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INTRODUCTION

Les addictions posent en France comme 4 P’échelle européenne et dans le reste du monde,
un probléme de santé¢ publique majeure, dont les impacts sont multiples, sanitaires, médicaux et

sociaux.

La consommation de substances psycho-actives est responsable en France de plus de
100 000 déces évitables par accidents et par maladies, dont prés de 40 000 par cancers. Les
conduites addictives interviennent ainsi dans environ 30% de la mortalité prématurée (soit avant

65 ans).

La notion de conduite addictive comprend 3 Ia fois les addictions aux substances psycho-
actives (alcool, tabac, drogues illicites) mais également les addictions comportementales, sans
substances psycho-actives (jew, achat, sexe, sport, travail, internet, par cxcmple). En effet,
Faddiction se caractérise, comme nous le verrons par la suite, par I'impossibilité répétée de
contrdler un comportement ct la poursuite de ce comportement en dépit de la connaissance des

conséquences négatives.

A travers ce travail, nous définirons, dans un premicr temps, les concepts qui permettent
non sculement de mieux définir la clinique, mais aussi de s’intéresser aux états précoces de

P’addiction, a savoir les usages 4 risque et 1’usage nocif.
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Ensuite, nous étudierons les mécanismes neurobiologiques des addictions comme les
atteintes des différents étages de la voie dopaminergique mésocorticolimbique qui sont reliés 4
différentes caractéristiques cliniques de I'addiction (le besoin, les perturbations de la gestion des
émotions et le fonctionnement cognitif apparemment paradoxal du sujet dépendant). Les données
de neurobiologie, permettent de comprendre comment les drogues, en s’immiscant comme de
véritables leurres pharmacologiques dans les mécanismes de régulation des voies du plaisir et de
la souffrance, de P'approche ct de I’évitement, viennent dérégler, en introduisant un besoin
primordial, nos mécanismes subtils d’équilibre entre I’autonomie, la prise de risques et la

recherche de sensation, ¢t fa dépendance.

C’est alors que nous pourrons comprendre le mode d’action des médicaments indiqués
pour traiter les addictions avant de nous intéresser aux principales voics de recherche

psychopharmacologiques.

Enfin, nous verrons que les médicaments ne sont gu’une part de la prise en charge des
» p

addictions,

14



Premiere partie :

LE CONCEPT DE L’ADDICTION
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Premiére partie : LE CONCEPT DE L’ ADDICTION

Le terme d’addiction trouve ses origines dans le droit romain ancien ¢t reste utilisé dans
cc méme contexte juridique jusqu’au Moyen-Age en Europe occidentale. L’addiction
correspondait & un arrét du juge donnant « au plaignant le droit de disposer a son profit de la

personne méme d’un débiteur défaillant » : il s’agissait donc d’une véritable contrainte par corps.

Le terme réapparait au seuil des années 30 dans la littérature psychanalytique ct
psychiatrique de langue anglaise pour désigner les toxicomanies et les processus psychigues qui
les sous-tendent, ¢’est un concept utilisé en France depuis la fin des années 80 dans la perspective
d'un modele plurifactoriel. Les récentes classifications internationales ne I'ont pas retenu bien que
A. Goodman [1] ait proposé en 1990 dans une perspective cognitivo-comportementale une
critériologie calquée sur celle utilisée pour le diagnostic des troubles mentaux dans le DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual - Revision 4) pour définir une « nouvelle catégorie de troubles
psychiatriques » : le trouble addictif (addictive disorder) dont il affirme qu’il est « égal a la
dépendance plus la compulsion » au sens que prennent ces termes dans la terminologie de la
théorie de I'apprentissage et du comportement. L'addiction sc traduit donc par « 'impossibilité
1épétée, pour un sujet, de contrdler un comportement qui vise 4 produire un plaisir ou écarter une

sensation de malaise interne et qui est poursuivi en dépit de ses conséquences négatives »,

16



Premiére partic : LE CONCEPT DE L’ ADDICTION

CRITERES POUR LE DIAGNOSTIC DE TROUBLE ADDICTIF
{GOODMAN, 1990)

: Echecs répetés de résister & l'impulsion d'entreprendre un comportement spécifique.

m ™

: Sentiment de tension augmentant avant de débuter le comportement.
: Sentiment de plaisir, de soulagement en entreprenant le comportement.

: Sentiment de perte de contrdle pendant iz réalisation du comportement,

m "

: Aumoins 5 des items suivants
1. Freguentes préoccupations liées au comportement ou aux activités préparatoires 4
sa realisation.

Fréquence du comportement plus importante ou sur une période de temps plus

longue que celle envisagée.

Efforts répétés pour réduire, contréler ou arréter le comportement,

Importante perte de femps passé & prépater le comportement, le réaliser ou

récupérer de ses effets,

Realisation fréquente du comportement lorsque des occupations cccupationnelles,

académigques, domestiques ou sociales doivent &ire accomplies.

6. [Yimportantes activités sociales, occupationnelles ou de lofsirs sont abandonnées au
réduites en raison du comportement.

7. Poursuite du comportement malgré la connaissance de l'exacerbation des
problemes sociaux, psychologicues ou  physiques persistants ou  récurrents
déterminés par ce comportement.

8. Tolérance : besoin d'augmenter Iintensité ou la fréquence du comportemant pour
obienir Feffet désiré ou effet diminué st le comportement est poursuivi avec fa méme
intensité,

9. Agitation ou irritabilité si le comportement ne peut étre poursuivi,

o omw N

F : Certains symptémes du trouble ont persisté au moins un mois ou sont survenus de fagan
répétée sur une période prolongée.

Le concept d'addiction sc propose de soutenir le regroupement transnosographigue d'une
séric de figures cliniques qualifiées aujourdhui comme des « nouvelles addictions
comportementales », ¢'cst-a-dire des conduites impulsives ou de dépendance d'autant plus
communément identifiées comme addictives qu'elles sont répétitives et durables. Clest 4 ce titre
que beaucoup de conduites de consommation de substances psycho-actives, incluant l'alcool et le
tabac, peuvent étre considérées comme des « conduites addictives » ou des « dépendances ». Au-
dela, le concept d'addiction soutient la perspective d'un modéle général explicatif qui se propose
aveec ses modeles complémentaires  (biologique, sociologique, psychologique et
psychopathologique) de rendre compte de [a pathogénie de la catégorie transnosographique qu'il

entend constituer,
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Premiére partic : LE CONCEPT DE L’ ADDICTION

D'un point de vue pratique et clinique, on peut avjourd'hui distinguer

- les troubles qui répondent rigoureusement aux critéres diagnostiques de A. Goodman : la
dépendance 4 une substance psycho-actives ¢t le jeu pathologique tels que définis par les

classifications internationales, ¢t certaines formes cliniques de boulimic ;

- les troubles qui répondent partiellement aux critéres diagnostiques de A. Goodman, a
savoir les « mnouvelles addictions comportementales » parmi lesquelles figurent
notamment les différentes catégories de comportement de consommation de substances

psycho-actives sans dépendance.

Aujourdhui en France, l'usage des notions de pratiques et de conduites addictives est
circonscrit aux comportements de consommation de substances psycho-actives, notamment
depuis le 20 octobre 1999 quand le Journal Officiel s'est référé i la notion d'addictologic pour
instaurer une nouvelle politique de prévention et de lutte contre la drogue (les substances psycho-
actives) et les dépendances. Pour M. Reynaud et P.-J. Parquet, on peut distinguer :

- les pratiques addictives qui regroupent, sclon une démarche & la fois descriptive et
globale, l'ensemble des comportements de consommation de substances psycho-actives dans cette
mesure ou ils présentent, & c6t¢ de leur diversité, une méme potentialité évolutive reposant sur un
certain nombre de déterminants communs. Elles comprennent donc aussi bien I'uisage que lcs
conduites de mésusage. Ce regroupement répond 2 l'instauration récente d'une nouvelle politique
préventive, sanitaire et sociale, non uniquement centrée sur la dépendance mais déclinant un
ensemble d'objectifs conjoints : éducation pour la santé, réduction des risques, prise en charge des
mésusages, réduction et prise en charge des dommages ;

- les conduites addictives qui sont parmi ces pratiques un sous-cnsemble qui rassemble les
usages nocifs ct les dépendances associés aux consommations de substances psycho-actives,

alcool et tabac inclus.

De fagon pragmatique, pour faciliter les actions de santé publique, il est inclus dans la
définition « sociale » de ’addiction : I'usage nocif et la dépendance. Cela n’empéche pas, sur un
plan plus physiopathologique et clinique, d’essayer de décrypter ce qui fait le ceeur du
comportement addictif.
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Premiére partic : LE CONCEPT DE L’ADDICTION

I. Intéréts du concept de pratiques addictives

Le rassemblement sous le terme de pratiques addictives permet un abord commun, plus
objectif et comparatif, des troubles liés 4 P’abus et a la dépendance aux différentes substances
psychoactives. L’intégration dans les pratiques addictives de celles liées au tabac, & ’alcool ou
aux médicaments psychotropes permet de comparer, le plus objectivement possible, leurs effets,
les pathologies induites, leurs conséquences et leurs cofits, 4 ceux des différentes toxicomanies
« illicites ». Cela permet aussi de sortir du carcan rigide de la loi de 1970 qui globalise les

différents produits illicites et assimile les différents types de consommateurs 4 des délinquants.

Le concept de pratiques addictives permet également de sortir du piége des vocables
commodes, mais stigmatisants : « alcoolisme », « toxicomanie », Tout utilisateur d’alcool ou de
stupéfiant, méme chronique, ne présente pas un comportement addictif si I’on ne retrouve pas
cette avidité, cette répétition et cette perte de contrdle se traduisant par une impossibilité de lutter
contre la dépendance. Ce qui signe I’addiction, ce n’est pas le produit en lui-méme mais
I'utilisation qu’en fait le sujet. La sage distinction entre usage, abus et dépendance doit étre
maintenue, repérage rendu impossible par "emploi des termes globalisants d’alcoolisme ou de

toxicomanie.

Addiction(s) sans drogue :

Nous sommes donc amenés & évoquer Ies addictions sans drogue, telles que I’anorexie-
boulimie, 1’addiction sexuelle, I’addiction au sport, [’addiction au travail, le jeu pathologique ou
les achats compulsifs. Les similitudes comportementales avec les addictions aux substances
psychoactives que Uon peut observer dans ces addictions sans drogue s expliquent
vraisemblablement par des mécanismes neurobiologiques ct psychologiques similaires ou
proches, mettant en jeu les fonctions du plaisir, de I’évitement de la souffrance, de la dépendance

et de la gestion des sensations et des émotions.
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II. Comportements de consommation de substances psvchoactives

La communauté scientifique internationale individualise trois grands types de
comportement dans la consommation de substances psychoactives, et ce qu’elle que soit la

substance concernée : I'usage, ’abus(ou usage nocif) et la dépendance.

L’usage, n’entrainant pas de dommage par définition, ne saurait &tre considéré comme
pathologique. A Pinverse, la dépendance, perturbation importante et prolongee du
fonctionnement neurobiologique et psychologique d’un individu, est, sans conteste, une

pathologie.

A. Usage

L’usage ne saurait &tre considéré comme pathologique, pwisqu’il n’entraine pas de

dommage. Néanmoins, il faut savoir que certaines formes d’usages comportent des risques.

Usages 4 risque :

Dans certaines circonstances ou situations, une consommation apparemment socialement
réglée cst susceptible d’entrainer des dommages. I est important de préciser les caractéristiques

de ces usages a risque qui font le lit de I’abus et de la dépendance.

On peut regrouper ces usages a risque en deux catégories :

- le risque situationne! (conduite de véhicules mais également grossesse)

- le risque quantitatif ou consommation au ~deld de certaines quantités (telles que
définies, par exemple, par I'OMS (Organisation mondiale de la santé pour I’alcool), ¢’est-a-dire

la consommation régulié¢tement excessive de substances psychoactives.
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B. Définition de I’abus/usage nocif

L’abus, défini par le DSM-IV {2] ou l'usage nocif de la CIM-10 [3] (Classification
internationale des maladies 10°™ révision), de substances psychoactives posent un réel probleme
conceptucl et de positionnement : il est difficile de parler de maladies, alors que cct état est
réversible, en grande partie sous I'effet de la volonté du consommateur, et qu’il ne se différencie
que progressivement de la consommation d’usage. Toutefois, I'existence des complications
somatiques ou psychiatriques et des dommages sociaux, familiaux ou juridiques induits justifie
de parler de «troubles liés & la consommation de...» et de proposer une véritable réponse

sanitaire d’aide a la gestion de ces comportements nocifs.

[+ [.e DSM-IV définit ainsi « I'abus d’'une substance » :

A) Mode d'utilisation inadéquat d’une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou
a une souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d'au moins une des
manifestations suivantes au cours d'une période de 12 mois :

1) utilisation répétée d'une substance conduisant a incapacité de remplir des obligations majeures,
au travail, & I'école ou & ta maison (par exemple : absences répétées ou mauvaises performances
au travail du fait de 'utitisation de la substance, absences, exclusions temporaires ou définitives de
fécole, négligence des enfants ou des tdches ménageres) ;

2) ufilisation répétée dune substance dans des situations oll cela peut étre physiquement
dangereux {par exemple : conduite de véhicules ou mise en fonctionnement de machines alors que
I'on est sous l'influence d’'une substance) ;

3) problémes judiciaires répétés lies a lutifisation d'une substance (par exemple : arrestations pour
comportement anormal en rapport avec t'utilisation de la substance) ;

4) utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou
récurrents, causés par ou exacerbés par les effets de la substance (par exemple : disputes avec le
conjoint & propos des conséquences de ['intoxication, bagarres).

B) Les symptdmes n'ont jamais atteint, pour cefte classe de substances, les criteres de ia
dépendance a une substance.

L’intérét majeur de cette définition a justement été de faire reconnaitre qu’il y avait un
probléme, un «trouble », ct de faire admetire que cette modalité de comportement de
consommation {(qui entrainait des dommages physiques, psychiques ¢t sociaux, alors méme que
le sujet n’était pas encore dépendant) devait &tre considéré et traitée comme une entité
pathologique. I s’agit 13 d’un changement conceptucl majeur qui permet de faire basculer ces
conduites de consommations nocives du champ de la prévention & celui de la pathologie et

d’instaurer une [égitimité médicale a traiter.

21



Premiére partie : LE CONCEPT DE L’ADDICTION

L’acte médical s’appuie alors sur une nécessité de soins, ct non plus sur de vagucs
considérations préventives, toujours plus ou moins suspectes d’a priori moraux. La
reconnaissance par le corps médical de I’existence d’une consommation nocive rend plus difficile
le déni, individuel et collectif, dans la mesure ot if cxiste des données objectives et un consensus

scientifique. L’enjeu est donc de taille.

» L.a CIM-10 définit ainsi « I'utilisation nocive pour la santé » F1x.1, ici des médicaments de
substitution :

Mode de consommation d'une substance psycho-active qui est préjudiciable & la santé. les
complications peuvent étre physiques (p. ex. hépatite consecutive & des injections) ou psychiques
(p. ex. épisodes dépressifs secondaires a une forte consommation d'alcool).

Directives pour le diaghostic

Le diagnostic repose sur des preuves manifestes que l'utilisation d'une ou de plusieurs substances
a entrainé des troubles psychologiques ou physiques.

Ce mode de consommation donne souvent lieu & des critiques et a souvent des consequences
sociales négatives. La désapprobation par autrui ou par lenvironnement culturel et les
conséquences sociales négatives (p. ex. une arrestation, la perte d'un emploi ou des difficultés
conjugales) ne suffisent toutefois pas pour faire le diagnostic.

De méme, une intoxication aigué {(F1x.0) ou une « gueule de bois » ne sont pas en elles-mémes
« nocives pour la santé » selon la définition donnee icl.

Enfin, on ne fait pas ce diagnostic quand le sujet présente un syndrome de dépendance (F1ix.2), un
trouble psychotique (F1x.5) ou un autre trouble spécifique lié & futilisation d'alcool ou d'autres
substances psycho-actives.

C. Dépendance

Fougquet avait énoncé, & propos de I’alcoolisme, unc image condensée qui représente trés
clairement la dépendance et peut s’appliquer aux autres consommations de substances

psychoactives : « I’impossibilité de s’abstenir de consommer ». il est habituel de distinguer :

- la dépendance psychique définie par le besoin de maintenir ou de retrouver les
sensations de plaisir, de bien-étre, la satisfaction, la stimulation que la substance apporte au
consommateur, mais aussi d’éviter la sensation de malaise psychique qui survient lorsque le sujet
n’a plus son produit (le sevrage « psychique »). Cette dépendance psychique a pour traduction
principale le craving ou recherche compulsive de la substance, contre la raison ot la volonté,
expression d’un besoin majeur et incontrdlable et qui persiste aprés des mois et des années

d’abstinence.
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- la dépendance physique définie par un besoin irrépressible, obligeant le sujet & la
consormation de la substance pour éviter le syndrome de mangue 1i¢ 4 la privation du produit.
Elie se caractérisc par I’existence d’un syndrome de sevrage (apparition de symptomes physiques
en cas de manque) ct I’apparition d’une tolérance (consommation quotidienne nettement

augmentéc). Cette dépendance physique n’est pas obligatoire pour porter le diagnostic.

» Le DSVIV deéfinit ains! « [a dépendance a une substance » :

Mode d'utilisation inadapté d'une substance conduisant & une altération du fonctionnement ou
une souffrance, cliniguement significative, caractérisé par la présence de trois (ou plus) deg
manifestations suivantes, a un moment quelconqgue d'une période continue de 12 mois !

