitement de référence 

ou un placebo (116). 

En 2014, Raby et al. réalisèrent une étude portant aussi sur la venlafaxine chez 130 

patients (64 sous traitement contre 66 sous placebo) sur 12 semaines chez des 

consommateurs de cocaïne dépressifs. Le score BDI ne sera pas significativement 

abaissé entre les deux bras (117). 

Les tricycliques 

Pour les tricycliques 5 études ont été incluses regroupant 2 molécules : désipramine 

(4 études) et imipramine (1 étude). 
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a) Désipramine 

Le traitement par désipramine fut testé par Ziedonis et son équipe en 1991. Dans cette 

étude 20 patients souffrant de dépendance à la cocaïne et de symptômes dépressifs 

ainsi que d’une dépendance aux opioïdes substitués sous méthadone. Les patients 

sont séparés en 3 bras : 9 sont traités par désipramine, 5 sous amantadine 

(antagoniste faible des récepteurs au glutamate de type NMDA, augmente la 

libération de dopamine et bloque la réabsorption de dopamine) et 6 sous placebo. 

L’évaluation dura 12 semaines. L’échelle BDI est ici utilisée pour évaluer les 

symptômes dépressifs. On ne retrouva pas de différence significative entre les deux 

bras traités (désipramine et amantadine). Toutefois versus placebo, le score BDI resta 

stable passant de 9.6 à 9.0 pour le bras désipramine alors que le bras placebo passa 

de 9 à 17.3, montrant une majoration des symptômes dépressifs. Dans cette étude la 

désipramine semble stabiliser les symptômes dépressifs mais ne les diminue pas 

(118). 

La désipramine fut également comparée à l’amandatine par Weddington et al. en 1991 

chez 54 patients consommateurs de cocaïne pendant 12 semaines. L’étude est 

réalisée en simple aveugle. Les patients ont bénéficié de psychothérapie dans les 

deux bras. La différence de l’échelle BDI n’était pas significative entre les deux groupes 

(112). 

Arndt et al. étudia également la molécule versus placebo en 1992 pendant 12 

semaines chez des anciens vétérans tous substitués à la méthadone et addicts à la 

cocaïne. L’échelle de Beck ne montra pas de différences significatives entre les deux 

groupes après 12 semaines de traitement (119). 
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Une étude sur la désipramine est réalisée par McDowell et al. en 2005. Elle compara 

des patients ayant une dépression majeure et consommateurs de cocaïne entre deux 

bras : traitement par désipramine (55 patients) et placebo (56) sur une période de 12 

semaines. En comorbidités addictives on retrouva des consommations d’alcool et de 

cannabis, réparties de façon équilibrée dans les deux bras. Pour les symptômes 

dépressifs c’est l’échelle d’Hamilton qui a été utilisée diminuant de manière 

significative passant de 15.85 (écart type : 3.56) à T0 à 8.93 (6.72) à la 12e semaine 

chez le bras traitement. L’échelle reste stable passant de 16.26 (5.51) à 11.28 (7.40) 

pour le bras placebo (120). 

b) Imipramine 

Galloway et al. réalisa une étude en 1994 comparant l’imipramine à 10mg et à 150mg 

dans deux bras, respectivement de 90 et 92 patients pendant 180 jours. Tous les 

patients avaient une addiction à la cocaïne et des symptômes dépressifs évalués à 

l’aide de l’échelle de Beck (121). Certains patients consommaient également de 

l’alcool, du cannabis, des opioïdes ou de la méthamphétamine en plus de la cocaïne 

les rendant non homogène entre eux. On retrouva une différence significative au 

niveau de la BDI entre les deux groupes (6 versus 3) à la douzième semaine. Toutefois 

en fin d’étude au 180e jour l’écart n’existe plus dans les deux groupes avec une BDI à 

5. A noter qu’il n’a pas été retrouvé les écarts types de la BDI dans l’étude. 

 

Les tétracycliques 

Pour cette famille d’antidépresseurs, seule une étude a été retrouvée 

a) Mirtazapine 



71 
 

Une étude d’Afshar et al. de 2012 portant sur la mirtazapine sur 12 semaines 

comprenant 11 patients sous traitements et 13 sous placebo souffrant d’un double 

diagnostic « major dépression » et « cocaine dépendance » ne retrouva pas de 

différence significative dans la baisse des symptômes dépressifs sur l’échelle 

d’Hamilton entre les deux bras (122). 

Autres 

La néfazodone est un antidépresseur atypique type phénylpiperazine approuvée par 

la FDA et retirée du marché en 2004 suite à des effets secondaires rares mais graves 

hépatotoxiques (123). Une évaluation de 8 semaines de Ciraulo de 2005 portant sur 

69 personnes souffrant d’addiction à la cocaïne séparés en deux groupes néfazodone 

et placebo retrouva une baisse de l’HAM-D global mais pas d’écart significatif entre la 

baisse du groupe placebo et du groupe traitement (124). 

 

3.2.2 La famille des agonistes de la dopamine 

Concernant cette famille thérapeutique nous avons inclus 10 études comprenant 7 

molécules différentes : lisuride, amantadine (2 études), diethylpropion, levodopa + 

carbidopa, cabergoline, modafinil et bupropion (3 études). 

a) Cabergoline, Hydergine et Levodopa+Carbidopa 

Shoptaw et al. en 2005 comparèrent trois molécules agonistes de la dopamine : la 

cabergoline, l’hydergine et la lévodopa/carbidopa ainsi qu’un bras placebo (15 patients 

dans chaque bras, tous consommateurs de cocaïne) durant 8 semaines. Bien que les 

auteurs décrivent la cabergoline comme prometteuse dans la diminution des 

consommations de cocaïne et le craving, cette dernière ne diminua pas les symptômes 

dépressifs dans l’étude (échelle d’Hamilton) (125). Les deux autres molécules, 
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l’hydergine et le levodopa/carbidopa ne diminuent également pas de façon significative 

le score de l’échelle d’Hamilton dans cette étude. 

b) Diethylpropion 

Alim et al. en 1994 réalisèrent une étude sur 10 patients cocaïnomanes en essai 

clinique ouvert (pas de placebo ou traitement comparé) avec le diethylpropion durant 

4 semaines. L’échelle de Beck diminua de manière significative (110). 

c) Amantadine 

Comme rapporté dans la partie sur les antidépresseurs, l’amantadine fut comparée à 

la désipramine dans plusieurs études. 

Par Weddington et al. en 1991, comparée à la désipramine chez 54 patients 

consommateurs de cocaïne pendant 12 semaines. La différence de l’échelle BDI 

n’était pas significative entre les deux groupes (112). 

Elle fut également comparée à la désipramine par Ziedonis et son équipe en 1991. 

Dans cette étude 20 patients souffrant de dépendance à la cocaïne et des symptômes 

dépressifs ainsi que de dépendance aux opioïdes substitués sous méthadone furent 

séparés en 3 bras : 9 furent traités par désipramine, 5 sous amantadine et 6 sous 

placebo. On ne retrouva pas de différence significative dans les symptômes dépressifs 

entre les 2 groupes traités (désipramine et amantadine), toutefois la BDI semble 

baisser de façon plus significative que le bras placebo (118). 

d) Lisuride 

Gillin et al. démontrèrent en 1994 que la lisuride n’est pas supérieur au placebo pour 

diminuer les symptômes dépressif (HAM-D). L’étude ne dura que 18 jours. A noter que 
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les 28 patients de l’étude avaient tous des comorbidités addictives (alcool et 

amphétamine) (126). 

e) Bupropion 

Le bupropion est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine. 

Utilisé comme anti-dépresseur aux USA, en France il a l’AMM seulement pour l’aide 

au sevrage tabagique. 

Margolin et al. utilisa le bupropion en 1995 chez 74 patients contre 75 patients sous 

placebo, tous dépendants à la cocaïnes. Tous les patients étaient sous méthadone, 

sevrés aux autres opioïdes. L’évaluation de 12 semaines ne trouva pas de différence 

significative entre les deux groupes sur la baisse des symptômes dépressifs (HAM-D) 

(109). 

Une étude de Shoptaw et al. de 2008 portant sur 70 personnes souffrants d’addiction 

à la cocaïne avec des BDI mesurés sur 12 semaines ne retrouva pas de différence 

significative entre les deux groupes. La valeur BDI baissa bien mais de façon 

comparable dans le groupe traitement et placebo (127). 

Sepede et al. réalisèrent une étude de 2014 sur le l’ajout de buproprion au valproate 

et l’aripiprazole chez des patients consommateurs de cocaïne souffrant de trouble 

bipolaire dans un étude ouverte (pas de double aveugle). La branche « add-

on bupropion » sembla diminuer de façon significative l’HAM-D par rapport au groupe 

sans brupopion mais la diminution était inférieure à 50% (128). 

f) Modafinil 

En 2016, le modafinil versus placebo fut testé par Karila et al. avec comme échelles à 

J0 et J17 la MADRS et la BDI. Il sera retrouvé une baisse de plus de 50% de la BDI. 
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Les auteurs ne relèvent pas de différence significative entre les deux groupes 

(traitement et placebo) (129). 

 

3.2.3 La famille des « neuroleptiques »  

Pour cette famille thérapeutique nous avons sélectionné 4 études regroupant 4 

molécules : flupentixol, rispéridone, quétiapine et olanzapine. 

De première génération ou « typiques » 

a) Flupenthixol 

Un projet pilote de 1998 de Levin et al. a permis à 8 patients atteints de trouble 

schizophrénique et consommateurs de cocaïne de bénéficier d’un traitement par 

flupenthixol. Il n’y avait pas de bras placebo. L’échelle de Beck passa de 17 au début 

de l’étude à 7 à la dixième semaine. (130). 

De seconde génération ou « atypiques » 

a) Rispéridone 

En 2008, Loebl et al. réalisèrent un essai clinique avec de la rispéridone versus 

placebo sur une évaluation de 12 semaines comprenant 31 patients. A la fin de 

l’évaluation les symptômes dépressifs se sont majorés dans le groupe traitement avec 

une augmentation de 7.4 points (+/- 8.8) sur l’échelle d’Hamilton alors que cette 

dernière a baissé de 2.3 (+/- 5.8) dans le bras placebo (131). 

b) Olanzapine 
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Une étude de 2005 de Reid et al. comparant sur 8 semaines le valproate, l’olanzapine 

et la carnitine + la coenzymeQ10 ne trouva de différence significative de baisse de 

l’HAM-D en début et fin d’évaluation entre les trois molécule ou versus placebo (132).  

c) Quétiapine 

Une étude fut réalisée en 2002 par Brown et al. avec 17 patients souffrant de trouble 

bipolaire et de dépendance à la cocaïne, sans bras placebo. Seulement 7 patients 

iront au bout des 12 semaines de l’évaluation. La baisse de l’HAM-D était non 

significative (75). 