1} tolérance, définie par fun des symptomes suivants

) besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une intoxication ou
I'effet désiré,

b) effet notablement diminué en cas dutilisation continue d'une méme quantilé de g
substance |

2) sevrage caractérisé par une ou l'autre des manifestations suivantes :
a) syndrome de sevrage caractéristique de lfa substance (voir critéres A et B des critéres de
sevrage a une subsiance spécifigue),
b) la méme substance (ou une substance fres proche) est prise pour soulager ou éviter leg|
symptomes de sevrage ;

3) la substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus
nrolongée que prévu

4) iy a un désir persistant ou des efforts infructueux pour diminuer ou controler Futilisation del
la substance ;

5) beaucoup de temps est passé A des activités nécessaires pour obtenir la substance {n. ex.,
consuitation de nombreux médecins ou déplacement sur de longues distances), a utiliser le|
produit (p. ex., fumer sans discontinuité), ou a récupérer de ses effets ;

6) des activités saciales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou
réduites a cause de l'utilisation de la substance ;

7) lutilisation de la substance est poursuivie hien gue la personne sache avoir un problémsy
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d'avolr été cause ou exacerbé
par la substance {p. ex., poursuite de la cocaine bien que la personne admette une dépression
liée a la cocaine, ou poursuite de la prise de boissons alcoolisées bien que le sujet reconnaisse
Paggravation d'un ulcére du fait de la consommation d'alcool).
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1.  Approche neurobiologique de I’addiction

Les caractéristiques du fonctionnement du sujet addict sont désormais bien décrites. La
neuropsychologie, 1a neurobiologic et I’imagerie permettent d’objectiver le fait que le cerveau
addict ne fonctionne pas selon la norme. Il ne s’agit pas 14 simplement d’une question de volonté,
mais bien d’unc altération des mécanismes cérébraux qui explique les difficultés que les
personnes concernées ont & contrdler leurs comportements de consommation, ainsi que les

difficultés que nous avons a les traiter.

Ainsi, les ¢léments neuronaux impliqués dans la prise de drogues et I’addiction incluent
trois subcircuits interconnectés :
- un circuit intégrant les processus de récompense /plaisir et du stress
- un circuit gérant Ja sortic comportementale, en particulier les conduites compulsives
- un circuit pouvant rendre compte des mécanismes sous-jacents au besoin impéricux de

consommer, déclenché notamment par des stimuli et indices associés a la drogue

Cette boucle est, par ailleurs, connectée 4 sortic motrice pour organiser la recherche de

drogue.

hypothalamus

entrées
sensorelles
B

fi. aceumbens

sorties
i | motrice
amygdale %%

ATY
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Le développement de la dépendance correspond donc & des maladaptations au sein de ces
circuits, et implique des changements dans la maniére dont les processus de renforcements sont

traités.

A. Stade d’absorption massive et d’intoxication : effets renforcants des
drogues

Inittalement, les mécanismes altérés sont des mécanismes vitaux primordiaux : ceux de la
gestion du plaisir et de la souffrance, et ceux de la gestion des émotions. Le systéme dit
mésolimbique, issu de I’aire tegmentale ventrale (ATV) et projetant vers le noyau accumbens, a
été reconnu comme faisant partic intégrante du systéme dit de récompense ou de plaisir par la
grande voie du faisceau médian du télencéphale [4] constitué de neurones dopaminergiques. Ce
circuit est connecté & I'amygdale, qui aide a évaluer si une expérience cst plaisante ou non, 4
Phippocampe, qui intervient dans [’enregistrement des souvenirs associés A une expérience, et au
cortex préfrontal, impliqué dans la prise de décision. Finalement, le duo aire tegmentale ventrale
et noyau accumbens servirait A indiquer aux autres centres cérébraux la « valeur hédonique »
associ¢ a un acte donné, une valeur hédonique élevée motivant la réalisation de cet acte. Mais,

des neurones autres que ceux & dopamine interviennent également, interférant avec ce circuit.
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Cependant, le point commun entre toutes ces substances addictives est qu’elles entrainent
une augmentation de la dopamine dans le noyau accumbens. En effet, toutes fes substances
psychoactives susceptibles d’entrainer une dépendance amenent une hyperdopaminecrgic soit
directement dans le cas de Ia cocaine, de I’ecstasy ou des amphétamines soit de fagon plus
indirecte par unc action sur les interneurones et sur les récepteurs GABAergiques et opioides, par
exemple, qui viennent moduler ce fonctionnement du neurone dopaminergique. Ii en est de méme
avee un stress prononcé (de 1a viendrait le plaisir et excitation conférés par le jeu par exemple).
Or, Peffet initial des drogues repose en grande partie sur la rapidit¢ et Dintensité de cette
augmentation du taux de dopamine dans le noyau accumbens. L’activation du circuit de la
récompense ainsi déclenchée induit un effet dit de «renforcement positif » : répéter P'acte de

prise de drogue vise 4 retrouver ['effet de bien-&tre procure.
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B. Symptomes du sevrage aigu

Cependant, cette vision hédonique fondée sur la recherche du plaisir procuré par la
drogue, si elle est tout & fait valable chez les personnes maitrisant leur consommation, ne tient
plus chez les personnes devenues addictes. Chez ces derniéres, c¢’est un effet de « renforcement
négatif » qui est & I’ceuvre. L individu agit alors non pas pour se trouver « micux que dans son
état normal » mais pour se rapprocher de « son » état normal. Le probleme est que cet ¢état normal
est entre-temps devenu hors de portée. A tel point que seule Putilisation de I’objet d’addiction est
capable d’effacer en partie (et temporairement) le mal-étre psychologique ressenti. La capacité de
Pindividu a trouver du réconfort dans des sources de récompense « naturelles » a disparu, et sa
motivation A rechercher ces récompenses pourtant vitales, aussi.

Sur le plan neuronal, ce renforcement négatif semble correspondre a une moindre
réactivité de base du circuit de la récompense, seule la drogue arrivant & le stimuler de manicre

perceptible pour le sujet.

30



Deuxiéme partie : BIOLOGIE DE L’ ADDICTION

Mais, cela semble aussi correspondre &  des modifications notables dans le
fonctionnement des systémes de stress [5,6,7,8]. Le stress « classique » qui, sous I’influence de
I’hypothalamus, entraine la production d’hormones de stress par les glandes corticosurrénales,
céde la place a un stress autoproduit dans le cerveau. Un stress qui se traduit par la suractivation
de certains neurones de I’amygdale, les neurones producteurs d’une hormone nommeée facteur de
libération de la corticolibérine (CRF). Comme ils sont impliqués dans les ressentis négatifs, leur
suractivation pourrait contribuer & la prise répétée de drogue [9]. En cffet, I'augmentation
régulicre de la consommation et P'induction de la dépendance produisent une activation des
systémes centraux (extrahypothalamique) du stress et des systémes noradrénergiques mobilisés
lors du stress, en particulier au sein de I’amygdale élargie. Le sevrage aigu, et ce pour toutes les
drogues d’abus, accroit la libération du CRF dans cette région. Les antagonistes des récepteurs du
CRF bloquent I’apparition des symptémes de type anxicux et les réponses aversives associées au
syndrome de sevrage aigu ; il semble méme que ces augmentations de CRF aient des propri¢tés
motivationnelles en ce sens que les antagonistes bloquent la consommation excessive chez les
animaux dépendants, mais ne réduisent pas la consommation de base, de non-dépendance. If
apparait donc bien que les systbmes CRF et noradrénergiques soient impliqués dams le
développement de la dépendance et qu’ils contribuent au besoin de consommation aboutissant &
la dépendance. Leur dérégulation persiste durant les abstinences prolongées, et ils sont réactives

avec ’avénement d’un état de stress.

Stress
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Finalement, ces systémes contribuent au développement de fa dépendance et a la
vulnérabilité 4 la rechute mais ils contribuent également a Pexistence d’une vulnérabilité initiale,
et donc aux larges différences interindividuelles caractérisant la propension & succomber &
I'usage intense de drogues. En effet, dans les situations de stress, réponse physiologique normale
a un environnement agressif, ce sont les glandes surrénales qui sécrétent de grande quantité de
glucocorticoides. Or, ces hormones augmentent la sensibilité du cerveau aux psychotropes.
Chaque individu ayant sa propre sensibilit¢ a I’agression, il réagit par des sécrétions plus ou
moins élevées de glucocorticoides & un environnement donné. Une sensibilisation de 1’axe, des
sécrétions élevées ou répétées de cortisone {ou corticostérone) sont des facteurs de vulnérabilité.
Cette vulnérabilité se manifeste par une hypersensibilité initiale aux drogues et elle est liée a

Pactivation accrue des neurones dopaminergiques mésolimbiques par les hormones du stress.

On constate alors que I’ensemble incluant I’accumbens et amygdale élargie représente la
région ol s’intégre les changements affectifs ¢t émotionnels associés & la transition des états de
renforcements positifs vers les états de renforcements négatifs, alors que la maladie, c'est-a-dire

la dépendance progressc.
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C. Stade de préoccupation et rétablissement du besoin _impérieux_de
COnSOmmer

La pathologie addictive est également caractérisée par un risque élevé de rechute méme
aprés un sevrage réussi, méme aprés des mois sans contact avec la drogue. Une rechute souvent
déclenchée lorsque la personne se retrouve dans un contexte «associc» & la drogue. La
propension & rechuter ne refléte pas seulement Pemprise de 1'objet d’addiction sur ta mémoire.
Elle refléte également [’incapacité du sujet 3 résister & la rechute : clle signe, en fait, la perte de
ses capacités d’autorégulation. Pas un manque de volonté, non. Mais 1'incapacité a traduire cette
volonté dans "action. Cette perte de contrdle, qui est au ceeur méme de la définition du syndrome
addictif, prend petit & petit, depuis quelques années, unc place croissante dans les travaux
consacrés 4 la neurobiologie de ’addiction. Ceux-ci montrent combien le cortex préfrontal, qui se

trouve au coeur de la prise de décision, est affecté chez les personnes addictes [10].

La neuro-imageric a par exemple révélé une baisse du métabolisme de base du cortex
préfrontal chez des personnes addictes & des drogues aussi variées que la cocaine, les opioides ou
I’alcool. En revanche, si 'on présente & ces mémes personnes des indices se rattachant a leur
drogue d’élection, alors le métabolisme de leur cortex préfrontal augmente de fagon bien plus

marquée que si on leur présente des indices liés & une récompense plus ordinaire.

Finalement, le cortex préfrontal serait devenu tout 4 la fois incapable de déclencher la
recherche de récompenses naturelles, et d’cmpécher les comportements de recherche de drogues.
Ceci s’explique par le fait que durant la prise de drogues, la libération de dopamine s’aceroit dans
[’amygdale et permet les associations entre les qualités de récompense et les stimuli extéroceptifs.
Dans le contexte de dépendance, unc augmentation de la libération de dopamine dans le noyau
accumbens en raison de la répétition des prises de drogues entraine un accroissement de la
valence des indices renforcants conditionnés et des associations stimuli-récompenses, ces
processus étant sous-tendus par des modifications structurales progressives au sein de
I’amygdale. De plus, cc circuit est également reli¢ au cortex préfrontal, impliqué dans des
mécanismes essentiels de contrdle et d’inhibition et dont le déréglement fonctionnel est a

I’origine de conduite impulsives-compulsives.
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Par ailleurs, ces régions préfrontales sont affectées par 1’exposition prolongée et
abondante aux drogues. En fait, la recherche de drogues serait due 4 deux phénoménes reliés
[10] : & ’augmentation des qualités incitatives des drogues et des stimuli associés en raison de la
dysfonction des mécanismes limbiques-amygdaliens, et au déréglement de contréles inhibiteurs
en raison de dysfonctions corticales frontales. Ces déréglements débouchent sur un état dans
lequel les stimuli représentatifs des états de dépendance canalisent I’essentiel des conduites. En
effet, il apparait un déréglement de la capacité a attribuer une valence attractive normale en
raison de P’attribution de ces valences attractives aux drogues d’usage qui usurpent d’une certaine

maniére toutes les capacités de choix [11,12].

Le rétablissement de [a conduite addictive et la rechute [13,14,15] aprés une période plus
ou moins prolongée d’abstinence sont des symptoémes cardinaux de la maladie. Les données sont
d’origine essenticllement expérimentale. La rechute survient aprés I’exposition a un stress, 4 un
stimulus pharmacologique qui produirait une expérience comparable 4 la prise de drogue, 4 un
stimulus environnemental, ou un indice, associ¢ 4 I’obtention ou Ia consommation de la drogue.
Ces cxpositions induisent des états intéroceptifs qui accroissent la probabilité de rechercher la
drogue. Ce besoin de reprise de la consommation converge sur la région cortex préfrontal —
cortex cingulaire antérieur et sort par le noyau accumbens. Ces événements provoquant la reprise
de la consommation cmprunteraient une voie glutamatergique cortico-accumbens, ct les
changements du systéme glutamatergique seraient les clés de la rechute. Les reprises de
consommation provoquées par des indices et des stimuli environnementaux associés a la drogue
dépendraient de I’activation de I’amygdale basolatérale, fondamentale dans I’association des
indices 4 une prise de drogue, et du cortex préfrontal — cortex cingulaire, via la projection
glutamatergique sur le noyau accumbens. En ce qui concerne les événements de vie ou les stress
environnementaux, la reprise de la drogue impliquerait 1’amygdale élargie avec la projection
cortex frontal — accumbens. Au contraire, dans la rechute induite par Pexposition au stimulus

pharmacologique, seules les projections au cortex et au noyau accumbens semblent impliquées.
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II. Modes d’action des différentes drogues dans le systéme nerveux central

A. Tabac

Tous les produits qui déclenchent une dépendance chez I’homme (amphétamine, cocaire,
morphine, héroine, cannabis, nicotine...) augmentent la libération de dopamine dans une
structure sous-corticale, le noyau accumbens. Méme si la conception dopaminergique des
processus de dépendance représente une avancée considérable dans notre compréhension de la
toxicomanie, la dopamine n’est vraisemblablement que le dernier mailion d’une chaine neuronale
impliquant, entre autres, des neuromodulateurs fels que la noradrénaline, la sérotonine et
PPacétylcholine. En particulier, les neuromes noradrénergiques du locus coeruleus sont
extrémement sensibles aux perceptions sensorielles externes ct la démonstration récente d’un
couplage puissant entre les neurones noradrénergiques et dopaminergiques doit nous inciter 4
prendre en compte I’ensemble des systémes de modulation. Cela parait particuliérement vrai pour
la nicotine dont I’effet sur les neurones dopaminergiques pourrait n’étre que marginal dans son

activité addictive,

35



Deuxiéme partic : BIOLOGIE DE L’ADDICTION

1. Mécanismes par lesquels la nicotine produit une libération de dopamine
dans le noyau accumbens

Une administration aigué de nicotine provoque une augmentation de la libération de
dopamine dans le noyau accumbens qui persiste plus d’une heure in vivo [16,17,18]. Toutefois,
les récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine présents sur les neurones dopaminergiques se
désensibilisent cn quelques secondes, voire quelques minutes [19,20], ce qui a conduit & proposer
que la libération prolongée de dopamine faisait intervenir d’autres mécanismes plus complexes in
vivo, L’administration dans {’aire tegmentale ventrale de substances modulant la libération de
glutamate ou de GABA (acide y-aminobutyrique), respectivement acide aminé excitateur ou
inhibiteur, module la libération de dopamine dans le noyau accumbens. La libération de ces
neurotransmetteurs est sous le contrdle de récepteurs nicotiniques présynaptiques se projetant sur
les corps cellulaires des neurones dopaminergiques [21]. La nicotine provoque une augmentation
transitoire de la transmission gabaergique dans le mésencéphale, cet effet ¢tant suivi d’une
inhibition persistante de la transmission gabaergique due a la désensibilisation des récepteurs

nicotiniques a I’acétylcholine.

Un modéle permettant d’expliquer la libération prolongée de dopamine a été proposé
[22,21]. Ce modéle reposc sur la constatation qu’il existe de nombreuses sous-unités constituant
les récepteurs nicotiniques et qu’en fonction de leur composition en différentes sous-unitcs, ces
récepteurs présentent des cinétiques de désensibilisation variables. Les récepteurs nicotiniques
présents sur les neurones dopaminergiques comprennent les sous-unités o4 et 02, Les récepteurs
nicotiniques présents sur les terminaisons présynaptiques des fibres glutamatergiques
comprennent les sous-unités o7 [22] tandis que les récepteurs présents sur les terminaisons
présynaptiques des fibres gabaergiques possédent essenticllement les sous-unités a4 et B2 [19].
Dans un premier temps, la nicotine agirait de fagon immédiate sur les neurones dopaminergiques
par I'intermédiaire de récepteurs nicotiniques comprenant notamment la sous-unité p2 [19]. La
dépolarisation des neurones dopaminergiques qui en résulte provoque des potentiels d’action et

une libération de dopamine dans le noyau accumbens [19].
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La nicotine agit ¢également sur les neurones gabaergiques qui s’activent et se
désensibilisent rapidement. La dépolarisation des neurones dopaminergiques par les récepteurs
somatiques & [’acétylcholine coincide avec P'augmentation de la transmission synaptique
gabaergique. Il se produit également, unc augmentation de la transmission glutamatergique
médiée par les récepteurs contenant les sous-unités o7. Ces récepteurs se désensibilisent de fagon
beaucoup moins rapide et lorsque le neurone dopaminergique est suffisamment dépolarisé,
I’augmentation de la transmission glutamatergique peut induire une potentialisation de la réponse
[22]. La récupération de la transmission gabaergique nécessite environ une heure, ce qui est en
accord avec la libération prolongée de dopamine observée in vivo [16,17,18]. Par ce systtme
excitateur/inhibiteur, il semble possible de moduler ia libération de dopamine induite par la

nicotine dans le noyau accumbens [23].