 

3.2.4 La famille des « antiépileptiques » ou « stabilisateurs de l’humeur » 

Pour cette famille thérapeutique, nous avons inclus 7 études regroupant 4 molécules : 

la lamotrigine (3 études), le valproate (2 études), la carbamazépine et la gabapentine. 

a) Lamotrigine et la gabapentine 

Une étude de 2005 de Berger et al. portant sur trois molécules comparées entre elles 

: la lamotrigine, la gabapentine et la réserpine et un groupe placebo (15 patients 

souffrant d’addiction à la cocaïne dans chaque groupe) ne retrouva pas de différence 

significative de baisse de l’HAM-D, que ce soit en comparant les groupes les uns aux 

autres, avec le placebo ou de façon individuel (133). 

Une étude de Brown et al. de 2006 s’étalant sur 34 semaines d’évaluation chez 62 

patients souffrant d’un trouble bipolaire et consommateurs de cocaïne, traités par 

lamotrigine retrouva une baisse modérée non significative de l’échelle d’Hamilton. La 

lamotrigine ici n’est pas comparée à un placebo ou à un traitement de référence (134). 
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En 2011, Pavlovic, dans une étude regroupant trois patients usagers de cocaïne traités 

par lamotrigine, décriva une baisse significative des symptômes dépressifs en utilisant 

l’échelle d’Hamilton (108). 

b) Carbamazépine 

En 1995 Kranzler et al. utilisèrent la carbamazépine dans leur étude : 20 patients pour 

ce traitement et 20 sous placebo pendant 12 semaines. L’échelle de Beck fût utilisée 

et ne retrouva pas de différence significative le long de l’étude entre les deux groupes 

consommateurs de cocaïne (135). 

c) Valproate 

Une étude de 2005 de Reid et al. comparant sur 8 semaines le valproate, l’olanzapine 

et la carnitine + la coenzymeQ10 ne trouva pas de différence significative de baisse 

de l’HAM-D en début et fin d’étude (132).  

En 2009, Reid et al. essayèrent le valproate pendant 8 jours sur 10 patient versus 10 

patients sous placebo après une période de « washout » médicamenteuse de 5 jours. 

L’échelle de Beck à J0 et J8 n’aura pas de différence significative entre le groupe 

témoin et médicamenteux (65). 

3.2.5 La famille des Alcaloïdes 

Pour cette famille de molécules, nous avons inclus deux études : l’une sur la réserpine 

et l’autre sur l’hydergine. 

a) Réserpine 

En 2007, la réserpine fut étudiée pour le trouble lié à l’usage de la cocaïne par 

Winhusen et al. à l’aide de 60 patients sous ce traitement et 59 sous placebo durant 
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12 semaines. Ce traitement se montra à la fois inefficace dans le sevrage de la cocaïne 

et sur la diminution des symptômes dépressifs (échelle d’Hamilton) (136). 

b) Hydergine 

L’hydergine est un mélange de sels de méthanesulfonate de trois ergot-alcaloïdes : 

dihydroergocristine, dihydroergocornine, et alpha- et beta-dihydroergocryptine. Au 

niveau pharmacologique il peut être également considéré comme un agoniste de la 

dopamine. 

Dans l’étude de Shoptaw et al. en 2005 l’hydergine a été comparé à deux autres 

molécules agonistes de la dopamine : la cabergoline et le levodopa/carbidopa ainsi 

qu’un bras placebo (15 patients dans chaque bras, tous consommateurs de cocaïne) 

durant 8 semaines. Aucune de ces trois molécules n’a été efficace dans la baisse des 

symptômes dépressifs (échelle d’Hamilton) (125). 

  

3.2.6 Autres classes pharmacologiques 

Nous avons ici inclus 4 études regroupant 4 molécules de familles différentes. 

a) Ritansérine 

La ritansérine est un antagoniste aux récepteurs de la sérotonine, non commercialisé 

actuellement. En 2001 Cornish et al. publièrent une étude portant sur 80 patients 

souffrant de dépendance à la cocaïne dont 40 furent traités par ritansérine pendant 4 

semaines (40 sous placebo). On retrouva une baisse significative de l’échelle de Beck 

dans les deux groupes, sans différence significative entre les deux (137). 

b) Célécoxib 
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Le célécoxib est un anti-inflammatoire non stéroïdien utilisé principalement dans le 

traitement symptomatique des affections rhumatismales. Pendant 8 semaines, Reid et 

al. vont réaliser en 2005 une étude du célécoxib versus placebo de respectivement 10 

et 13 patients souffrant de dépendance à la cocaïne. Au niveau de l’échelle de l’HAM-

D, il a été retrouvé une baisse plus importante dans le bras célécoxib mais non 

significative (138). 

c) Cannabidiol 

En 2020, Meneses-Gaya et al. utilisèrent le cannabidiol versus placebo durant 10 jours 

pour évaluer la diminution de craving en cocaïne chez les patients. Ni la baisse du 

craving ni la baisse des symptômes dépressifs (évalués avec la BDI) ne seront 

significatifs (111). 

d) Carnitine + CoQ10 

C’est un acide aminé biosynthétisé. Une étude de 2005 de Reid et al. comparant sur 

8 semaines le valproate, l’olanzapine et la carnitine + la coenzymeQ10 ne trouva pas 

non plus de différence significative de baisse de l’HAM-D en début et fin d’étude (132).  
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3.3 Discussion 

 

3.3.1 Points essentiels de la revue systématique de la littérature 

 

Les antidépresseurs 

Il semblerait que les traitements de première ligne de la dépression, avec les IRS et 

les IRSNa en tête, ne seraient pas efficaces chez les consommateurs de cocaïne 

souffrant de troubles ou de symptômes dépressifs. La mirtazapine et la néfazodone 

non plus. Une méta-analyse de 2011 de Pani et al. partant sur 37 études et 3551 

personnes démontra quant à elle que la famille des antidépresseurs dans son 

ensemble ne semble pas efficace dans le trouble lié à l’usage de la cocaïne et la 

réponse sur les symptômes dépressifs ne serait que partielle (56). 

Les antidépresseurs tricycliques avec la désipramine ont montré un intérêt quant à la 

réduction des symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne. Toutefois le faible 

nombre d’études (3) dont 2 datant d’avant les années 2000 et le faible nombre de 

patients invitent à la prudence pour les conclusions. La durée des études n’a jamais 

dépassé les 12 semaines. On peut émettre l’hypothèse ici que la noradrénaline, 

neurotransmetteur principale majoré par la désipramine, pourrait jouer un rôle 

important sur les symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne. Toutefois les 

IRSNa, dont la venlafaxine fait partie, augmentent aussi la concentration de la 

noradrénaline au niveau des synapses et semblent ne pas avoir d’effet sur les 

symptômes dépressifs. 

Une revue systématique de la littérature de 2008 de Salloum et al. portant sur 28 

études semble démontrer que les antidépresseurs non IRS seraient plus efficaces 
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chez les patients souffrant d’une dépression majeure et un trouble lié à l’usage de 

substance, cocaïne inclus (139). 

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2003 par Lima et al. chez des 

suicidants dépendants à la cocaïne n’a pas montré de diminution du risque de récidive 

après prescription d’antidépresseurs, notamment la désipramine, la fluoxétine, la 

ritansérine, la gépirone (antidépresseur de la famille des azapirone), le buproprion et 

l’imipramine. L’étude conclue que la prescription d’antidépresseurs ne diminue ni le 

craving en cocaïne, ni le risque de récidive de passage à l’acte (140). 

Les symptômes dépressifs sont classiquement associés au système sérotoninergique, 

les IRS étant de nos jours le traitement médicamenteux de première ligne. On peut 

donc constater que les traitements pharmacologiques faisant références dans la 

dépression et les symptômes dépressifs ne semblent que peu efficaces chez les 

cocaïnomanes souffrant de symptômes dépressifs. L’hypothèse serait que les 

antidépresseurs interviennent sur le mécanisme sérotoninergique alors que la cocaïne 

intervient sur celui dopaminergique, créant un déficit en dopamine lorsque la 

consommation de cocaïne devient chronique. 

 

Les agonistes de la dopamine 

 Le mécanisme d’action dopaminergique pourrait être expliqué grâce au modèle de 

dépression dopaminergique qui peut être observé dans la maladie de Parkinson, où 

les symptômes sont corrélés avec les niveaux de dopamine comme le démontre 

Ardouin et al (141). Dans cette maladie, la phase hypodopaminergique entraîne des 

symptômes dépressifs, une anxiété, une apathie, une anhédonie, des 

dysfonctionnements cognitifs et des troubles du sommeil (141,142). Dans les années 
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1990 on utilisait même le terme de dépression « atypique » parkinsonienne. Cette 

hypodopaminergie entraine ensuite un déséquilibre du système 

dopamine/acetylcholine dans le cerveau avec une hypercholinergie relative 

responsable des syndromes extrapyramidaux parkinsoniens tel que les tremblements 

(143). Un traitement agoniste dopaminergique permet de lutter contre ces symptômes 

et un rétablissement rapide, on parle même « d’éveil » des malades avec amélioration 

de l’apathie, des troubles de sommeils et de la libido. Un traitement anticholinergique 

quant à lui pourrait avoir un intérêt dans le rééquilibre de la proportion 

dopamine/acétylcholine (144,145). 

La phase hyperdopaminergique, qui est un effet secondaire induite par les traitements 

dopaminergiques, est caractérisée par des hallucinations, des délires et des 

comportements compulsifs, tels que le jeu pathologique, l'hypersexualité, les achats 

compulsifs et les crises de boulimies (146,147).  Nous pouvons faire le parallèle avec 

les pics et carences dopaminergique observés chez les consommateurs de cocaïnes 

ainsi que les symptômes dépressifs atypiques dont ils souffrent. Lors de la déplétion 

de dopamine, et donc de l’extinction de ces effets positifs, une phase de « descente » 

se met en place avec une inversion de l’humeur sur une phase dépressif, de l’anxiété 

et de l’irritabilité (48–50). Tye et al. ont mis en évidence à l’aide de protocoles 

expérimentaux sur la souris un effet instantané et réversible de l’inhibition des 

neurones dopaminergiques sur la baisse de la motivation et l’apparition d’une 

anhédonie. Ils ont également montré une action antidépressive de l’activation 

séquentielle des neurones dopaminergiques chez la souris soumis à un stress 

reproduisant un syndrome dépressif (148). La famille des agonistes de la dopamine 

pourrait avoir un intérêt thérapeutique. 
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Dans une étude publiée en 2005, Focchi et al. testent la pergolide sur 22 patients (20 

dans le groupe contrôle) pendant 4 semaines. On retrouva une baisse des symptômes 

dépressifs dans les deux groupes avec l’HAM-D mais pas de différence significative 

entre les deux groupes (149). Cette molécule fut également testée par Malcolm et al. 

en 2000 dans un essai randomisé en double aveugle sur 5 ans chez 358 participants. 