Toutefois, certains auteurs proposent une hypoth¢se alternative [24]. En effet, il existe
dans le cerveau des fumecurs unc augmentation réactionnelle (up-regulation) du nombre des
récepteurs nicotiniques [25]. Les conséquences fonctionnelles de cette up-regulation ne sont pas
déterminées, mais il semble qu’aprés exposition prolongée 4 la nicotine, certaines réponses
puissent étre accrues [26]. Ainsi, si unc telle régulation fonctionnelle avait lieu in vivo (ce qui
n’est pas encore montré), les récepteurs comprenant les sous-unités o4 et B2 pourraient étre « up-
régulés » dans un état de haute affinité a conductance élevée, pouvant augmenter la

dépolarisation présynaptique et favoriser la libération de dopamine [24].
A Pinverse, une diminution de la transmission dopaminergique lors du sevrage tabagique

ourrait participer 4 la dépression et a 1’état d’anhédonie qui peuvent survenir suite 4 ’arrét du
p p

tabac.
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2. _Effets de la nicotine sur les neurones noradrénergigues

La trés grande majorité des fibres noradrénergiques ascendantes provient du locus
coeruleus, un noyau du mésencéphale. Néanmoins, d’autres fibres ascendantes qui n’atteignent
pas le cortex cérébral proviennent de noyaux noradrénergiques encore phus profonds situés dans

le bulbe et le pont.

Tous les auteurs s’accordent pour considérer que la nicotine augmente la libération et la
synthése de noradrénaline. En effet, I’administration chronigue de nicotine & des rats augmente la
synthése de tyrosine hydroxylase, la premiére enzyme de synthese de la noradrénaline, dans le
locus coeruleus pendant environ une semaine alors qu’au niveau des sites de projection
(hippocampe, hypothalamus, cortex, cervelet) augmentation persiste jusqu’a 3 semaines

[27,28].

En outre, les cellules du locus coeruleus semblent étre Ies premiéres cibles de nombreuses
substances psychotropes telles que les antidépresseurs tricycliques et les drogues d’abus [29,30].
Enfin, si I’on ajoutc qu’il a été montré récemment que les neurones noradrénergiques sont
couplés aux neurones dopaminergiques par 'intermédiaire de récepteurs olb-adrénergiques et
qu’ils jouent par conséquent un role permissif dans les effets psychostimulants, moteurs et
renforgants des drogues d’abus [31,32], il semble logique de considérer I’effet de la nicotine sur
les cellules noradrénergiques comme un élément primordial dans la compréhension des

mécanismes toxicomanogénes du tabac.
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3. Effets de la nicotine sur les neurones sérotoninergiques

Bien que la nicotine induise souvent la libération de neurotransmetteurs lors de la
stimulation de ses récepteurs présynaptiques [33], clle modifie 1a libération de sérotonine (5-HT)
sans que I'on ait pu mettre en évidence de récepteurs nicotiniques sur les terminaisons

sérotoninergiques.

11 a été moniré que les antagonistes du récepteur 5-HT3 bloquaient les effets stimulants
dopaminergiques et de préférence de place de la nicotine [34] et qu’ils réduisaient la réaction de
sursaut induite par le sevrage & la nicotine [35]. Une réduction de la réaction de sursaut au
sevrage de la nicotine a également ét¢ observée lors de ’administration d’antagonistes du
récepteur 5-HT1A [36)]. D’autres expériences pharmacologiques ont montré une baisse de
Iactivité locomotrice et des effets renforcants de la nicotine lors de I'administration d’un

agoniste du récepteur 5-HT2C, le Ro-60-0175 [37].

4. Nicotine et hormones

La nicotine modifie I’activité de I’axe hypothalamo-hypophysaire (HPA), principalement
en augmentant la libération d’ACTH (adrenocorticotrophic hormone). Plus récemment, il a été
montré que la nicotine libére la prolactine [38] et la B-endorphine [39]. La nicotine agit toujours
par 'intermédiaire de ses récepteurs nicotiniques mais sclon des voies multiples dans lesquelles
interviennent les neurones modulateurs, noradrénergiques, dopaminergiques ct sérotoninergiques.
Une des hypothéses est que la nicotine agirait par I'intermédiaire de la libération de CRF

(corticotropin releasing factor), intervenant ainsi de fagon analogue a un événement stressant.
Des études chez I’homme ont montré que la fumée de cigarette peut élever les niveaux

plasmatiques d’ACTH et de cortisol [40,41], mais il faut au moins deux cigarcttes de force

standard (1 mg nicotine /cigarette) pour obtenir un effet significatif.
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5. Effets peu étudiés de la nicotine

11 est clair que la nicotine, qui posséde des récepteurs dans I’ensemble du systéme nerveux
central, est potentiellement susceptible d’intervenir sur tous les types de neurotransmission. Nous
prendrons trois exemples qui correspondent 4 des observations qui, méme si elles n’ont pas
donné lieu & un nombre de publications aussi important que dans les cas précédents, méritent

d’&tre soulignées.

La stimulation des récepteurs nicotiniques augmente la synthése et la libération de la met-
enképhaline dans le siriatum de souris [42] et unc augmentation de I’ARN messager de la
préproenképhaline dans le striatum et Phippocampe de rat a été rapportée aprés un traitement
aigu 4 la nicotine et & 1’occasion d’un sevrage de la nicotine [43]. De plus, les opiacés endogenes
ont été impliqués dans le maintien de la consommation de tabac parce que I'administration

d’antagonistes opiacés module le plaisir associ¢ 4 cette consommation [44,45].

Dans ce méme ordre d’idées, il existe actucllement des recherches qui tentent d’utiliser le
blocage de récepteurs aux cannabinoides, qui participent 4 une neurotransmission connue pour
intervenir sur les processus de récompense, afin de faciliter le sevrage au tabac [46].
Effectivement, il existe des données indiquant que la prise répétée de nicotine augmente, dans les
structures limbiques, les taux d’arachidonoyléthanolamide (AEA), un ligand endogéne des

récepteurs aux cannabinoides [47].

Citons enfin le role possible du NO (oxyde nitrique) dans les processus d’addiction au
tabac. La fumée de cigarette contient du NO et la nicotine augmente la libération de NO
torsqu’elle atteint le cerveau. Ces augmentations brutales diminuent la synthése de NO endogene
au niveau cérébral et il est vraisemblable que les fumeurs passent par des périodes de constriction
de leurs voies aériennes, le NO intervenant sur leur dilatation. Pendant la consommation de tabac,
I’augmentation du NO participe & I’augmentation de la diffusion de la nicotine et a la diminution
des symptdmes de stress. Ceci pourrait étre dit au fait que la nicotine réduit I"activité du systeme
sympathique [48]. En accord avec un rdle possible du NO dans I'addiction au tabac, les

inhibiteurs de la NO synthase atténuent les symptdmes de sevrage de la nicotine [49].
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6. Nicotine, tabac et monoamine oxyduases

Bien que la nicotine soit considérée comme le composé du tabac expliquant la
dépendance, il est intéressant de constater que les individus dépendants de la nicotine pure
n’existent pas. Qui plus est, les prises de nicotine sous forme de patch ou de gomme n’améliorent
que de fagon trés incompléte les symptomes de sevrage au tabac et n’empéchent pas qu’il
subsiste un taux éleve de rechute [50]. Enfin, des cigarettes dénicotinisées se sont avérées
capables de réduire les symptdmes de craving et de sevrage, suggérant fortement que d’autres

facteurs que la nicotine sont impliqués dans [a dépendance au tabac [51].

De fagon trés intéressante, plusicurs auteurs ont trouvé que les consommateurs de tabac
avaient des taux de monoamine oxydases qui peuvent étre diminués jusqu’a 40 % par rapport a
ceux des non-fumeurs [52,53,54,55]. La fumée du tabac posséde effectivement des propriétés
inhibitrices des monoamine oxydases qui ne sont pas en lien avec la nicotine [56] et qui
pourraient &trc dues a des produits, comme [’harmane, le norharmane ou simplement
I’acétaldéhyde, qui existent aussi dans d’autres plantes psychotropes [57,58]. Ce blocage des
monoamines oxydases entre en synergie avec la nicotine pour activer les différents
neuromodulateurs ef, in fine, les systémes dopaminergiques responsables de la sensibilisation

comportementale a long terme.
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B. Alcool

1. _Effets renforcants

Il a été mis en évidence la modification structurale de 1’acide aminé neuro-inhibiteur, le
GABA, ¢t plus particuliérement le récepteur GABAA. Ce récepteur possede une structure
peptidique pentamérique regroupant 5 sous-unités o,f,y,8 et €, composées & lewr tour de plusieurs
sous-unités [59,60,61]. L exposition chronique & I’alcool modifie principalement la sous-unité o

dans e cerveau mais de maniére différente selon la région cérébrale envisagee [61,62].

Les systtmes mésolimbique ¢t mésocortical montrent des variations souvent
bidirectionnelles des sous-unités al et a4 selon que 1’on étudie le noyau accumbens, structure
impliquée dans les effets renforgant des drogues, le noyau amygdalien, substrat du

comportement émotionnel [63], 1i¢ 4 la prise de drogues ou le cortex cérébral [64,62,65].

Ainsi, par exemple, une consommation chronique d’alcool induit une diminution
d’expression de la sous-unité o4 dans le noyau accumbens et le noyau amygdalien, alors qu’il
induit inverse dans le cortex cérébral, et une diminution de la sous-unité al dans Pamygdale ct
le cortex cérébral, sans effet au niveau de I’accumbens et de 'ATV [66,67,68]. Cette différence
d’expression des sous-unités ol et o4 entre les systémes mésolimbique et mésocortical montrent
bien les effets différents et locorégionaux spécifique de I’alcool, pouvant expliquer les effets
multiples et différents exercés par I'alcool. Ces modifications structurales et fonctionnelles des
recepteurs GABAA jouent un rdle prépondérant dans la dépendance a I’alcool. Ainsi, la
stimulation de ces récepteurs par la microinjection cérébrale d’un agoniste GABAergique
directement au niveau de 'amygdale diminue ’auto-administration de d’alcool chez le rat

dépendant [69].

Cette réduction indique clairement que des modifications des récepteurs GABAA situés
dans les noyaux amygdaliens de rats dépendants & P'alcool changent la valeur renforgante de

I’alcool [70].
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Le systtme opioide endogéne est impliqué dans de nombreux processus biologiques, et
modifie, au moins en partie, les effets renforgateurs de la consommation d'alcool {71}
L'administration d'alcool stimule en effet Pactivité beta-endorphinique au sein du nucleus
accumbens et de I'amygdale, ainsi que d'autres régions cérébrales comme I'hypothalamus et la
tige pituitaire. Des altérations de la synthése d'autres peptides opiacés endogénes ont également
&té rapportées aprés administration d'alcool, comme l'augmentation d'enképhalines au niveau
striatal, hypothalamique ou au sein du nucleus accumbens. Toutefois, trés peu d'études se sont
intéressées a l'activité opioide endogéne de I'ATV. Pourtant, I'ATV est le sicge des corps
cellulaires de neurones dopaminergiques se projetant sur le nucleus accumbens, et essenticls au
développement d'une dépendance. De plus, plusicurs travaux suggéraient que l'activité opioide
endogéne sur FATV est susceptible d'expliquer, au moins en partie, les proprictés renforcatrices
de Tlalcool. En utilisant une technique de microdialyse in vivo couplée & des dosages radio-
immunologiques, une équipe de l'université de McGill (Québec) a injecté des concentrations
croissantes d'éthanol dans le péritoine de rats, et mesuré les concentrations de différents opiacés
endogénes au scin de l'aire tegmentale ventrale, Comme le soulignent les auteurs, la seule
détection de la présence de ces trois opioides endogénes au sein de I'ATV suffit & spéeuler sur

feur role potentiel comme médiateurs d'effets renforgant [71].

Le systéme endocannabinoidergique endogéne relaie certains aspects pharmacologiques ct
comportementaux de I’alcool. L’alcool et les cannabinoides activent les mémes voies du systéme
cérébral de la récompense et fes récepteurs CB1 des endocannabinoides jouent un role important
dans les effets renforcants positifs de 1’alcool ainsi que dans les processus de rechutes a {’alcool.
Plusieurs études ont démoniré que la transmission endocannabinoidergique est hyperactivée dans
les aires cérébrales associées & la récompense pendant 1’administration chronique d’alcool. Ainsi
les taux des endocannabinoides (anandamide et 2-arachidonoylglycérol) sont augmentés aprés

administration chronique d’alcool chez 'animal [72].
Les effets stimulants et renforgants induits par I’alcool sur e récepteur cholinergique

nicotinique incluraient les sous-unités a3p2 et/ou a6 [73] alors que les mémes effets induits par la

nicotine incluent les sous-unités a4p2 comme nous Favons vu précédemment.
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Il reste néanmoins que toutes ces sous-unités du récepteur cholinergique activent la

dopamine au niveau du systéme mésolimbique.

1l semble que la consommation d’alcool volontaire puisse induire des modifications assez
fines du fonctionnement des neurones sérotoninergiques impliquant une hypersensibilisation des
récepteur 5-HT1A [74]. L’importance de la place que peut prendre cette « piéce » dans fe puzzle
décidément trés complexe des mécanismes neurobiologiques de I’alcoolodépendance cst difficile
a évaluer. Unc hypersensibilisation des récepteurs 5-HT 1A peut étre a Porigine d’une diminution
du « tonus sérotoninergique » avec pour conséquence une augmentation de I’impulsivité. Cette
derniére pourrait étre impliquée, par une sorte de cercle vicieux, dans le renforcement de la
préférence pour I’alcool. L étape suivante sera donc d’essayer de metire en évidence 'existence

de cettc plus grande impulsivité dans chez des souris consommant volontairement de I’alcool.

2. Sevrage

Le scvrage induit un état affectif désagréable, caractérisé par un déficit des circuits
neuronaux provequant le renforcement et par une augmentation des comportements associes a

Uanxiété [73].

Ce sont probablement ces changements neuroadaptatifs d’une exposition chronique a
I’alcool qui induisent les changements émotionnels et affectifs qu’entrafne progressivement
1’alcool. Bien que I’alcool ne posséde pas de récepteur nerveux cible spécifique, les modifications
de plusicurs sous-unité du récepteur GABAA vont entrainer I’adaptation concomitante de la
transmission neurocxcitatrice en I’augmentant, principalement par I’intermédiaire du glutamate et
de son récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate). En effet, la consommation chronique d’alcool
modifie les sous-unités NR1 et NR2A du récepteur NMDA en augmentant ces sous-unités
spécifiques [76], ce qui a pour effet d’augmenter la fonction neuroexcitatrice du récepteur
NMDA [77]. Tant que Falcool reste présent de mani¢re constante, cette situation d’équilibre
cérébrale se maintient ; néanmoins la tolérance métabolique et nerveuse s’installant rapidement,

les doses d’alcool devront étre augmentées pour garder cet état d’équilibre.
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Le retrait d’alcool produit alors une augmentation forte importante du glutamate
extracellulaire dans le striatum [78] et le noyau accumbens [79], régions dans lesquelles une
augmentation des sous-unités du récepteur au glutamate est observée lors de la consommation

chronique d’alcool.

Lors du sevrage, le cerveau se trouve donc dans un état d’hypofonctionnement des acides
aminés inhibiteurs et d’hyperfonctionnement réactionnel des acides aminés excitateurs. Cet état
est ressenti par animal cormme trés désagréable. Ainsi les rats s’autoadministrant de Palcool
pendant le sevrage ont leurs taux de dopamine et de sérotonine qui remontent & un niveau normal,
alors que les rats n’ayant pas cette possibilité ont des taux anormalement bas pour ces
neurotransmetteurs [80]. Cette chute importante de la dopamine intracerebrale pendant Ie sevrage
est responsable de ce que certains auteurs ont appelé l’anhédonic, c'est-a-dire un
dysfonctionnement des sensations de plaisirs {81]. Dans tous les modéles animaux étudiés,
I’alcool représente le meilleur moyen, immédiat et efficace, & la fois pour gommer les signes
physiques de sevrage et retrouver le renforcement positif, ¢’est dire son attrait pendant le sevrage

et I’abstinence prolongée.

Le scvrage induit des comportements associés & tout événement stressant [82] et active
plus particuliérement le CRF, au niveau du noyau central de I’amygdale [83]. La sécrétion de ce
neuropeptide au niveau des structures cérébrales du systeme limbique {84], responsable de
I’expression du comportement émotionnel lors du sevrage [85] en fait un candidat majeur pour la
vulnérabilité & la rechute. De plus, cc CRF augmente significativement I’anxiété [86,87]. Ce
neuropeptide est donc bien un agent cl¢ de la réponse comportementale face aux émotions

aversives induites par le sevrage.
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C. Opiacés

La morphine et ses dérivés agissent sur les récepteurs métabotropiques des opiacés
endogenes (enképhalines, dynorphines et endorphines). Ces récepteurs sont couplés i Padénylate
cyclase négativement via la protéine de couplage Gi/o, ils modulent aussi la probabilité
d’ouverture de canaux ioniques ce qui leur permet de contrdler I’excitabilité des neurones. 1l
existe 3 sortes de récepteurs : mu, delta et kappa trés largement distribués dans le cerveau. Avec
leurs ligands endogénes ces récepteurs modulent plusieurs fonctions dont Ia réponse 2 la douleur,
au stress et le contrble limbique des émotions. Les actions psychotropes des opiacés passent par
Pinhibition de I’adénylate cyclase et, par voie de conséquence, conduisent & la déphosphorylation
des canaux sodiques et calcique. De plus, par I’intermédiaire de Gi/o, les opiacés activent des
canaux potassiques. Il s’en suit unc hyperpolarisation inhibante des neurones par ouverture des
canaux potassiques et fermetures des canaux sodiques et calciques. L’effet euphorisant des
opiacés est médié par les récepteurs mu ct delta. Par contre, I’activation des récepteurs kappa cst

aversif et entraine des troubles de "humeur.