Il n’a pas été retrouvé d’effet sur le craving et/ou l’abstinence en cocaïne, ni sur une 

diminution de la BDI (150). 

Grabowski et al. en 2001, ont randomisé 128 sujets souffrants de dépendance à la 

cocaïne entre dextroamphétamine et placebo et ont été évalués à l’aide de l’échelle 

BDI. Après 22 semaines la BDI a été de nouveau évaluée et les auteurs de retrouvent 

pas de différence significative (151). 

Autre étude : durant 3 semaines, Eiler et al. en 1995 ont étudié l’effet de la 

bromocriptine sur les symptômes dépressifs chez 29 patients cocaïnomanes repartis 

entre traitement et placebo : on ne nota pas de différence significative entre les deux 

groupe sur l’échelle de Beck selon les auteurs (152). 

Ces quatre études n’ont pas été intégrées à la revue systématique de la littérature car 

leurs auteurs respectifs concluent sur la non-diminution des valeurs des échelles 

dépressives sans en donner les chiffres exacts. 

En 2009 une étude de Mooney et al. semble aller dans le sens d’une efficacité de ce 

type de traitement. Elle portait sur 82 patients consommateurs de cocaïne randomisés 

en double aveugle entre méthamphétamine et placebo durant 8 semaines. Elle sembla 

indiquer qu’en plus d’avoir un intérêt dans la réduction du craving et la diminution des 

consommations en cocaïne, les patients sous méthamphétamine avaient des 

symptômes dépressifs (BDI) en diminution de façon significative (153). Toutefois les 
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valeurs de l’échelle n’ont pas été données de manière explicite l’excluant de notre 

revue systématique de la littérature. Les auteurs conclus que cette substance est trop 

addictogène pour être intéressante en thérapeutique et que la recherche devrait se 

focaliser sur des molécules parentes mais moins addictives. 

Le modafinil semble également une molécule intéressante, toutefois des études plus 

robustes, spécifiquement focalisées sur les symptômes dépressifs des usagers de 

cocaïne avec plus de patients sur une durée plus longue sont nécessaires. 

En 1988, Handelsman et al. réalisèrent un essai ouvert de 12 semaines et portant sur 

18 patients cocaïnomanes sous traitement par méthadone sembla indiquer que 

l’amantadine aurait un effet de baisse de la BDI (données non suffisante pour être 

inclus dans la revue systématique de la littérature). Toutefois le manque de double 

aveugle et de placebo limite les conclusions de cette étude (154). 

L’hypothèse d’une hypodopaminergie chez les consommateurs de cocaïne est bien 

documentée. L’hypothèse que cette hypodopaminergie est cause de symptômes 

dépressifs semble solide aujourd’hui, toutefois cette revue systématique de la 

littérature semble montrer que cette hypothèse n’est pas suffisante. Probablement que 

d’autres facteurs rentrent en jeu dans l’apparition de symptômes de dépressifs, 

notamment plusieurs autres neurotransmetteurs interviendraient. 

Une grosse méta-analyse de 2015 de Minozzi et al. portant sur ces molécules 

agonistes de la dopamine regroupant 24 études et incluant 2147 patients met à mal 

l’hypothèse hypodopaminergique et ne retrouva aucune efficacité sur les symptômes 

dépressifs (155). 

Il aurait été intéressant d’étudier l’évolution des symptômes dépressifs de 

consommateurs de cocaïne sous traitement concomitant d’un inhibiteur de la 
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recapture de la sérotonine et d’un agoniste de la dopamine. L’autre théorie serait que 

les récepteurs en dopamine, suractivés par la cocaïne, ne répondraient plus bien aux 

stimuli envoyés par les traitements agonistes de la dopamine et donc seraient, par un 

phénomène de tolérance, moins efficaces chez les consommateurs de cocaïne. 

 

Les neuroleptiques 

Théoriquement cette famille de molécules ne semble pas être le premier choix pour 

aider les patients dépendant à la cocaïne à diminuer leurs symptômes dépressifs. En 

effet les neuroleptiques, notamment ceux de première génération, agissent sur les 

récepteurs neuronaux en antagonisant par blocage les récepteurs D2 

dopaminergique, eux même responsables en partie des symptômes psychotiques 

(156,157). 

D’après notre hypothèse les symptômes dépressifs chez les cocaïnomanes 

viendraient d’un déficit en dopamine, les neuroleptiques auraient donc tendance à 

aggraver ces derniers. Dans notre revue de la littérature, certaines études semblent 

montrées une efficacité dans la baisse des symptômes dépressifs chez les usagers 

de cocaïne tel que le flupenthixol (130). Toutefois la population de cette étude souffrait 

également de trouble schizophrénique. En effet le traitement diminua les symptômes 

schizophréniques dans l’étude. Cela pourrait avoir pour conséquence à son tour une 

baisse des symptômes dépressifs. Il faudrait donc réaliser de nouvelles études dans 

une population sans comorbidité schizophrénique avant de conclure à un intérêt du 

flupenthixol. 

Ce raisonnement s’applique à la plupart des études impliquant les neuroleptiques dans 

cette revue systématique de la littérature. Le fait que les neuroleptiques typiques ou 
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atypiques puissent être un traitement pour les troubles schizophréniques ou le trouble 

bipolaire limite la conclusion que ces derniers soient efficaces pour les symptômes 

dépressifs des consommateurs de cocaïne. 

A noter une étude de Nejtek et al. de 2008 qui compara la quétiapine et la rispéridone 

pendant 20 semaines sur la diminution des symptômes dépressifs chez des patients 

souffrants à la fois de trouble bipolaire et de dépendance à la cocaïne. Il a été retrouvé 

une diminution significative dans les deux groupes par rapport à l’état dépressif de 

départ des patients. Toutefois pas de différence notable entre les deux groupes (158). 

Cette étude n’a pas été intégrée à notre revue systématique de la littérature car les 

auteurs concluent sans nous donner les valeurs de l’échelle dépressive. 

 

Les antiépileptiques 

Cette famille de molécules ne semble pas efficace pour réduire les symptômes 

dépressifs chez les consommateurs de cocaïnes. La seule étude significative portant 

sur la lamotrigine inclus des patients souffrant de trouble bipolaire. Le traitement, 

efficace sur ce trouble peut donc induire des biais. D’autre études avec des patients 

ne souffrant pas de trouble bipolaire sont nécessaires. 

 

Autres 

Les agents gabaergiques tel que le tiagabine comparé à la sertraline et la donépézil 

(inhibiteur réversible de l’acétylcholestérase) en 2005 par Winhusen et al. ne trouva 

pas de résultat significatif sur la baisse des symptômes dépressifs (159). Kahn et al. 

ont évalué le baclofène 60mg en 2009 sur 160 volontaires dépendant à la cocaïne 

pendant 8 semaines (80 sous baclofène et 80 sous placebo). Aucune différence n’a 
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été notée entre les deux groupes, que ce soit sur la réduction des consommations ou 

craving ou sur la diminution de l’échelle d’Hamilton (160). 

Les autres familles thérapeutiques, que ce soit les AINS, les antagonistes des 

récepteurs de la sérotonine, le cannabidiol ou les alcaloïdes ne sembleraient pas 

efficaces pour réduire les symptômes dépressifs chez les consommateurs de 

cocaïnes. 

Quant aux anticholinergiques, une étude de Dieckmann et al de 2014. portant sur le 

Bipéridène ne montra pas de différence significative versus placebo sur la baisse de 

symptômes dépressifs chez les 111 patients consommateurs de cocaïne (161). 

Toutes les études citées dans cette « discussion » et non citées dans la partie 

« résultats » sont des études exclus pour manque des données brutes chiffrées des 

échelles dépressives. Toutefois leurs conclusions intéressantes font que nous les 

avons intégrées à cette partie « discussion ». 

 

3.3.2 Les facteurs pouvant influencer les résultats et ses limites 

Nous constatons que peu d’études de l’évaluation des symptômes dépressifs chez les 

usagers de cocaïne existent. Bien souvent il s’agit d’études évaluant l’efficacité d’un 

traitement sur l’abstinence en cocaïne. Des données de la baseline et en fin d’étude 

ont pu être récupérées indirectement. 

Cela entraîne plusieurs conséquences : 

En premier lieu, les études n'ont pas été pensées pour l’évaluation des symptômes 

dépressifs. De nombreuses données sont soit manquantes soit non exhaustives. Dans 

la majorité des études nous avons une échelle des symptômes dépressifs pour évaluer 
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les patients en baseline (BDI ou HAM-D et une seule étude avec la MADRS), puis une 

évaluation en fin d’études avec la même échelle. Il aurait été intéressant d’avoir 

également des évaluations à mi-parcours. 

Les durées de suivi des patients étaient globalement trop courtes pour évaluer 

l’évolution des symptômes dépressifs dans le temps et être réellement pertinentes. 

Dans plus de la moitié des études incluses, la durée d’évaluation était de 12 semaines, 

rarement plus longtemps. 

La population étudiée est souvent trop faible avec quelques dizaines de patients dans 

la plupart des études empêchant les résultats d’être pertinents sur une population 

générale de consommateurs.  

Au niveau du traitement contrôle, la plupart des traitements pharmacologiques étudiés 

étaient versus placebo, randomisés, en double aveugle. Le double aveugle était 

important pour éviter les biais dans l’évaluation des symptômes dépressifs que ce 

soient les investigateurs avec des hétéro-questionnaires comme l’échelle 

d’Hamilton/MADRS ou les patients pour les auto-questionnaires tel l’échelle de Beck. 

Toutefois nous pouvons dire que par les effets secondaires importants des molécules 

étudiées, notamment les antidépresseurs tricycliques et les neuroleptiques, le double 

aveugle fut probablement bien souvent levé et les investigateurs comme les patients 

pouvaient deviner quel bras leur a été attribué. Il aurait été intéressant que plus 

d’études comparent la molécule étudiée à la même molécule à de faible posologie 

pour maintenir les effets secondaires. Dans cette revue systématique de la littérature 

seul Galloway et al. ont procédé comme ceci dans une étude de 1994 (121). 

Certaines études ciblaient des pathologies spécifiques notamment le trouble bipolaire 

ou la schizophrénie chez les consommateurs de cocaïne. L’évaluation de molécules 
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thérapeutiques efficaces sur les symptômes dépressifs pouvait donc avoir des biais. 