La dépendance est principalement causée par la stimulation des récepteurs mu des
interneuroncs inhibiteurs (gabacrgiques) de PATV. En sc fixant sur leurs récepteurs mu, les
opioides exogenes provoqueraient une diminution de la quantité de GABA relaché. Or le GABA
diminue normalement la quantité de dopamine relichée dans le noyau accumbens. En inhibant un
inhibiteur, les opiacés augmentent donc en bout de ligne la production de dopamine et la
sensation de plaisir ressenti. Le rdle crucial du récepteur mu dans le développement et
I'expression de I'addiction 4 la morphine a ¢té déterminé par I'utilisation des souris transgéniques
qui n'expriment pas le géne du récepteur mu [88]. Ces souris mutantes mu-/- ne développent pas
de dépendance & la morphine ni de syndrome de sevrage ni d’analgésie. En effet, ces souris avec
un traitement chronique de morphine [89] n'avaient pas de syndrome de sevrage cn présence de
naloxone (antagoniste du récepteur mu capable d'induire le sevrage chez les rats traités
chroniquement avec de la morphine). Le locus coeruleus est également particuliérement affecté
par les opiacés et son dysfonctionnement serait 4 ’origine de la dépendance physique en se

répercutant indirectement sur le systéme neurovégétatif,
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L'exposition aigué aux opiacés inhibe les neurones du locus coeruleus dircctement
travers une augmentation de la conductance de canaux de K, via la protéine liée au GTP ou
protéine G sensible & la toxine de Pertussi (Gi, et/ou Gy et indirectement par la diminution du
courant intéricur Na© dépendant aussi via Gj, ou Gy, . Ces phénoménes entrainent l'inhibition de
l'adénylyl cyclase et la diminution de la production basale de I'AMPc. La réduction des taux
d'AMPc diminue l'activité de la protéine kinase dépendante de 'AMP cyclique (PKA) et la
phosphorylation des canaux ioniques et des phospho-protéines associés. Entre autre, I'inhibition
de la voie de 'AMPc diminue la synthése de catécholamines par une réduction de la
phosphorylation de la tyrosine hydroxylase, ainsi que par des altérations de 'expression des génes
via l'altération de facteurs de transcription. Par contre, l'exposition chronique aux opiacés conduit
a unc up-régulation de la voie de 'AMPc¢ [90,91] des différentes régions du systéme nerveux
central et périphérique. Cette up-régulation implique I'augmentation des taux de quelques sous-
types de I'AC et de la quantité des protéines G associées (G et/ou Gy, une augmentation du
niveau basal de 'AMPc ainsi qu'une augmentation de l'activité de la PKA et de quelques-uns de

scs substrats comme la cyclic-AMP response-element-binding protein (CREB).

CREB est un facteur de transcription qui régule la transcription de génes qui contiennent,
a l'intérieur de régions régulatrices, un site de reconnaissance appelé CRE (pour cAMP response
element ; séquence consensus TGACGTCA). Cette séquence a été décrite dans la plupart des
génes qui s'expriment dans le systéme nerveux. CREB est capable de s'unir & CRE sous forme
d'un dimére et active la transcription seulement quand les deux sous-unités sont phosphorylées
sur la sérine 133 par différentes protéines kinases parmi lesquelles on trouve la PKA. Le rdle de
CREB dans les processus d'addiction a ¢té démontré avec des souris qui avaient des mutations
dans le géne codant pour CREB. Ces animaux montraient une diminution du développement de
la dépendance aprés un traitement chronique 4 la morphine, et une atténuation du syndrome de
sevrage apres l'administration d'antagonistes du récepteurs aux opiacés [92]. CREB pourrait
participer & des processus de plasticité synaptique comme il le fait lors de son renforcement de la

mémoire & long terme,
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Les différences entre les effets produits par le traitement aigu et par le traiteraent
chronique, représentent une forme de tolérance physiologique ; quand la prise de drogue est
arrétée, le systéme up-regulé¢ devient complétement fonctionnel et contribue ainsi aux
caractéristiques essentielles de la dépendance et du syndrome d'abstinence [93,94]. En effet, le «
mangue » résulte d’une hyperactivité neuronale causé par Phypersensibilité réactionnelle de la
synthése de I’AMPe. Cette ¢lévation de la capacité cellulaire de synthése de I’ AMPc est dévoilée
lors du manque. I y a alors une phosphorylation importante des canaux sodiques par Ia protéine

kinase A (dépendante de I’AMPc) ce qui les active et produit ’hyperactivité neuronale.
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D. Cocaine

La cocaine agit essentiellement mais non exclusivement par I'intermédiaire des amines
biogénes, et notamment de la dopamine et de la noradrénaline. D’une fagon schématique, clle se
fixe sur le transporteur d’un type donné de neuromédiateur et s’oppose & la recapture de ce
dernier par le neurone présynaptique. L’alcaloide bloque tout particulierement la recapture de la
dopamine, mais aussi celle de noradrénaline et de sérotonine. La cocaine n’exerce aucunc action
sur la libération du neuromédiateur, sauf i trés fortes concentrations. On a isol€ il y a quelques

années puis cloné le récepteur de la dopamine sensible a la cocaine [95].

A court terme, il y a une forte augmentation des taux de dopamine intrasynaptique, mais,
lorsque la consommation se chronicise, le neurone présynaptique ne synthétise plus suffisamment
de dopamine alors que la population des récepteurs postsynaptiques se trouve augmentée (up-
regulation). En effet, avec la prise chronique de cocaine, le cerveau vient a s’cn remettre qu’a
cette drogue exogéne pour maintenir un niveau élevé de plaisir associé¢ & I’élévation artificiel du
taux de dopamine dans ses circuits de la récompense. La membrane post-synaptique va méme
alter jusqu’a s’adapter & ce haut taux de dopamine en synthétisant de nouveaux récepteurs. Cette
sensibilité accrue provoquera la dépression et le sentiment de manque quand cessera |’apport
extéricur de la cocaine et le retour 4 la normale du taux de dopamine. Cette action ne représente

que d’une fagon trés partielle I’activité globale de la cocaine.

L’administration de cocaine augmente notamment Factivité des neurones
dopaminergiques dans ’aire tegmentale ventrale et dans le nucleus accumbens [96], ce qui se
traduit par unc augmentation de ’activité motrice sur modéle animal. Cette activité est modulée
par DPadministration d’antagonistes 5-HT3 [97,98], d’une fagon dépendante  du  type
d’administration de la drogue [99] mais encore sujette & controverse [100]. Il demeure cependant
assuré aujourd’hui que les récepteurs 5-HT3 modulent les effets psychomoteurs induits par usage
de stimulants type cocaine ou amphétamines, probablement par une action au niveau

mésolimbique indépendante du relargage de la dopamine dans cette zone.
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Les antagonistes 5- HT3 ne bloquent pas le relargage de dopamine induit par la cocaine
dans le nucleus accumbens et n’inhibent pas la liaison de la drogue au transporteur de la
dopamine. L action semble donc plus indirccte. D’ailleurs, ces antagonistes 5-HT3 ne modifient
pas le comportement d’autoadministration de cocaine [101]. Les résultats demeurent donc
contradictoires. Une vue plus exhaustive des activités neuronales de la cocaine implique une
meilleure connaissance des rapports étroits entre ses actions sur les circuits dopaminergiques et

sur les circuits sérotoninergiques [102].

L’activité de la cocaine sur les circuits dopaminergiques entraine des répercussions sur les
autres systémes neuroendocriniens [103]. Les récepteurs aux opiacés de type u répondent par un
phénoméne d’up-regulation 2 une administration chronique de cocaine; I’administration
chronique de cocaine induit I’augmentation de Pexpression des ARNm des dynorphines dans les
neurones nigrostriés, peut-tre par induction de facteurs de transcription nucléaires type c-fos ct
c-jun [104]. On ignore encore I’essentiel des interactions entre cocaine et systéme des opioides
endogénes, mais des études comportementales indiquent que les opiacés endogenes participent

probablement aux comportements induits par I’administration de la drogue.

La cocaine provogue également un relargage calcium-dépendant de dopamine. C’est ainsi
que quelques unes des interactions des antagonistes calciques avec la cocaine résulteraient
d’effets directs de ceux-ci sur la transmission dopaminergique [105]. Les études de cinétique au
niveau central manquent encore, dans [a mesure ol des variations dans les paramétres cinétiques
pourraient masquer des modifications pharmacologiques. Certains antagonistes calciques
semblent diminuer [’activité locomotrice induite chez ’animal par la cocaine, mais I'activité des
antagonistes calciques sur la toxicité centrale de la cocaine reste contradictoire, ¢t en tout cas lice
3 la dose administrée. Les résultats d’études évaluant notamment le relargage de dopamine par

microdialyse aprés administration d’inhibiteurs sont divergents.
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E. Cannabis

Le syndrome de sevrage aux cannabinoides est associ¢ 4 des modifications dans les
mécanismes de signalisation intracellulaire au niveau du cervelet [106]. Ainsi, une corrélation a
eté démontrée entre activité de la voie de signalisation de ’adénylate cyclase au niveau du
cervelet et expression des signes somatiques de sevrage aux cannabinoides [107]. I)’autre part,
une augmentation de la libération de CRF accompagnée d’une activation du protooncogéne Fos a
oté observée au niveau du noyau central de 'amygdale pendant le sevrage aux cannabinoides
[108]. Cette modification endocrine pourrait étre associée 4 I’état d’irritabilité ou de malaise
observé lors du sevrage cannabinoide. En accord avec ceite hypothése, une diminution de
Pactivité dopaminergique mésolimbique a été déerite lors du sevrage cannabinoide [109].
Cependant, la modification de I’activité dopaminergique ne semble pas participer 4 I’expression

des manifestations somatiques du syndrome de sevrage cannabinoide [110].

Les récepteurs CBI sont responsables de manifestations somatiques du sevrage
cannabinoide : I'administration de SR /417164 n’induit aucune manifestation de sevrage chez la
sourts knock-out déficiente en récepteurs CB1 traitée chroniquement avec des doses massives de
A9-THC (A9-TetraHydroCannabinol) (20 mg/kg deux fois par jour) [111]. Il est important de
souligner que les doses de A 9-THC nécessaires pour induire un état de dépendance sont
extrémement élevées et ne sont pas comparables aux doses consommées par I’homme. Par
cxemple, les doses nécessaires pour obtenir un syndrome de sevrage sévére dans la plupart des
¢tudes chez le rongeur oscillent entre 10 et 100 mg/kg par jour [112,113,114,115,116,11 1,107}
Si I’on considére que la consommation d’un « joint » représente une dose approximative de 30 a
100 pg/kg de A 9-THC [117], les doses utilisées pour induire une dépendance chez le rongeur

sont ¢quivalentes 4 une consommation de 300 3 I 000 joints par jour,

Les cffets renforgants des substances psychoactives et d’autres stimuli ont 6t¢ associés &
une libération de dopamine dans certaines structures limbiques, tout particuliérement dans le «
shell » du noyau accumbens. Des études biochimiques ont montré que les cannabinoides sont

capables d’altérer le métabolisme de la dopamine au niveau du systéme limbique [118].
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Des ¢tudes plus récentes ont utilisé la technique de microdialyse in vivo pour montrer
unc augmentation de la libération de dopamine au niveau du « shell » du noyau accumbens aprés
une administration aigué de A 9-THC [119]. Les cannabinoides sont également capables
d’augmenter I’activité des neuroncs dopaminergiques mésolimbiques [120,121,122]. D’autre
part, une diminution de P'activité des neuroncs mésolimbiques a été observée lors du syndrome
de sevrage cannabinnoide [109]. Cette diminution de Iactivit¢ dopaminergique mésolimbique a
¢galement été observée lors de I’abstinence a d’autres substances d’abus et a été réliée a un état
aversif/dysphorique. Les antagonistes opioides bloquent les effets des cannabinoides sur la
libération de dopamine dans le « shell » du noyau accumbens {119] et sur PPactivation de circuits
de récompense de fa voie mésolimbique [123]. Cependant, d’autres auteurs ont montré que la
naloxone n’était pas capable de bloquer I’augmentation de I’activité électrique des neurones
dopaminergiques de la voie mésolimbique [124,121,122] et de la voie nigrostriée [121] induite

par I’administration de A 9-THC.
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Tableau 15,1 : Effets des cannabinoides sur fa transmission synaptique, Facti-
vité neuronale et la libération de neurotransmetteurs

Effecteur Structureitype neuronal/synapse Conséquences Références

Décharge neuronafe  Moyau tractus solitaire Madulation Himmi et coll., 1998
Cellules dopaminergiques ds Activation Franch, 1897 ; French st coll,,
Paire tegmentale ventrale ot de 1997 ; Gossa ¢l coli, 1998
la substance noire compacta Diana ef cofl,, 19%8a et b:

Gifford et call., 1997 ; Wu ot
French, 2600

Transmission Tissus cutanés Inhibition de fa Calignano et coll., 1998

nociceptive nociception

ascendante

Contréle spinal Come dorsale de la moelie Analgésie Drew et coll., 2000

nociceptif épinfere

(inflammation

périphérique)

Epilepsie Hippocampe Rédugtion Cuorcoran el coll,, 1973

Transmission Corpus slriatm Inhibition Szabo ef coll., 1998 ; Vaughan

GABAargigue Rostral ventral medulla (raphe ot coll., 1999, 2000 ; Katona et
fmagnus) coll., 1998 ; Chan ef coll,,
Globus palfidus 1598 ; Hofiman et Lupica,
Aire périacqueducale grise 2001, 2000 ; Takahashi et
Hippacampe Linden, 2000 ; Iving et coll,
Bubstance noire reticulata 2Q00; Ha{os gt coll., 2000;
Noyau accurnbens Maneuf ef coll,, 1996 ; Manzoni
Cailute da Purkinje et Bockaarf, 2001

Libgration de Tranches de stiatum et noyau  Pas d'effat Szabo et coll., 1999

dopamine accumbens
Noyau accumbens (i vive) Atigmentation Tanda et coll., 1997
Cortex prefronal (in vivo) Augmeaniation Chen et coll., 1990

Libdration Cortex préfrontal hippecampe  Augmentation Acquas et coll., 2000

d'acétylcholine (i vivo)
Cortex préfrontal hippocampe  Inhibition (Gessa et coll., 1994 ; Carta et

Tranchas dhippocampe

Synaptosomes (hippocampe et
corex}

Inhibitton inhibition

colf,, 1998

Gifford st Ashby, 1996 ; Gifford
at coll., 2000

Plexus myentérique Inhibition Roth et coll., 1973
Transmission Culture dhippecampe Inhibition Kim et Thayer, 2000 ; Shen ot
glutamatergique coll., 1996 ; Shen ef Thayer,
1599 ; Sullivan, 1999 ;
Voie perforantafgyrus dents Inhibition Kirby et cofl,, 1995
Airg pétiacqueducale Inhibition Vaughan et coll, 2000
Substance noire reticulata inhibition Szabo et coll., 2000
Sanudo-Pena ot Walker, 1097
Noyau accurbens Inhibitien Robbe at colt,, 2001

Cenrvelet

Dépression a fong

Takahashi et Linder, 2000 ;

farme Levenss el coll., 1998
Corlex préfrontal Ihibition Auclair &t call,, 2000
Hippacampe (GA3-CA1) [nhibition Terranova et coll,, 1965 ; Stella

et coll., 1997 ; Collins et colf,,
1994 ; Al-Hayani et Davigs,
2000 ; Ameri st coll,, 1989
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F. Amphétamines

Les amphétamines sont des agonistes sympathomimétiques indirects. Elles exercent leur
activit¢ directement sur les neurones utilisant la noradrénaline et la dopamine [125] comme
neuromédiateurs; certaines d’entre eles ont une action préférenticlie et presque specifique sur les

neurones a sérotonine.

Dans tous les cas, les amphétamines agissent sur fa libération de ces neuromédiateurs:
elles les déplacent de leurs sites de stockage (les vésicules contenues au sein méme du
cytoplasme des neurones) et augmentent massivement leur libération dans la synapse grice au
fonctionnement inversé du transporteur localisé sur la membrane du neurone - les amphétamines
“ vidangent  littéralement les cellules de leur contenu en neuromédiateur. Ces stimulants de
éveil ont donc en commun la propriété d’épuiser les neurones, expliquant que les effets
psychostimulants et anorexigénes soient temporaires, et ne perdurent que pendant le temps ol
Pactivité de certains réseaux de neurones du cerveau est amplifiée par le recrutement (sous I’effet

de la drogue} de toute la quantité de neurotransmetteur disponible dans Ja cellule.

Les amphétamines agiraient aussi par plusieurs autres mécanismes. Par exemple, elles
diminueraient la recapture de la dopamine et, 4 forte concentration, inhiberaient la monoamine
oxydase A (MAO-A). Les amphétamines pourraient aussi exciter les neurones dopaminergiques
par ’entremise des ncurones au glutamate. Les amphétamines léveraient alors un effet inhibiteur
dit aux récepteurs métabotropiques au glutamate. En enlevant ainsi ce frein naturel, les

amphétamines rendraient ainsi les neurones dopaminergiques plus facilement excitables.

59



Deuxiéme partie : BIOLOGIE DE L’ ADDICTION

60



Deuxiéme partic : BIOLOGIE DE L’ADDICTION

G. Ecstasy

L’affinit¢ de la MDMA. (3,4-méthylénc-dioxy-méthylamphétamine ou ecstasy) a été
déterminée pour une vingtaine de sites de reconnaissance dans le systéme nerveux central
{126,127,128,129]. Ces sites représentent les cibles moléculaires les plus probables par

I'intermédiaire duquel la MDMA a ses propriétés psychotropes (Tableau).

Tableau : Affinité de la MDMA pour différents sites de reconnaissance dans le cerveau [129]

Affinité élevée Affinité modérée Affinité faible

(0,6 4 6 pM) (10 a 100 uM) (< 100 uM)

Sites de recapture de la sérotonine  Sites de recapture de la Récepteurs D1 et D2 de la
noradrénaline dopamine

Récepteurs SHT2 de la sérotonine  Sites de recapture de la Tous les types de récepteurs
dopamine aux opiacés

Récepteurs a2-adrénergiques Récepteurs SHT1 de la Récepteurs aux
sérotonine benzodiazépines

Récepteurs M1-muscariniques Récepteurs B-adrénergiques

La plus haute affinité a été trouvée pour les sites de recapture de la sérotonine (0,6 uM).
Les conséquences de 'interaction de fa MDMA avec ces sites seront discutées plus loin. La
MDMA peut s¢ fixer également sur les récepteurs de la sérotonine de type 5-HT2 (5 uM) ot elle
agit comme agoniste. Elle présente également une bonne affinité pour les récepteurs o2-
adrénergiques et MI-muscariniques de 'acétylcholine (respcctivement 3,6 et 5,8 uM). 1l est
probable que 1a plupart des effets neurotropes sont liés & I’interaction de Ia MDMA avec 'unc de
ces cibles moléculaires. En effet, les valeurs de ces différentes affinités sont compatibles avec les

concentrations de MDMA. présentes dans Ie cerveau lorsque les effets psychotropes apparaissent.
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Les affinités de la MDMA pour les sites de recapture de la noradrénaline et de la
dopamine sont nettement plus faibles que celle pour les sites de recapture de la sérotonine
(respectivement 25 et 40 fois plus faibles). Ceci distingue la MDMA des psychostimulants,
comme |’amphétamine qui présente une nette préférence pour les sites de recapture de la

dopamine et de la noradrénaline [130].

La MDMA interagit beaucoup plus avec les récepteurs 5-HT2 qu’avec les récepteurs de
type 5-HTI1. Elle mime I’action de la sérotonine sur ces récepteurs 5-HT2, puisqu’elle stimule

I"hydrolyse des phospho-inositides comme la sérotonine [131].

Il n’est pas exclu que ’action de la MDMA sur les récepteurs a2-adrénergiques ait des

effets centraux, tout particuliérement en favorisant la libération de sérotonine dans e cerveau

Il est notable que la MDMA n’interagit ni avec les récepteurs opiacés, ni avec ceux aux
benzodiazépines. Si la MDMA a des effets toxicomanogénes, anxiolytiques ou analgésiques, il

est clair que ces récepteurs ne sont pas en cause.

En aigu, la MDMA agit sur les terminaisons nerveuses sérotoninergiques et provoque une

libération anormalement élevée de sérotonine.

L’observation que le calcium et Pactivité ¢lectrique du neurone ne sont pas nécessaires &
la libération de sérotonine induite par la MDMA suggére que la libération normale par exocytose
vésiculaire n’est pas impliquée. En revanche, les inhibiteurs de la recapture de sérotonine, comme
la fluoxétine, bloquent I’effet de la MDMA [132,133,134,135,136,137]. Ceci permet de proposer
que la MDMA induit une libération en inversant les systtmes de transport qui permcttent,
d'ordinaire, une accumulation de sérotonine dans les terminaisons nerveuses et les vésicules

synaptiques (figure).
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Dans les conditions normales, la sérotonine émise a ’arrivée d’un potenticl d’action peut
étre récupérée et recyclée par les terminaisons s€rotoninergiques. Pour effectuer cette tiche, les
terminaisons contiennent deux systémes de transport de sérotonine fonctionnant en série. L'un
capte la sérotonine extracellulaire pour la faire entrer dans la cellule et "autre permet le passage
de la sérotonine dans les vésicules ou elle est stockée en grandes quantités. On pense que la
MDMA peut étre transportée comme la sérotonine par ces deux systémes, ce qui altére gravement
le transfert normal de la sérotonine. En effet, la MDMA tend & remplacer et & chasser la
sérotonine résidant dans la terminaison nerveuse et les vésicules synaptiques. Ainsi, au lieu
d’entrer dans la terminaison, puis dans les vésicules synaptiques, la sérotonine tend & suivre le
chemin inverse et sort des deux compartiments celiulaires. On dit que la MDMA provoque une
libération de sérotonine en stimulant un échange scrotonine-MDMA dans la terminaison
sérotoninergique [138,130]. Comme la sérotonine est chassée de ses lieux de stockage dans le
cerveau, 1'une des conséquences importantes d’une prise de MDMA est de diminuer les taux
cérébraux de sérotonine. Les réductions peuvent atteindre plus de 80% trois heures aprés une
injection de MDMA {20 mg/kg) et habituellement, les taux de sérotonine reviennent a la normale
dans les 24 heures qui suivent U'injection [141,142]. Les diminutions en sérotonine céreébrale
s'accompagnent d’une réduction de Pactivité de 'enzyme responsable de la synthése de
sérotonine, & savoir la tryptophane hydroxylase [143,144]. Il est & noter que I'effet sur la
tryptophane hydroxylase est plus prolongé que celui sur les taux de sérotonine puisqu’il peut étre

encore détecté deux semaines aprés une seule injection de MDMA.
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En résumé, [’action de la MDMA sur la sérotonine cérébrale passe par plusicurs phases.
La premiére est une grande libération de sérotonine dont le maximum se situe une heure aprés
[’injection. Puis, les stocks cérébraux de sérotonine s’épuisent et la libération diminue pour finir
par &tre inféricure 4 la normale aprés 3 heures [144]. Vingt-quatre heures apres I'injection, les
principaux paraméires de la transmission sérotoninergique sont revenus i la normale, a

I’exception de Iactivité de la tryptophane hydroxylase qui est encore aliérée.

Action aigué de la MDMA sur les neurones dopaminergiques

L injection de MDMA chez ’animal augmente, de maniére importante, la libération de
dopamine dans le cerveau [145,146,147,148,149]. Celle-ci est en effet multipliée par dix,
environ, pour une dose de 10 mg/kg de MDMA [149]. Deux mécanismes sont mis en jeu. Tout
d'abord, la MDMA agit sur le transport de dopamine dans les terminaisons dopaminergiques, de
maniére similaire & ce que nous avons vu sur le transport de sérotonine dans les ncurones
sérotoninergiques [150,139]. Cependant, Pefficacité de la MDMA est bien moindre puisque,
comme nous Favons déja mentionné, I'affinité de la MDMA pour les sites de recapture de la

dopamine est 40 fois plus faible que pour les sites de recapture de la sérotonine [127].

Un deuxiéme mécanisme agit aussi dans le sens d’une plus grande libération de
dopamine. Il est li¢ au fait que les fibres sérotominergiques connectent les necurones
dopaminergiques dans le cerveau. Dans cette synapse, la sérotonine libérée par la MDMA va
exciter le neurone dopaminergique adjacent qui se met a libérer en abondance de la doparmine
[151,152,153,149]. Les analogues de la MDMA, la MDA, la MDEA et le MBDB ont aussi la
capacité de libérer la dopamine, mais avec une cfficacité variable. La substance la plus efficace
est la MDA et I’efficacité décroft graduellement avec la MDMA, la MDEA et le MBDB [154].
Cet effet de 1a MDMA sur la libération de dopamine a des conséquences comportementales

importantes puisque cette libération serait la source des effets psychostimulants de la drogue.
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De plus, il a été constaté que toutes les substances entrainant une addiction possedent la
capacit¢ d’induire une libération de dopamine. Le fait que la MDMA présente aussi cetie
propriété constitue donc un argument trés sérieux pour penser que cette substance peut entrainer
une addiction. Cependant, il faut souligner que la MDMA est dix fois moins efficace que
’amphétamine pour libérer la dopamine [150,130] et que les risques de toxicomanie qu’clle

entraine pourraient &tre diminués dans les mémes proportions.

Il a ét¢ montré, chez le rat, que la libération de dopamine induit I’expression de certains
génes dans plusicurs régions cérébrales situées dans les ganglions de la base [155]. Comme la
MDMA augmente la libération de dopamine dans le cerveau, celle-ci active I’expression de
plusieurs génes. Ainsi, la MDMA active I’expression de génes immédiats précoces comme Fos
ou des antigénes analogues & Fos dans le noyau caudé-putamen, le noyau accumbens et le
tubercule olfactif [156,155]. Cet effet passerait par la stimulation des récepteurs DI de la
dopamine puisqu’il est bloqué par le SCH23390, un antagoniste de ce récepteur. Un antagoniste
des récepteurs glutamatergiques de type NMDA, le MK80! (ou dizocilpine), inhibe aussi
I’induction de Fos produite par Uinjection de MDMA. Les cxpressions de peptides, comme la
ncurotensine et la dynorphine A, sont aussi stimulées par la MDMA dans les noyaux caudé-
putamen et accumbens ainsi que dans la substance noire [157,158]. Ces effets résulteraient aussi

de la libération accrue de dopaming, entrainée par ’injection de MDMA.,
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Notre propos restera limité aux seuls médicaments & disposer d’une autorisation de mise

sur le marche (AMM).

I. Meédicaments actuels

A. Traitement médicamenteux du tabagisme en pratique

1. _Substitution nicotinique

Son objectif initial est d’atténuer chez les patients nicotino-dépendants les symptémes du
sevrage tabagique, rendant par 1a méme arrét plus confortable, et donc de facilité le maintien de
Pabstinence & long terme. Par ailleurs, les substituts nicotiniques, susceptibles de produire les
effets généralement associés aux cigarettes (maintien de ’humeur, contrdle de I’éveil, gestion de
Ia sensation de faim...) contribuent & réduire la perception de effets renforgants généralement

attribués au tabac.

a. Les formes galéniques

Les formes galéniques disponibles cn France sont les systémes transdermiques et les
substituts oraux : gommes a macher, comprimés sub-linguaux ou pastilles 4 sucer, inhaleurs.
Elles sont disponibles en pharmacie sans ordonnance. Le spray nasal étant mal toléré localement
et susceptible d’engendrer plus aisément une dépendance en raison de sa rapidité d’action n’est

pas commercialisé en France.
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i Les systémes transdermigues

Le timbre permet une administration automatique et passive de nicotine que le fumeur ne
peut contréler. Dutilisation plus facile, I’observance parait meilleure que pour les autres formes
galéniques. Il existe des timbres délivrant sur 24 heures : 21, 14 ou 7 mg de nicoting ou sur 16
heures : 15, 10, ou 5 mg de nicotine. La nicotinémie atteint un taux stable cn 4 4 11 heures aprés
la pause du timbre. Aussi, les patches de 24 heures, passé le premier jour d’utilisation, atténuent-
ils davantage la sensation de manque matinale. Ces derniers sont toutefois susceptibles
d’entrainer un hyperonirisme mais également des troubles du sommeil (insomnie, réveils
nocturnes...) qu’il est parfois difficile de différencier des manifestations de sous dosages. Les
effets secondaires rencontrés le plus souvent sont des manifestations cutanées (érythémes ou

prurits). Changer quotidiennement le site d’application limite leurs survenues

i, Les substituts oraux

lis permettent aux fumeurs d’adapter la dose selon leurs besoins. Ils les aident aussi 4
répondre, micux que les timbres, au craving notamment a ceux cngendrés par des stimuli
situationnels, sources fréquentes de reprise, et & mieux gérer les situations & risque connues des
fumeurs, Toutefois, ces derniers commettent souvent erreur de restreindre leur consommation 4
ces seuls contextes, alors que I’usage régulier au cours de la journée, tout au moins lors de la
phase initiale de traitement limite la survenue de craving et de symptomes de manque. Il est donc

important d’¢duquer le fumeur afin de limiter les risques de sous dosage.
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*  Gommes 4 micher -

C’est le premier substitut nicotinique commercialisé en France. 1l existe deux dosages, 2
et 4 mg, délivrant respectivement Img et moins de 3mg de nicotine. Différentes saveurs sont
proposés afin d’accroitre la compliance : nature, menthol, fruits...De méme, des gommes
dragéifiées ont été récemment mis sur le marché. Les gommes 4 4mg sont recommandées chez
les fumeurs trés fortement dépendants. L absorption s’effectue au niveau de la muqueuse buccale
et dépend du respect des consignes de mastication. Les effets secondaires buccaux ou gastriques
résultent souvent d’une mauvaise utilisation ; la mastication doit tre lente et la salive ne doit pas
¢tre déglutie rapidement. Une alternance de mastication et de pause pendant 30 minutes est
préconisée. Il convient d’éviter sodas, café, thé dans les 15 minutes précedant et suivant la prise
de gommes car ces boissons interférent avec I’absorption buccale de nicotine. Le taux maximal

de nicotine émis, moindre que celui obtenu avec une cigarette, s’observe 30 3 45 minutes aprés le

début de la mastication. Le risque de la dépendance aux gommes est faible,

» Comprimés sub-linguaux et pastilles a sucer :

La pharmacologic est proche de celle des gommes, mais bien que les dosages soient
proches (1,5, 2 et 4 mg), la quantité de nicotine libéréc est supcrieure (de 25 4 27%). Les pastilles
a sucer sont disponibles sous différents ardmes : menthe, réglisse menthe...ct semblent &tre
moins itritantes au niveau buccal. Leur dissolution est totale au bout de 30 minutes. La
concentration sanguine maximale est atfeinte en 45 minutes, Cette forme orale offre un intérét
particulier pour les fumewrs présentant une intolérance locale aux gommes (itritations, prothéses
dentaires, troubles de articulé dentaire...). Il faut conseiller au fumeur, lorsqu’il a identifié des
situations 4 risque, d’anticiper la prise des gommes et des comprimés en raison de leur délai
d’action. Outre la gestion de cravings et des symptomes de sevrage, les comprimés et les pastilles

a sucer constituent parfois une alternative i la compensation alimentaire lors de Farrét de tabac.
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“ Inhaleur:

Constitu¢ d’un embout buccal dans lequel e fumeur insére une cartouche de 10 mg de
nicotine, {’inhaleur apporte par bouffée environ un dixiéme de la nicotine libérée par une bouffée
de cigarette. La quantité¢ délivrée est température-dépendante (plus faible lors de température
basse). A l’administration de nicotine s’ajoute la prisc en compte de 'aspect gestuel.
L’absorption n’a pas lieu au niveau pulmonaire mais au niveau buccal. Il est donc recommandé
de ne pas aspirer trop profondément. La posologie quotidienne est de 6 & 12 cartouches. La durée
d’utilisation d’une cartouche varie de 20 a 80 minutes selon Iutilisation plus ou moins intensive.
Outre les effets indésirables spécifigues de la nicotine, les effets secondaires sont essentiellernent

irritatifs au niveau ORL et pulmonaire.

b. Risques de dépendance

Le risque de développer une dépendance est faible. L’induction de la dépendance est liée
a la rapidité de la diffusion de la nicotine vers le systéme nerveux central. Avec le timbre,
’absorption nicotinique est lente et continue, et la diminution progressive permet d’éviter la
réapparition des signes de manque. Le risque de dépendance est ainsi quasi nul. Le recours aux
substituts nicotiniques oraux au-deld des 6 mois est un peu plus fréquent et s’observe davantage
chez les sujets fortement dépendants, anxieux et dépressifs. Il est de 'ordre de 2 & 10% des cas.
Le risque de dépendance le plus élevé s’observe pour le spray non commercialisé en France.
Quoi qu’il en soit, il est vraisemblable que le risque, méme si une consommation plus prolongée
s’installe, est moindre que si la consommation tabagique se poursuit du fait de ’absence des

autres substances (monoxyde de carbone, carcinogénes, substances irritantes...) [157].
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¢. Tolérance

La bonne tolérance aux substituts nicotiniques a permis la levée de contre-indications
initiales. Bien tolérés sur le plan cardiovasculaire [158] méme chez les patients de maladies
coronariennes, d’hypertension artérielle ou d’artérite, ils n’aggravent pas les coronaropathies ni
les troubles du rythme. Ils peuvent &tre prescrits dés la sortie de I'unité de soins intensifs au
décours d’un infarctus du myocarde. Mais il importe de prendre en compte la perte ou la baisse
de tolérance nicotinique si le patient a cessé de fumer pendant son séjour hospitalier ou s’il ne
fume que quelques cigarettes au décours immédiat de celui-ci. En cas d’accident vasculaire
cérébral, leur recours est aussi possible. De méme chez la femme enceinte et la femme qui allaite,
si une prise en charge psychologique est initialement préférable, la substitution nicotinique est
dorénavant autorisée. Les formes orales seront privilégices ; si le timbre est retenu, celui sur 16
heures est préféré chez la femme enceinte en raison du risque d’accumulation de nicotine au
niveau placentaire, Chez la femme qui allaite ces substituts sont & prendre aprés la tétee et le
timbre est déconseillé en raison de la concentration de la nicotine dans le lait maternel. Le
traitement nicotinique, thérapeutique la mieux évaluée, présente un rapport bénéfice / risque

élevé et doit &tre privilégié dans le cadre du sevrage tabagique.
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d. Comment améliorer les résultats des substituts nicotiniques ?

- proposer un accompagnement psychologique :

Si les substituts nicotiniques ont prouvé leur efficacité en Pabsence de traitement

comportemental [159, 1601, les résultats sont toutefois améliorés par ’accompagnement [161].