En effet on ne sait pas si les patients allaient mieux sur le plus thymique grâce aux 

propriétés antidépressives propres des traitements dans le trouble lié à l’usage de la 

cocaïne ou si l’amélioration était dû au fait que les traitements agissaient sur les 

symptômes de la maladie (par exemple symptômes positifs dans la schizophrénie) et 

donc amélioraient indirectement le moral des patients. 

Dans certaines études, les investigateurs avaient également mis en place, en 

parallèle, de la psychothérapie. Les patients semblaient bien réagir rendant plus 

complexe l’interprétations des résultats des modifications du score des échelles de 

symptômes dépressifs. 

Dans la plupart des études, il est dit que les patients étaient consommateurs d’autres 

substances psychoactives que la cocaïne : tabac, alcool, cannabis, méthamphétamine 

et même opioïdes pour cinq d’entre elles. Ces substances pouvaient être elles aussi 

pourvoyeuses de modifications thymiques, induisant des biais. 

Enfin, les échelles d’évaluation des symptômes dépressifs pouvaient aussi influencer 

les résultats. Dans cette revue systématique de la littérature nous avons retrouvé 3 

échelles. La MADRS, pour une étude et les échelles d’Hamilton et de Beck pour la 

majorité d’entre elles. L’échelle de Beck est un auto-questionnaire. Les résultats 

auraient pu donc être différents des hétéro-questionnaires (MADRS et HDRS). De plus 

les échelle HDRS et MADRS ont été créées spécifiquement pour évaluer la réponse 

aux traitements pharmacologiques et semblent donc être plus pertinentes que l’échelle 

de Beck dans le cadre de notre travail. 

Il aurait été intéressant que les auteurs des études évaluent les symptômes dépressifs 

à la fois avec un auto-questionnaire et un hétéro-questionnaire pour constater s’il 
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existait des différences entre le ressenti de l’usager de cocaïne et l’évaluation objective 

extérieur. 

 

3.3.3 Points forts et limites de notre étude 

Cette étude nous a permis de comparer des molécules diverses et plusieurs familles 

thérapeutiques. C’est à notre connaissance la première revue de la littérature à ce 

sujet. Le nombre d’études de départ repérées à l’aide des équations fut de plusieurs 

milliers permettant d’être le plus exhaustif possible. De plus dès qu’il a été possible 

nous avons récupéré les études cliniques intéressantes des reviews et méta-analyses. 

A part pour l’une d’entre elle, toutes les études incluses utilisaient l’HAM-D ou la BDI 

pour leur score de dépression les rendant comparables à ce niveau. 

Nous avons pu en tirer des résultats : le fait que les traitements de première intention 

contre les épisodes dépressifs caractérisés, IRS et IRSNa, ne semblaient pas 

efficaces sur les symptômes dépressifs des consommateurs de cocaïne et que les 

agonistes de la dopamine ou la désipramine pouvaient être une voie intéressante. 

D’autres études sont toutefois nécessaires pour conclure. 

Au niveau des limites, les études restaient difficilement comparables entre elles, les 

patients étaient trop différents d’une étude à l’autre : comorbidités psychiatriques, 

polyconsommations de substances psychoactives, traitements psychiatriques 

concomitants. Ceci rendant complexe d’extrapolation des résultats à une population 

plus grande. De plus à part pour une étude se déroulant au Brésil et une autre en 

Serbie, toutes les études ont eu lieu aux USA rendant encore une fois l’extrapolation 

des données plus complexe. 
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Une méta-analyse aurait été intéressante pour analyser au mieux les données 

récupérées dans cette revue systématique de la littérature (cf ANNEXE VI qui en est 

un résumé). Travailler avec un biostatisticien aurait été nécessaire pour s’assurer de 

la justesse de nos résultats ou pour les affiner. Nous pensons notamment au cut-off 

choisi dans la baisse du score des échelles de symptômes dépressifs de 50 %, ce 

chiffre est retrouvé pour évaluer l’efficacité des molécules antidépressives. Toutefois 

au vu de la symptomatologie atypique des usagers de cocaïne, peut-être qu’une autre 

valeur aurait été plus pertinente. Nous donnerons suite à ce travail de thèse pour aller 

dans en ce sens avec si possible la réalisation d’une méta-analyse. 

Enfin 23 études qui nous ont semblaient intéressantes non pas pu être récupérées par 

les différents moyens que nous disposions. Certaines étant trop anciennes, le texte 

intégral n’était pas trouvable. 
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4. Conclusion 

Comme nous l’avons abordé au début de cette thèse, la substance psychoactive 

qu’est la cocaïne n’est pas un épiphénomène et touche de nombreux pays ainsi que 

toutes les classes de la société. Cela a des conséquences économiques, sociales et 

sanitaires. Aujourd’hui il n’existe pas de traitement pharmacologique efficace reconnu 

pour traiter le trouble lié à l’usage de la cocaïne. Certaines pistes sont prometteuses 

mais demandent encore à être étudiées. Parmi les différentes conséquences délétères 

qu’entraine une consommation chronique de cette substance, nous nous sommes 

focalisés sur les symptômes dépressifs qui aggravent le pronostic de ces patients en 

favorisant la rechute et la mauvaise observance thérapeutique. Ces derniers sont 

présents de façon quasi systématique chez les usagers, et les traitements faisant 

référence dans les troubles dépressifs ne semblent que peu efficaces dans ce 

contexte. 