- Laforme galénique :

Toutes les formes galéniques ont sensiblement 1a méme efficacité [161] et I’orientation se
fait davantage selon les souhaits du patient, les éventuciles intolérances ou effets secondaires et
les habitudes du praticien. La question du recours au timbre sur 16 ou 24 heures demeure posée
[162]. Les syndromes de sevrage se manifestent des que la nicotinémie passe en dessous d’un
seuil. Ils surviennent d’autant plus précocement apres la dernicre cigarette que la dépendance est
¢levée, Il semble préférable de privilégier, en particulier au cours des premiers jours, le timbre
sur 24 heures chez les fumeurs trés dépendants. Pour les moins dépendants, le recours au timbre

sur 16 heures permet d’éviter les éventuels troubles du sommeil, Toutefois pour I’AFSSAPS,

Pefficacité en pratique courante des timbres sur 24 et 16 heures parait similaire,

- Augmenter la posologic

Le choix de la dose est un facteur important pour le suceés du sevrage. L’adaptation
posologique est possible par le dosage de la cotininurie, mais coiiteux ¢t non remboursé, ce
dernier n’est pas effectué en pratique courante. La posologic est donc ajustée en fonction du
nombre de cigarettes fumées, du score au test de Fagenstérm, des symptomes cliniques de sous-
dosage (troubles de I’humeur, insomnie, irritabilité, anxiété, majoration de 'appétit...) ou de
surdosage (insomnie, nausces, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, paleur,

palpitations, bouche pateuse...).
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Il est donc important d’informer e patient de ces signes afin de lui permettre d’adapter au
micux la posologie. Le sous-dosage, quelle que soit Ia forme galénique, est fréquent, conduisant
ainsi a Pidée d’augmenter les doses. Toutefois, si la tolérance demeure satisfaisante,
I'augmentation des doses ne parait pas améliorer, ou modestement, le taux de¢ réussite. En
revanche, les fumeurs les plus dépendants ont davantage de succes avec les gommes de 4mg
[161].

- Associer deux formes galéniques :

L’association d’un timbre et d’une forme orale de substitut nicotinique devrait permettre
tout a la fois au besoin d’auto-titration et d’atténuer le craving. L’augmentation des doses de
timbre, I"association de deux formes galéniques sont proposées pour optimiser les apports de
nicotine. Susceptibles de majorer Vefficacité, ces adaptations thérapeutiques, qui s’adressent aux
fumeurs fortement dépendants ou insuffisamment substitués avec les doses recommandées ou par
une seule forme galénique doivent s’cffectuer sous contréle médical. Les résultats paraissent plus

favorables pour une durée de prescription d’au moins 6 4 § semaines.

- augmenter la durée du traitement :

Les études optimales proposées par les recommandations reposent sur des études visant
préciser Iefficacité et la tolérance, ct ne prennent pas en compte 1’hétérogénéité des fumeurs
(diminution progressive ou au contraire augmentation de la sensation de manque avec le temps).
L’intérét en terme d’efficacité d’un traitement prolongé parait dans les études actuelles modeste
ou inexistant [161]). Toutefois, le traitement prolongé par substitut nicotinique limite la prise de
poids, facteur fréquent de rechute | 163]. En outre, il existe peu d’effets secondaires et le risque de
dépendance est faible. Il n’y a pas assez d’arguments actuellement pour préner une durée plus
longue de traitement, mais certains profils sélectionnés de fumeurs pourraient malgré tout y

trouver un bénéfice.
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- Accroitre la rapidité de libération

Aucunes des formes galéniques actuelles w’égale la rapidité de diffusion de la nicotine de
la cigarette. Le profil pharmacocinétique des cigarettes et des substituts nicotiniques différe
notablement. Lors de I'inhalation de fumée, la nicotine délivrée par une cigarctte est absorbée
trés rapidement au niveau pulmonaire en raison de Pimportante surface alvéolaire ot parvient au
niveau cérébral en moins de 10 secondes. Fumer entraine alors un pic rapide de la concentration
plasmatique de la nicotine qui se traduit par un véritable effet de shoot. En revanche, les effets
des substituts oraux ne s’observent qu’au bout de 15 4 30 minutes. De nouvelles formes
galéniques notamment 4 diffusion biphasique (libération initiale rapide puis prolongéc de 4

heures) sont en cours d’études.

- Associer & d’autres traitements médicamenteuy :

Quelques études limitées sont en faveur d’unc legére augmentation des succes lors de
Passociation substituts nicotiniques-bupropion (ZYBAN* que nous ctudierons ultérieurement)
que lors de substituts nicotiniques seuls [164]. Toutefois le peu d’études ne permet pas &’ affirmer
intérét d’une telle association qui n’est pas, aux vues des données actuelles, recommandée par
I’AFSSAPS.

76



Troisiéme pattie : LES MEDICAMENTS

e. Extension des indications

L’AMM qui se limitait initialement au sevrage tabagique, a vu ses indications s’étendre

dans un premier temps a I’arrét temporaire,

Ainsi, les substituts nicotiniques peuvent étre proposés pour aider & rendre moins difficile
un arrét momentané imposé par un vol aérien, par Pobligation de ne pas fumer dans les lieux
publics ou lors de séjours hospitaliers. Dans cette indication, ce sont surtout les formes orales qui
seront utilisées, voire le timbre en cas d’hospitalisation prolongée. Un sevrage, non désiré mais
vécu sans manifestation de manque, peut constituer une expérience favorisant Ia maturation d’une

décision ultérieure d’arrét volontaire et prolongé.

Plus récemment les substituts nicotiniques sont également indiqués dans la réduction des
risques. Cette derniére indication concerne les fumeurs souhaitant simplement réduire ou ne
pouvant pas cesser totalement leur consommation et présentant des complications somatiques du
tabagisme. Tl est apparu que certains fumeurs n’¢taient pas préts & envisager un arrét total ot
brutal du tabagisme, alors méme qwil existe déja des complications liées 4 la consommation du
tabac. Cela s’explique par un manque de motivation, une dépendance trop importante, [’cxistence
de troubles anxieux ou dépressifs... Dans ce cas, les tentatives d’arrét se soldent pratiquement
toujours par un échec. En revanche, ces fumeurs sont généralement désireux de diminuer leur
consommation. Sans aide, 1'intérét de la réduction du nombre de cigarettes peut étre limité en
raison d’une compensation comportementale. En effet, pour obtenir les mémes effets
psychotropes, le fumeur 2 tendance, en cas de réduction du nombre de cigarettes fumées,
inhaler plus profondément, 3 multiplier les bouffées, pour maintenir son taux de nicotinémie.
Pour 8tre significative, la réduction du nombre de cigarettes doit &tre d’an moins 50%, et les
¢tudes associent & I’élément déclaratif un contrdle biologique : cotinine mais plus souvent CO
(monoxyde de carbone). Cependant, pour certains auteurs, la diminution des valeurs biologiques
est parfois moindre que celle attendue, L’utilisation de substituts nicotiniques peut donc

permettre de compenser, tout au moins partiellement, le manque de nicotine.
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Par ailleurs, la tolérance aux substituts nicotiniques malgré Ia poursuite pattielle de 1a
consommation tabagique est bonne et Ie risque de dépendance est faible. La réduction doit

pouvoir étre maintenue  long terme et ne pas différer une décision éventuelle d’arrét,

I est toutefois admis que la durée du tabagisme cst un facteur de risque, notamment de
cancer bronchique, plus important que le nombre de cigarettes fumées. Si le manque de recul
actuel ne permet pas d’apprécier I'intérét de la réduction de consommation sur la survenue de
complications & long terme et sur le taux de mortalité, on constate une influence positive sur
certains facteurs de risques cardiovasculaires, sur la qualité de vie, sur I’inflammation respiratoire

chez les fumeurs ayant réduit significativement leur consommation [165,166].
Pour I’AFSSAPS, la réduction des risques doit &tre limitée & certaines situations cliniques

particulicres et doit étre considérée comme une étape vers un arrét. Les substituts nicotiniques

utilisés sont les formes orales, les timbres n’ayant pas ici leur indication.
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2. _Chlorhydrate de bupropion (ZYBAN LP®) — comprimés LP ¢ 150 mp

Le chlorhydrate de bupropion a requ I’AMM dans I'indication du sevrage tabagique en
2001. C’est un inhibiteur sélectif de la recapture neuronale des catécholamines (noradrénaline et
dopamine). Son action est minime sur la recapture des indolamines (sérotonine). Il n’inhibe pas
les monoamine-oxydases. Mais l¢ mécanisme d’action du bupropion dang 1’aide & I’abstinence
tabagique est imparfaitement connu. Initialement commercialisé dans d’autres pays comme
antidépresseur, le bupropion a une action sur ’humeur qui est toutcfois variable aux doses
recommandées dans le sevrage tabagique, et il ne doit pas étre utilisé préférenticllement chez les
fumeurs dépressifs. Il agit sur d’autres signes liés au sevrage : difficultés de concentration,
irritabilité, craving et perception des effets positifs, mais il n’atténue pas les manifestations
anxieuses ct la sensation de faim. La prise de poids est cependant moindre pendant le traitement,

méme si cet avantage ne se maintien pas a long terme [167).

Son efficacité dans le sevrage tabagique est démontrée dans plusicurs études [168], et les
méta-analyses révélent une légére mais régulicre supériorit¢ du bupropion sur les substituts
nicotiniques. Si quelques travaux cliniques limités suggérent qu’un taux de succés plus élevé
pourrait étre obtenu avec I’association du bupropion et d’un systéme transdermique nicotinique,
unc proportion d’hypertension artérielle plus importante a été observée ot une surveillance
tensionnelle hebdomadaire est recommandée. Cette association n’est pas recommandée par
I’AFSSAPS.

La durce de prescription est de 7 & 9 semaines (un comprimé¢ de 150mg par jour pendant
une semaine puis deux comprimés par jour espacé d’au moins 8 heures). Contrairement aux

substituts nicotiniques, I’arrét du tabac n’est préconisé qu’au cours de la deuxiéme semaine,
L’effet indésirable le plus redouté est la survenue de crises convulsives (risque dose-

dépendant), d’oli la nécessité du respect strict des doses préconisées par VAMM, du délai

minimal entre les prises et des contre-indications.
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Les effets les plus fréquemment rencontrés sont I’insomnie (il convient alors de suggérer
de décaler la prise du second comprimé tout en respectant bien str Ie délai de 8 heures entre
chaque prise), la sécheresse buccale et les céphalées. L’usage détourné du bupropion dans un but

psychostimulant et/ou récréatif doit &tre connu.
Le bupropion est déconseillé chez la femme enceinte et la femme qui allaite. Par ailleurs,

il i’y a pas de données actuellement quant 4 son utilisation chez les personnes présentant des

pathologies cardiovasculaires.
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3. _Varenicline (CHAMPIX®) — comprimés & 0.5 me (blanc) et 1 mg (blen
clair) [169]

La varénicline a re¢u I’AMM par la commission européenne en 2006. La varénicline se
lie avec une affinit¢ et une sélectivité élevées aux récepteurs nicotiniques neuronaux &
l'acétylcholine w482, sur lesquels clle agit comme agoniste partiel, c'est-a-dire comme un
composé ayant 2 la fois unc activité agoniste, avec une efficacité intrinséque plus faible que la
nicotine, et une activité antagoniste en présence de nicotine. Les études électrophysiologiques in
vitro et ncurochimiques in vivo ont montr¢ que la varénicline se lie aux récepteurs nicotiniques
neuronaux & l'acétylcholine a4f2 et stimule l'activité médiée par ces récepteurs, mais 4 un niveau
significativement plus faible que la nicotine. La nicotine est en compétition pour le méme site de
liaison humain a4p2 nAChR (nicotinic acetylcholine receptor) pour lequel la varénicline a une
plus grande affinité. Par conséquent, la varénicline peut bloquer efficacement la capacité de la
nicotine a activer complétement les récepteurs a4p2 et la voie dopaminergique mésolimbique, qui
est le mécanisme neuronal sous-jacent au renforcement et 4 la récompense ressentis lors du
tabagisme. La varénicline est hautement sélective ot se lic de maniére plus puissante au sous-type
de récepteurs odP2 (Ki (constante de dissociation) = 0,15 nM) qu'aux autres récepteurs
nicotiniques courants (a3p4 Ki = 84 nM, a7 Ki = 620 nM, alBy8 Ki = 3400 nM) ou qu’aux
récepteurs et transporteurs non nicotiniques (Ki > 1 uM, excepté pour les récepteurs 5-HT3 : Ki=

350 nM).

L'efficacité de la varénicline dans le sevrage tabagique est le résultat de son activité
agoniste partielle au niveau du récepteur nicotinique e4f2 ol sa liaison produit un effet suffisant
pour soulager les symptdémes de besoin impérieux ¢t de manque (activité agoniste), tout en
entrainant  simultanément une réduction des effets de récompense et de renforcement du

tabagisme en empéchant la liaison de la nicotine aux récepteurs 04f2 (activité antagoniste).
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Efficacité clinique :

L'efficacité de la varénicline dans le sevrage tabagique a ¢t¢ démontrée dans 3 essais
cliniques impliquant des fumeurs chroniques (> 10 cigarettes par jour). 2619 patients ont regu la
varénicline 4 la dose d’1 mg deux fois par jour (avec une phase d’augmentation posologique
durant la premiére semaine), 669 patients ont regu du bupropion & la dose de 150 mg deux fois
par jour (également avec une phase d’augmentation posologique) et 684 paticnts ont regu un

placebo.

- Etudes cliniques comparatives :

Deux essais cliniques identiques, en double aveugle, ont comparé de manicre prospective
I'efficacité¢ de la varénicline (1 mg deux fois par jour), du bupropion & libération prolongée (150
mg deux fois par jour) et d'un placebo dans le sevrage tabagique. Dans ces études dune durée de
52 semaines, les patients ont regu un traitement pendant une période de 12 semaines, suivie d’une
phase sans traitement de 40 semaines. Le critére principal d'évaluation des deux études était le
taux d'arrét continu sur 4 semaines (TAC-48), de la Semaine 9 jusqu'd la Semaine 12, confirmé
par la mesure du CO. L'analyse du critére principal d'évaluation a démontré la supériorité
statistique de la varénicline au bupropion et au placebo. Aprés la phase sans traitement de 40
semaines, lc principal critére secondaire d'évaluation pour les deux études était le taux
d'abstinence continue (AC) 4 la Semaine 52. Le taux d’AC a ¢été défini comme la proportion de
l'ensemble des sujets traités qui n'a pas fumé (pas méme une bouffée de cigarette) entre la
Semaine 9 et la Semaine 52 et qui n’a pas eu une mesure du CO expiré = 10 ppm. Le TAC-45
(Semaines 9 4 12) et le taux d’AC (Semaines 9 4 52) observés dans les Etudes 1 et 2 sont

présentés dans le tableau suivant :
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Etude 1 (n= 1022) Etude 2 (n=1023)
TAC-4S AC Sem.9- TAC-45 AC Sem.9-
52 52
Varénicline 44,4% 22,1% 44,0% 23,0%
Bupropion 29,5% 16,4% 30,0% 15,0%
Placebo 17,7% 8,4% 17,7% 10,3%
Odds ratio 3,91 3,13 3,85 2,66
Varénicline vs placebo p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Odds ratio 1,96 1,45 1,89 1,72
Varénicline vs Bupropion <0,0001 p=0,0640 p<0,0001 p=0,0062

Effets rapportés par le patient sur le besoin impéricux de fumer, le manque et le

renforcement du tabagisme

Dans les Etudes 1 et 2 pendant la phase de traitement, le besoin impérieux de fumer et le
manque ont été significativemnent réduits chez les patients randomisés sous la varénicline par
rapport au placebo. La varénicline a également réduit de manicre significative les cffets de
renforcement du tabagisme qui peuvent perpétucr le comportement tabagique chez les patients
qui fument au cours du traitement par rapport au placcbo. Les effets de la varénicline sur le
besoin impérieux de fumer, le manque et le renforcement du tabagisme n’ont pas été mesurés

durant la phase de suivi sans traitement a long terme.

La troisieme étude a évalué le bénéfice d'un traitement supplémentaire de 12 semaines par
la varénicline sur le maintien de 'abstinence. Les patients de cette étude (n = 1927) ont regu la
varénicline 3 la dose d'1 mg deux fois par jour en ouvert pendant 12 semaines. Les patients qui
avaient arrété de fumer 4 la Semaine 12 ont ensuite été randomisés pour recevoir soit la
varénicline (1 mg deux fois par jour) soit un placebo pendant 12 semaines supplémentaircs pour
une durée totale de 1'étude de 52 semaines. Le critére d'évaluation primaire de P'étude était le taux
d'abstinence continue confirmé par la mesure du CO de la Semaine 13 & la Semaine 24 dans la

phase de traitement en double aveugle.
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Le principal critére secondaire d'évaluation était le taux d'abstinence continue (AC) de la

Semaine 13 & la Semaine 52. Cette étude a démontré le bénéfice d'un traitement supplémentaire

de 12 semaines par la varénicline i la dose d’1 mg deux fois par jour pour le maintien du sevrage

tabagique par rapport au placebo. L’odd ratio de maintien de l'abstinence a la Semaine 24, apres

un traitement supplémentaire de 12 semaines par la varénicline, était ¢quivalent 4 2,47 fois 'odd

ratio enregistré pour le placebo (p < 0,0001). La supériorité par rapport au placebo en ce qui

concerne le taux d’AC s'est maintenue jusqu'a la Semaine 52 (odd ratio = 1,35, p = 0,0126).

Les principaux résultats sont résumés dans le tableau suivant :

CHAMPIX Placebo Différence Odds ratio
n =602 n = 604 (IC 95%) (IC 95%)
AC Sem. 13-24 70,6 % 49,8 % 20,8 % 2,47
(15,4%-26,2%) | (1,95 -3,15)
AC Sem 13-52 44,0 % 37,1 % 6,9 % 1,35
(1,4%-12,5%) (1,07 -1,70)

Les traitements du sevrage tabagique ont plus de probabilités de succés chez les patients

motivés pour arréter de fumer et qui bénéficient de conseils additionnels et d'un suivi.

Le patient doit fixer unc date pour arréter de fumer. L'administration de la varénicline doit

débuter 1 a 2 semaines avant cette date. La dose initiale est d'un comprimé & 0,5 mg par jour

endant 3 jours, puis d'un comprimé a 0,5 mg deux fois par jour pendant les quatre jours suivants
p ] P p parjour p q ]

comme ’indique le tablecau suivant.

Jours 1 -3

0,5 mg une fois par jour

Jours 4~ 7

0,5 mg deux fois par jour

Jours 8 — fin du {raitement :

1 mg deux fois par jour
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Ensuite, la posologie est d'un comprimé & 1 mg deux fois par jour jusqu'a la fin du
traitement (12 semaines). Un conditionnement spécial d'initiation du traitement contient les
quantités correctes des deux dosages. La dose peut étre réduite & 0,5 mg deux fois par jour chez
les patients qui ne tolérent pas la dose biquotidienne de 1 mg. Pour les patients présentant de
graves problémes rénaux, la dose de varénicline doit étre d'l mg une fois par jour. Pour les
patients qui ont réussi & arréter de fumer a la fin des 12 semaines, le médecin peut envisager une
cure de traitement de 12 semaines supplémentaires. II peut également décider de F'arrét progressif
du médicament. Cependant, pour les patients qui ne parviennent pas a arréter de fumer au cours
du traitement initial ou qui rechutent aprés le traitement, aucune donnée n’est disponible sur

I’efficacité d’une cure supplémentaire de traitement de 12 semaines.

Les comprimés deivent étre avalés entiers avec de I'eau. Ils peuvent étre pris au cours ou

en dehors des repas.

Chez les patients traités avec la dose recommandée de | mg deux fois par jour aprés la
période d’augmentation posologique initiale, ’événement indésirable le plus fréquemment
rapporté a été la nausée (28,6%). Dans la majorité des cas, la nausée apparaissait au début de la
phase de traitement, était légére a modérée en intensité et a rarement enfrainé D'arrét du
traitement. D’autres effets indésirables tels que l'insomnie, les réves anormaux et les céphalées

sont fréquemment retrouvés (observés chez plus d'l patient sur 10).

Il n'existe pas de données suffisamment pertinentes concernant l'utilisation de la
varénicline chez la femme enceinte. Des études effectuées chez 'animal ont mis en évidence une
toxicité sur la reproduction. Le risque potentiel en clinique n'est pas connu. La varénicline ne doit
pas étre utilisé pendant la grossesse. Le passage de la varénicline dans le [ait maternel n’est pas
connu. Des études effectuces chez 1’animal font penser que la varénicline est excrétée dans le lait
maternel. H faudra décider soit de continuer/d’arréter Iallaitement ou de continuer/d’arréter le
traitement par la varénicline, en tenant compte du bénéfice de I’allaitement pour Penfant et du

bénéfice du traitement par la varénicline pour la mére.
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B. Traitement médicamenteux du_sevrage alcoolique et aide au maintien
de abstinence

L’objectif principal du traitement des patients ayant un probléme avec P'alcool est
d’améliorer leur qualité de vie globale, ¢’est-a-dire leur santé physique, leur santé psychique ainsi
que leur vie sociale au sens plus large de ce terme. Cela impose nécessairement une modification
de leur comportement d’alcoolisation, qu’il s’agisse du retour 4 une consommation contrdlée
pour un consommateur 4 risque ou A problémes, non ou peu dépendant, ou d’une abstinence pour

les patients manifestement dépendants.

Outre ’information du patient sur sa maladie, scs conséquences, les possibilités de
traitement, il convient de négocier un programme thérapeutique s’intégrant dans un contrat clair
¢t prenant en compte I’cnsemble des problémes, programme dont le premier temps est le sevrage
qu’il soit effectué en ambulatoire ou en institution, ses régles sont généralement les mémes. Son
objectif est de diminuer "hyperexcitabilité cérébrale pour prévenir la survenue d’un syndrome de

sevrage.
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1. Lesevrage [170]

Le sevrage thérapeutique ne prend tout son sens que lorsqu’il §’intégre dans une stratégie
globale de soins du sujet alcoolo-dépendant. I constitue une étape incontournable et essentielle.
Il assure la prévention et le traitement des symptémes de dépendance physique et des
complications induites par la suppression brutale de "alcool. Ii a aussi pour fonction d’engager le
patient dans un processus de soins continu, dans I’espoir d’obtenir le mainticn de ’abstinence, a
défaut une amélioration clinique 2 long terme. Moment de rupture, il favorise et renforce la prise
de conscience de la dépendance 4 I’égard de P'alcool, prélude a la reconquéte de Pautonomie et 4

{a misc en ecuvre d’un nouveau projet existentiel.

Le scvrage nécessite une prise en charge médicalisce avec ’appui concerté de différents
intervenants selon les situations : médecins généralistes, alcoologues, autres spécialistes, equipes
hospitaliéres, infirmidres libérales travailleurs sociaux, mouvements d’entraide... II peut se
réaliser en ambulatoire, mais nécessite alors un soutien de la part des proches et de la famille, ou
dans une structure d’hospitalisation (sevrage institutionnel) bénéficiant d’un personnel sensibilis¢

et formé 4 la prise en charge des personnes en difficulté avec Palcool.
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a. Le seviage institutionnel

Le sevrage institutionnel, qui constitue 10 4 30 % des cas, est entrepris sculement lorsqu’il

existe une contre-indication au sevrage ambulatoire :

- alcoologique : dépendance physique sévére, antécédents de delirium tremens ou de crise

convulsive généralisée, échec d’un essai de sevrage ambulatoire

somatique ; affection somatique sévere

- psychiatrique : affection psychiatrique sévére (syndrome dépressif ou autre pathologie

psychiatrique)

. socio-environnementale : entourage peu favorable, demande pressante du patient ct de

I’entourage familial ou professionnel, processus avancé de désocialisation.

Le sevrage institutionnel permet une surveillance continue. II soustrait ¢ malade de son
environnement, §1 garantit la réalité du sevrage et 'observance des prescriptions. Il est nécessaire
en cas de pathologie intriquée ou de dépendance physique sévére. Il est surtout indispensable si le
patient ne peut pas étre encadré par un proche. En effet, le risque majeur est la crise d’épilepsie. Il

est donc nécessaire de surveiller 1a survenue de ces crises.
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b. Le sevrage ambulatoire

Le sevrage ambulatoire est le plus fréquent. Il permet de maintenir des relations familiales
et sociales et souvent, de poursuivre une activité professionnelle, Il est souvent mieux accepté

que P’hospitalisation et est compatible avec une dépendance physique modérée. I repose sur :

- une mise en confiance des patients et une information sur la maladie, ses conséquences,

les possibilités de traitement

- une motivation réelle du patient

- une hydratation suffisantc (minimum 2 litres d’cau par jour pendant 3 a 4 jours) sans
hyperhydratation qui peut étre nocive; la voie orale est suffisante chez le malade

conscient (perfusion chez le malade inconscient)

- une chimiothérapie anxiolytique est habituellement prescrite ; les produits de référence
sont les benzodiazépines. Cc traitement réduit la fréquence des accidents de sevrage :
delirium tremens et/ou convulsions. La précocité du fraitement est un ¢lément cssentiel de

"efficacité preventive.
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¢. _Les médicaments du sevrage

i Benzodiazépines

Leur intérét réside essentiellement dans leur réle de protection vis-a-vis de épilepsie et
les benzodiazépines & demi-vie longue comme le diazépam (VALIUM®) préviennent micux ces
crises comitiales. Elles permettent une bonne couverture méme en cas d’oubli d’une prise. Leur
sevrage est progressif, y compris, en cas d’amét brutal, du fait de leur demi-vie. En revanche,
elles présentent un risque accru d’accumulation, notamment en cas d’utilisation de fortes doses

ou d’insuffisance hépatocellulaire.

Les benzodiazépines & demi-vie bréve comme 'oxazépam (SERESTA®) ont un délai
d’action rapide ct un faible risque d’accumulation. Elles ont un intérét particulier en cas
d’insuffisance hépatocellulaire du fait d’un métabolisme non modifié. En revanche, elles
présenteraient un potentiel d’abus plus élevé. La couverture est moins bonne si 1’observance est
mauvaise. En cas d’arrét brutal aprés un traitement a fortes doses trop prolongé, le risque de

crises convulsives st augmenté.

Conduite pratique d’un sevrage avec une benzodiazépine :

La voie orale doit &tre préférenticllement utilisée, compte tenu de la biodisponibilité de
ces médicaments. La voie parentérale cst réservée aux formes sévéres mais nécessite des
conditions de surveillance précises en hospitalisation. Plusieurs schémas de prescriptions ont été

proposés.
Des doses fixes sont répartics sur 24 heures, par exemple, en moyenne, 20 4 40 mg de

diazépam en 2ou 4 prises, posologie 4 adapter en fonction de 'importance de la dépendance

physique et de ’efficacité clinique.
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Cette posologie sera maintenue pendant 2 & 3 jours, puis réduite d’environ 10 mg toutes
les 48 heures pour aboutir & un arrét complet du produit en une semaine a 10 jours. Cette stratégie

est recommandée en ambulatoire.

Le schéma consistant 4 prescrire 6 comprimés de diazépam a 10 mg le premier jour puis a
diminuer d’un comprimé par jour jusqu’a {’arrét peut conduire 4 un surdosage les premiers jours

et 4 une somnolence excessive.

Les autres stratégics sont utilisables a I’hdpital : la prescription personnalisée guidée par
unc ¢échelle d’¢valuation de la sévérité des symptdmes permet d’optimiser la posologie des
benzodiazépines en fonction de la clinique. Une dose de charge orale de benzodiazépines 4 demi-
vie longue peut &tre utile en cas de syndrome de sevrage sévére. Il faut alors diminuer rapidement

la prescription pour éviter son accumulation.

D’autres benzodiazépines que le diazépam peuvent étre utilisées. Un tablean de
correspondance indicatif des doses a ¢t¢ propose : il est estimé que 10 mg de diazépam équivalent
a 30 mg d’oxazépam, 2 mg de lorazépam (TEMESTA®), 1 mg d’alprazolam (XANAX®) et 15
mg de chlorazépate (TRANXENE®).

Il n’y a pas de raison, sanf cas particulicr, de poursuivre la prescription de benzodiazépine
au-dela de 7 & 10 jours, le risque de survenue d’un syndrome de sevrage & 1’alcool étant nul au-
dela de cette durée. La poursuite de la prescription peut étre néanmoing justifiée, soit en cas de
dépendance associéc aux benzodiazépines nécessitant en sevrage ultérieur de ces médicaments,
soit en cas de trouble anxicux persistant et justifiant un tel traitement. Les traitements chroniques

exposent au risque de dépendance aux benzodiazépines.

Lorsqu’il est nécessaire de recourir 4 la voie injectable, deux molécules seulement sont

disponibles, le diazépam et le chlorazépate dipotassique.
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Les benzodiazépines sont des produits actifs et bien tolérés dont les effets indésirables,
qui sont fonction de la dose et de la sensibilit¢ individuelle des patients, sont bien connus :
troubles mnésiques, sommnolence, asthénie, sensations ébricuses, ataxic, confusion, voire
dépression respiratoire et, A long terme, dépendance. Cependant, elles sont contre-indiquées dans
certains cas: insuffisance respiratoire séveére, syndrome d’apnée du sommeil, myasthénie,

insuffisance hépatique sévére (risque de survenue d’une encéphalopathie, sauf oxazépamy).

i, Autres psychotropes

Le méprobamate (EQUANIL®) reste employé en France. Son évaluation scientifique est
cependant moins solide que celle des benzodiazépines. De plus, son action anticomitiale est
moins bonne, et le risque [étal en cas d’intoxication volontaire est plus important qu’avec les
benzodiazépines. Il est surtout indiqué en seconde intention lorsque le bénéfice risque des
benzodiazépines est défavorable il reste contre-indiqué en cas d’insuffisance respiratoire sévere et

d’insuffisance hépatique sévere (risque de survenue d’une encéphalopathie).

Les neuroleptiques comme le tiapride (TIAPRIDAL®) ont une efficacit¢ moindre que les
benzodiazépines, Leur tolérance est également moins bonne et ils sont potenticllement
epileptogénes. Par ailleurs, le fiapride expose potenticllement 4 des effets indésirables
neurologiques et endocriniens et il entraine un allongement de l'espace QT. Il sera, par
conséquent, 4 éviter avec les médicaments torsadogénes (antiarythmiques de classe Ia et III,
bepridil, cisapride, erythromycine 1V, mizolastine, moxifloxacine, spiramycine IV, certains
neuroleptiques, méthadone...) & cause du risque de torsade de pointe. Mais il le sera également
avec la lévodopa et les dopamincrgiques antiparkinsoniens (amantadine, apomorphine,
bromocriptine, entacapone, lisuride, pergolide, piribédil, pramipexole, ropinirole, sélégiline)
alors qu’il sera & proscrire avec les dopaminergiques non antiparkinsoniens (cabergoline et
quinagolide) et sultopride du fait d’un agonisme réciproque avec le neuroleptique. Leur
prescription n’a donc guére de place dans la prévention du syndrome de sevrage et n’est &
envisager qu’en cas d’agitation importante, insuffisamment calée par les benzodiazépines, ou

d’hallucinations au cours d’un accident de sevrage.
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Le tiapride sera, en outre, contre-indiqué avec les tumeurs prolactinodépendante connue
ou suspectée (adénome hypophysaire a prolactine, cancer du sein prolactinodépendant) et aussi

avec les phéochromocytomes connu ou suspecte,

D’autres molécules ont &té  testées, essentiellement comme alternatives aux
benzodiazépines, notamment lorsqu’il existe un risque important de transfert de dépendance.
Parmi les antiépileptiques, la carbamazépine (TEGRETOL® hors AMM) a unc efficacité
identique aux benzodiazépines. Ses avantages résident dans son effet anticonvulsivant et anti-
embrasement des aires limbiques, mécanise incriminé dans le déclenchement des crises
convulsives du sevrage (kindling des auteurs anglosaxons), dans I’absence de dépendance et dans
son cffet stabilisant de I’humeur. Cependant, ses cffets indésirables sont parfois graves,
hématologiques, hépatiques, cardiovasculaires, dermatologiques. I faut aussi signaler d’assez

nombreuses interactions médicamenteuses qui en limitent I’indication.

Le valproate de sodium (DEPAKINE®, MICROPAKINE®) semble ¢galement cfficace,
mais peu d’études contrblées sont actuellement disponibles. Il en va de méme des
antiépileptiques les plus récents (vigabatrin SABRIL®, topiramate EPITOMAX®, gabapentine
NEURONTIN®)

Les bétabloquants, comme le propranolol (AVLOCARDYL®) ou Vaténolol
(TENORMINE®), se sont avérés plus efficaces que le placebo. Ils diminuent les manifestations
somatiques du sevrage (hypertension artéricile, tachycardie, tremblements...) li¢es a
’hyperactivité sympathique. En revanche, ils n’ont que peu ou pas d’cffets sur Panxiété du
sevrage, 1’agitation, les hallucinations, les convulsions. Leurs effets indésirables et leurs contre-
indications sont bien connus : bradycardic importante, troubles de la conduction... Il faut y
ajouter la possibilité d’induire des troubles psychiques (hallucinations, delirium). Iis sont donc
réservés aux patients présentant une dépendance physique égére ou modérée. Il est & noter que le
propranolol est aussi indiqué dans la prévention des hémorragies digestives par rupture des

varices oesophagiennes chez les patients atteints de cirrhose.
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Les agonistes a2-adrénergiques (clonidine CATAPRESSAN®) ne sont plus utilisés
comple tenu de leur profil de tolérance. La clonidine est utilis¢ hors AMM en cas de dépendance

conjointe héroine/alcool.

Parmi les autres substances utilisées, citons le sulfate de magnésium: le malade
alcoolique chronique présente souvent une carence infraclinique en magnésium. Cependant, une
seule étude contrdlée, ancicnne, est disponible en ce qui concerne ['utilisation du sulfate de
magnésium dans le traitement du syndrome de sevrage. L'association magnésium et
chlordiazépoxide (LIBRAX®) ne s’est pas révélée supérieure 4 une association placebo et
chlordiazépoxide dans deux groupes paralléles de 50 patients. Les auteurs concluent que ce
produit est inutile dans cette indication en I’absence d’hypomagnésie avec troubles du rythme
cardiaque associés [171]. Lorsqu’il est administré par voie intraveineuse, ce produit semble agir
essenticllement par effet placebo, notamment du fait de la scnsation de chaleur liée a son
injection intraveineuse, sensation qui, incluse dans une prise en charge adaptée, permet
d’effectuer avec le patient un travail de reconditionnement. Cependant, 4 tres fortes doses et &

long terme, le magnésium pourrait moduler Uactivité des récepteurs du NMDA.

Actucllement, toutes ces prescriptions ne sont pas remboursées.

Certains inhibiteurs calciques ont ét¢ étudiés. Les antagonistes des acides aminés

excitateurs pourraient étre une voie intéressante pour I'avenir de méme que I'oxyde nitrique.
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i, Place de la vitaminothérapie

La carence en vitamine Bl ot B6 est fréquente chez I"alcoolo-dépendant (30 a 50% en

moyenne selon les études).

La carence en vitamine Bl peut provoquer des troubles graves, neurologiques ou
cardiaques. Rappelons que I’apport IV de glucose peut en favoriser apparition. La conférence de
consensus a recommandé un apport préventif systématique en thiamine au cours du sevrage
(500mg/j), sans que cela ne s’appuie sur des études cliniques indiscutables, contrairement ala

prescription curative en cas de complications.

La prescription préventive de vitamines B6 a un support physiopathologique (carence
fréquente), mais peu documenté par des essais cliniques. Elle doit se faire a petites doses et ne

doit pas &tre prolongée (risque de neuropathie périphérique).

En cas de prescription simultanée de vitamines B et B6, il est conseillé d’associer la
vitamine PP. il n’y a pas d’indications pour la vitamine B12 sauf'si la carence est documentée. La
prescription d’acide folique, fréquente, est & discuter chez la femme enceinte pour diminuer les

risques de malformations feetales neurologiques.
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2. Mauaintien de Uabstinence

Le maintien de I’abstinence repose d’abord sur un soutient psychosocial suffisamment
prolongé (plusicurs mois voire plusieurs années). Des traitements médicamenteux peuvent £tre

prescrits en complément de ce soutien.