Ce travail de revue systématique de la littérature, avait pour objectif d’avoir une vision 

exhaustive sur les études pharmacologiques s’intéressant aux symptômes dépressifs 

chez les consommateurs de cocaïne. Ces études sont peu nombreuses et les données 

sont très hétérogènes. Elles sont réalisées sur des durées souvent trop courtes, le 

nombre de patients est limité, les échelles des symptômes dépressifs sont diverses ou 

peu adaptées ce qui rend l’homogénéité des résultats complexe. Certains standards 

de qualité tel que le double aveugle ou l’utilisation d’un placebo ne sont par ailleurs 

pas toujours respectés. On retrouve des éléments en faveur d’une faible efficacité des 

traitements usuels de la dépression, comme les antidépresseurs, avec les inhibiteurs 

de la recapture de la sérotonine (IRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 

et de la noradrénaline (IRSNa) en tête. D’autres classes pharmacologiques tel que les 
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neuroleptiques ou les antiépileptiques appelés aussi stabilisateurs de l’humeur ne 

semblent également pas efficaces sur les symptômes dépressifs ou semblent montrer 

une efficacité modérée mais d’importantes comorbidités psychiatriques dans la 

population étudiée empêchent de faire des conclusions. 

Certaines molécules intéressantes ressortent toutefois : un antidépresseur tricyclique, 

la désipramine, et au niveau des agonistes dopaminergiques, la méthamphétamine et 

le modafinil. Les résultats de ces études restent hétérogènes et les auteurs se 

montrent prudents dans leurs conclusions. La dysrégulation du système 

dopaminergique chez les usagers de cocaïne est aujourd’hui étayée mais 

l’amélioration de leur santé psychique et mieux-être vont bien au-delà de cela, et 

l’instauration d’un agoniste dopaminergique ne semble souvent pas suffisante. 

Cette thèse est le premier travail de synthèse qui s’intéresse spécifiquement à la prise 

en charge des symptômes dépressifs retrouvés chez les usagers de cocaïne. Il serait 

intéressant de poursuivre cette recherche vers une méta-analyse des données 

présentes dans les études sélectionnées pour cette revue systématique de la 

littérature afin de pouvoir étudier des groupes de sujets plus importants. Dans l’idéal, 

la conduite d'études cliniques plus robustes, spécifiquement ciblées sur les 

symptômes dépressifs chez les consommateurs de cocaïne, serait indispensable pour 

mieux traiter ces symptômes et limiter leur impact. 

En l'absence de traitement de référence, il nous semble primordial de souligner ici 

l’importance et la nécessité de renforcer la prévention primaire et secondaire du trouble 

lié à l’usage de la cocaïne, c’est-à-dire la prévention de l’initiation de la consommation 

et de son usage chronique. Aujourd’hui elles restent le meilleur moyen connu pour 

lutter contre ce trouble et les pathologies associées. 
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Annexes 

ANNEXE I : Liste de contrôle PRISMA 2009 
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ANNEXE II : Beck Depression Inventory (Inventaire de dépression de Beck, BDI)  
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ANNEXE III : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

 

Pour dépister des symptomatologies dépressives : additionner les points des réponses 

2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 = Total « D ». 
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ANNEXE IV : Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) 
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ANNEXE V : Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 
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ANNEXE VI : Tableau résumé des principales caractéristiques des études incluses 
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Tableau 9 de l'ANNEXE VI : signification des outcomes 
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Serments d’Hippocrate 
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EFFICACITÉ DES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES SUR LES SYMPTOMES 

DÉPRESSIFS DES USAGERS DE COCAINE : REVUE SYSTÉMATIQUE DE LA 

LITTERATURE 

 

Résumé : 

 

CONTEXTE : La prévalence du trouble lié à l’usage de cocaïne est en constante augmentation et 

s’accompagne de comorbidités psychiatriques telles que des symptômes dépressifs. Aujourd’hui il 

n’existe pas de recommandation quant aux traitements pharmacologiques de ce trouble et les 

traitements contre la dépression semblent peu efficaces chez les usagers de cocaïne. 

 

OBJECTIF : Réaliser une revue systématique de la littérature sur les études s’intéressants aux 

traitements pharmacologiques du trouble lié à l’usage de cocaïne et faire état des connaissances sur 

les molécules qui semblent diminuer les symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne. 

 

METHODE : A partir des bases de données pubmed, cochrane, psycinfo et embase nous avons inclus 

33 études. Les échelles retrouvées pour évaluer les symptômes dépressifs étaient l’Hamilton, la Beck 

et la Montgomery-Åsberg. Nous avons regardé si leurs scores globaux baissaient de façon significative 

durant les études. 

 

RESULTATS : Les études portants sur les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS) et 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) ne semblent pas efficaces 

pour diminuer les symptômes dépressifs chez les usagers de cocaïne. La famille des neuroleptiques et 

celle des antiépileptiques ne semblent pas efficaces non plus. Certaines molécules baissent les scores 

de façon significative : la désipramine et la famille des agonistes dopaminergique notamment la 

méthamphétamine et le modafinil. 

 

CONCLUSION : Le trouble lié à l’usage de la cocaïne est un trouble complexe, les comorbidités 

associées sont nombreuses. Les symptômes dépressifs se prennent alors en charge difficilement. De 

nouvelles études sont nécessaires pour faire avancer la prise en charge pharmacologique.  

 

 
Mots-clés : 

 
- Cocaïne       - Psychoanaleptique 

 
- Dépression       - Trouble dépressif 

 
- Traitement       - Antidépresseurs 

 
- Echelle                    - Thérapeutique 
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