Nous n’aborderons pas ici les médicaments susceptibles de traiter des pathologies
assocites, notamment des troubles anxieux ou dépressifs qui peuvent jouer un role délétere sur le
risque de rechute. Nous nous limiterons aux thérapeutiques spécifiques dont le but est d’aider a

maintenir et & prolonger ’abstinence chez I’alcoolo-dépendant.

a. Effet antabuse

Le disulfirame (ESPERAL®) - comprim¢ 4 500mg ~ provoque un effet antabuse chez les
patients qui consomment ensuite de D’alcool du fait de Pinhibition de l’acétaldéhyde
déshydrogénase, enzyme qui transforme I’acétaldéhyde en acide acétique au niveau hépatique, ct
de I’accumulation de 1’acétaldéhyde qui en résulte. Il induit environ 10 minutes aprés unc prise
d’alcool (méme en faible quantité) une accumulation d’acétaldéhyde provoquant une réaction
physiologique désagréable : apparition d’unc rougeur faciale (brutale vasodilatation), de
céphalées, de sucurs abondantes, de nausées, voire des vomissements, d’unc tachycardic ¢t d’une
hypotension. Ces symptdmes durent cntre unc demi-heure et plusicurs heures. Une
consommation d’alcool jusqu’a deux semaines aprés l’arrft de la prise de disulfirame peut
enfrainer ces effets. Actuellement, il reste utilisé comme médicament dissuasif dans 'aide au
maintien de 1’abstinence. Ces caractéristiques nécessitent done Pexplication de son mécanisme

d’action au patient.

Le disulfirame a bénéficié de nombreuses études, pour la plupart anciennes ¢t de qualité
méthodologique insuffisante qui ont parfois mis en évidence des résultats spectaculaires. Les

rares études contrdlées sont moins enthousiastes.
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A titre d’exerple, la premiére étude de Fuller [172], en 1979, répartit 128 patients en
trois groupes : les patients du groupe 1 consomment 250 mg de disulfirame soit une dose
efficace, ceux du groupe 2 prennent une dose de 1| mg de disulfirame incapable d’avoir un effet
thérapeutique (dans ces 2 groupes, les patients savent qu’ils prennent du disulfirame), coux du
groupe 3 consomment du placebo sous forme de vitamines et savent qu’ils ne prennent pas du
disulfirame. Les tésultats montrent une différence significative entre les groupes | et 3. En
revanche, il n'y a pas de différence entre les groupes 1 et 2. En 1986, Fuller reprend la méme
méthodologie en étudiant une population plus importante (605 hommes) {173]. Il 0’y a pas de
différence significative entre les 3 groupes en terme d’abstinence totale ou de délai par rapport a
la premiére réalcoolisation. La seule différence porte sur le nombre de jours d’alcoolisation
pendant les 12 mois de suivi significativement plus faible dans le groupe sous disulfirame & dose

efficace que dans les 2 autres groupes.

1l existe une relation entre la compliance au traitement et P’abstinence dans tous les
~ groupes car les patients ont tendance a arrété le traitement lorsque P’envie de boire devient trés
importante. C’est la raison pour laquelle certains auteurs insistent sur la nécessité d’une
administration contrdlée du disulfirame (par lc médecin, par I'épouse...). Il semble que, jusqu’a
présent, aucune méthode indiscutable n’est récllement montrée une supériorité pharmacologique
du disulfirame par rapport au placebo et que son effet soit essentiellement psychologique. Son
cfficacité repose d’ailleurs sur le paradoxe que I’on demande au patient de ne pas en

expérimenter les effets pharmacologiques.

Rappelons enfin les effets indésirables du disulfirame : effets neurologiques qu’ils soient
centraux ou périphériques (pertc de mémoire, confusions...), effets digestifs, hépatiques,
hypertension artérielle, troubles du rythme cardiaque, angor, voire mort subite, dépression...Il
faut noter que e disulfirame peut induire une somnolence en début de traitement, des troubles
gastro-intestinaux, un arriére gofit métallique dans la bouche et unc mauvaise haleine. Cependant,
une étude souligne qu’a la dose de 250 mg par jour, le disulfirame ne semble pas augmenter
significativement le risque de complications psychiatriques des malades alcooliques, ni la

fréquence des interactions avec les médicaments 4 visée psychiatriques.
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En outre, le disulfirame est contre indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévére,
d’insuffisance rénale, d’insuffisance respiratoire sévére, de diabéte, d’atteintes neuropsychiques,
d’atteinte cardiovasculaire, de prises de boissons alcoolisées ou de médicaments alcoolisés depuis
moins de 24 heures. Il existe certaines interactions médicamenteuses : 'association avec
I’isoniazide peut entrainer des troubles du comportement et de la coordination, avec les nitro-5-
imidazolés des bouffées délirantes et un état confusionnel, avec la phénytoine une augmentation
importante des taux plasmatiques de celie ¢i avee signes toxiques. Pour les patients sous AVK

(anti-vitamine K), le contrdle de PINR (International Normalized Ratio) doit étre renforcé.

Concernant les implants de disulfirame, trés peu d’études contrdlées sont disponibles. Les
rares ¢tudes mettant en évidence une augmentation du nombre de jours d’abstinence sont en
faveur dune absence d’effets pharmacologiques et évoquent davantage un cffet psychologique

(cffet tmplant) [174,175]. D’autres ne révélent aucune efficacité [176].

La pose d’implant n’est pas dénuée de risque, notamment infecticux. Iis n’ont pas obtenu
d’AMM en France. Une demande d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) peut néanmoins
étre faite aupres de PAFSSAPS. En résumé, il v a peu d’arguments pharmacologiques en faveur
de Putilisation du disulfirame. Cependant, en pratique clinique, il peut convenir a certains
patients qui pensent en tirer un bénéfice. Une utilisation avec supervision scmble plus efficace.
Sa prescription justific un suivi régulier et une surveillance hépatique et neurologique. Ifn’y a, en

revanche, pas de place pour les implants.
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b. Médicaments diminuant [’appétence i 1’alcool

Deux molécules sont actuellement commercialisées en France dans cette indication,
Vacamprosate et la naltrexone. Leur administration n’est pas systématique mais aide certains

paticnts au maintien de I’abstinence.

i. Acamprosate (AQTAL®) — comprimés ¢ 333me

L acamprosate cst une petite molécule, produit de synthése, de structure chimique proche
du GABA et d’autres neuromédiateurs. I n’a pas d’action anxiolytique ni antidépressive.
Son meécanisme d’action est mal connu. II ferait intervenir le systéme GABAergique (le GABA a
une action inhibitrice sur les neurones dopaminergique) et surtout les acides aminés excitateurs :
il antagoniserait un sous-type de récepteur du glutamate (ce dernier exerce une action excitatrice
sur les neurones dopaminergiques). Il tend donc 4 restaurer, chez le patient dépendant & Ialcool,
des conditions de modulation des circuits dopaminergiques proches de celles observées chez le
sujet ne consommant pas cette drogue. L’hypothése actuelle est qu’il bloque les effets renforgants
negatifs expérimentés par les patients alcoolo-dépendants lors du manque d’alcool. Par son

mécanisme antiglutamatergique, il pourrait avoir une action protectrice sur les neurones.

De nombreuses ¢tudes ont été réalisées dans divers pays, notamment curopéens. Nous
nous limiterons a présenter les résultats de la méta-analyse publiée par Mann en 2004 [177]. Elle
a port¢ sur 17 études de qualité méthodologique suffisante comparant acamprosate ct placcbo,

ayant inclus 4087 patients, dont 53% avaient recu le médicament actif,

Le critére de jugement principal retenu est I’abstinence continue 4 6 mois. Le taux
d’abstinence continue est significativement supérieur dans le groupe acamprosate par rappott au
groupe placebo : acamprosate = 36,1%, placebo = 2,4%, risque relatif (RR) = 1,47 (indice de
confiance [IC & 95% : 1,29-1,69 ; p<0,001). Cet effet est observé indépendamment de la méthode

utilisée pour tenir compte des données manquantes,
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L’efficacité en fonction du temps est la suivante : & 3 mois, RR = 1,33 ; 4 6 mois, RR =

1,50; a1 an, RR = 1,95,

A un an, la différence globale en terme de succes entre les groupes acamprosate et
placebo atteint 13,3% (IC a 95% : 7,8-18,7%). Le nombre de patients & traiter pour obtenir un
succés supplémentaire par rapport au placebo est de 7,5,

L’acamprosate a aussi eu un effet bénéfique, modeste mais significatif, sur la compliance au
traitement : 6,01% de patients en plus sont restés dans 1’étude dans le groupe acamprosate par
rapport an groupe placebo (IC 4 95% ; 2,90-8,82 ; p = 0,01). La revue systématique de Bouza

parvient & des résultats similaires {13 études) [178].

La tolérance est bonne ; I'effet indésirable le plus fréquent est la diarrhée, il est dose-
dépendant ¢t régresse habituellement en quelques jours sans traitement correcteur, méme en
poursuivant le traitement. II peut toutefois nécessiter ’arrét de celui-ci. Un prurit et un érythéme
maculo-papulcux sont également 4 noter parmi les effets indésirables dominants. Il sera, par

ailleurs, contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévére.
L’efficacité de [’'acamprosate a été évalucde selon d’autres critéres, notamment :
- 1’action sur l¢ craving : si 1’on considére, parmi les ¢tudes publiées, celles qui on mesuré
le craving en utilisant d’ailleurs des outils trés différents, il y a peu de relation enfre

I’évolution du craving et e résultat en terme d’abstinence ;

- I’action sur la qualité de vie : dans une étude, "'acamprosate améliore Ia qualité de vie du

fait de 1I’'augmentation du taux d’abstinence [179];
- les aspects pharmaco-économiques : une revue récente de 5 études met en évidence une

diminution des cofits directs chez les patients traités par acamprosate par rapport au

placebo [180].

100



Troisiéme partic : LES MEDICAMENTS

Plusieurs études se sont attachés a rechercher des facteurs pronostiques de bons résultats
qui permettraient de prescrite ces médicaments aux malades les plus 4 mémes d’y répondre.
Quelques pistes ont été évoquées : les patients qui répondraient micux seraient ceux qui
consomment de |’alcool pour éviter le malaise du sevrage, en réaction a des difficultés, ayant peu
de problémes somatiques, une qualité de vie médiocre, ceux qui présentent une dépendance de
sévérité moyenne, un profil de type I de Lesch [181]. Cependant, ces critéres différent selon les
&tudes, et les principales publications sur de grands groupes n’ont pas permis d’individualiser de

sous-groupes de patients répondeurs [182].

Lorsqu’il est mis en place, le traitement par acamprosate est initi¢ dés le début du sevrage
(J1). Une reprise épisodique de P’alcoolisation ne contre-indique pas le maintien du traitement. La
posologie est de 6 comprimés par jour (2 comprimés 3fois par jour) pour les patients de 60kg ou
plus, et de 4 comprimés par jour (2 comprimés le matin, 1 & midi, 1 le soir} pour les patients
pesant moins de 60kg. L. administration se fera de préférence en dehors des repas si la tolérance

digestive est bonne. La durée de traitement recommandée est d’un an.

$’il est bien validé sur le plan pharmacologique, I’acamprosate est une aide intéressante a

la psychothérapie pour aider le patient 4 maintenir son abstinence.
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il Naltrexone (REVIA®) — comprimés sécables ¢ 50me

Son mode d’action est également mal connu. La naltrexone est un antagoniste opiacé qui
blogue les opiorécepteurs. Il s’oppose ainsi au renforcement positif induit par les des opioides
endogénes (endorphines) produits lors de la consommation chronique d’alcool. Par conséquent,
elle diminuerait les rechutes et la consommation d’alcool en atténuant Ies effets récompensants de
Ialcool ressentis par les patients. Indépendamment de I’action sur I’abstinence, cela pourrait

expliquer un effet de la naltrexone sur la diminution de la consommation.

Depuis les premiéres publications d°O’Malley [183] et de Volpicelli [184] en 1992, de
nombreuses publications ont porté sur I’intérét de la naltrexone dans le traitement de Palcoolo-
dépendance. Nous nous limiterons & rapporter la dernidre méta-analyse de la collaboration
Cochrane publiée en 2005 [185].

L’analyse a porté sur 29 essais contrdlés de qualité méthodologique suffisante, publiés
jusqu’en septembre 2003, Deux critéres d’évaluation principaux ont été définis : le nombre de
patients ayant rechuté (patients ayant repris une consommation importante) et le nombre de
patients ayant reconsommé de ’alcool (au moins un verre). Les critéres secondaires étant les
suivants : le délai de premi¢re réalcoolisation, le pourcentage et le nombre de jours de
consommation massive, le nombre de verres consommés par jour de consommation, le craving, le
taux d’arrét du traitement, la satisfaction des patients, la qualité de vie, les déces et des données

économiquces.

Par rapport au placebo, un traitement de courte durée (3 mois) par naltrexone diminue
significativement le taux de rechute : RR = 0,64 (IC & 95% : 0,51-0,82). Il est tout proche de la
significativité pour le taux de réalcoolisation : RR = 0,87 (IC 2 95U : 0,76-1,00). Un traitcment 4
moyen terme n’apporte pas de bénéfice significatif en terme de taux de rechute, En revanche, il a

montré un bénéfice sur le délai de premiére réalcoolisation et le craving.
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La naltrexone associée a un traitement psychosocial intensif n’était pas supérieure a la
naltrexone associée & un traitement psychosocial simple sur les critéres de jugement principaux et
secondaires A court terme. A moyen terme, P’association & un traitement psychosocial intensif

améliorait le délai de réalcoolisation et le craving.

Les auteurs concluent qu’un traitement court par la naltrexone diminue le risque de
rechute de 36%. Le nombre de patients & traiter pour obtenir une rechute en moins par rapport au
groupe placebo est de 7. Il est a méme de réduire le risque de réalcoolisation de 13% (nombre de
patients & traiter étant de 12) ; La revue systématique de Bouza montre des résultats similaires (19

études) [178].

D’autres questions restent en suspens :

- pour améliorer ’observance, une forme injectable a libération prolongée a fait I’objet

d’études préliminaires

- tous les patients ne répondent pas a la naltrexone. Comme pour acamprosate, des études
ont recherché des critéres cliniques de bon pronostic. Ont été évoqués des troubles de 'humeur,
un profil de type Il de cloninger, de types III et IV de Lesch, un craving important... La encore,

ces critéres différent selon les études, ne permettant pas une application clinique [181,186]

- la durée optimale du traitement des patients répondeurs n’est pas établie. Une durée de 3
mois est courte pour le traitement d’une maladie chronique comme 1’alcoolo-dépendance.

Certaines études ont montré I’intérét d’un traitement plus long (de 6 mois 4 1 an).

Plusieurs études suggérent que 1’association de la naltrexone et des thérapies cognitivo-
comportementales est plus efficace que la naltrexone scule ou associée & d’autres méthodes
comme Pentretien motivationnel [187,183]. Ce point n’a pas €té confirmé par d’autres études et

reste discuté [188].
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La tolérance est bonne. Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les
vertiges et la fatigue, mais des douleurs abdominales, des arthralgics, des myalgies, des
céphalées, une anxiété et une insomnic peuvent également survenir. Le traitement par naltrexone
est débuté aprés le sevrage et une reprise épisodique de I’alcoolisation ne contre-indique pas le
mainticn du traitement. La posologic est d’un comprimé de 50 mg par jour pendant 3 mois.
Cependant, une posologie progressive en début de traitement (1/2 comprimé par jour) pourrait
diminuer la fréquence des nausées. Le patient doit &étre sensibilisé au fait qu’il doit toujours
signaler le traitement par Révia® aux médecins, dentistes ou pharmaciens afin d’¢viter des
interactions avec certains médicaments contre la douleur consistant en une diminution de

’activité des dérivés morphiniques.

iii. Association d acamprosate et de naltrexone

Compte tenu de leurs mécanismes d’action différents, 1’association d’acamprosate et de
naltrexone n’est pas illogique pour essayer d’obtenir une meilleure cfficacité. On ne dispose
encore que de peu d’études cliniques portant sur cette association. Une revue des données
disponibles a été réalisée en 2004 [189]. Quatre études cliniques ont ¢t retrouvées. Elles sont en
faveur de la supériorité du traitement combiné par rapport au placebo et & P'acamprosate en
monothérapic. Cet effet synergique semble persister aprés douze semaines de suivi sous
traitement. Ces études n’ont pas montré d’cffets indésirables graves liés & cette association qui
semble siire et relativement efficace. Certains patients, notamment ceux qui ne répondent que
particllement 4 une monothérapie, pourraient en bénéficier. [Y’autres études sont cependant

nécessaires.
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C. Traitement médicamenteux de la pharmacodépendance majeure aux
opiaces

1. Médicaments de substifition aux opiacés : méthadone et bupvénorphine

Pour étre qualifiés de traitement de substitution, les médicaments doivent répondre a un

ensemble de critéres qui dérivent d’une premiére définition datant'de 1966 [7]:

- lls doivent avoir les mémes proprié¢tés pharmacodynamiques que le produit 4 substituer

- Leur durée d’action doit étre longue, au minimum 24 heures, pour ne pas nécessiter
plusieurs prises par jour et de fagon a éviter les fluctuations d’effets et en particulier les signes ot

symptémes de manque

- Ils ne doivent pas générer (ou peu} d’euphorie, ni d’effet de renforcement pour le produit

lui-méme ¢t les autres drogues

- Ils doivent s’administrer par voic orale ou sublinguale ¢t ne pas comporter (ou peu)

d’attrait particulier pour les autres voies, en particulier pour la voie intraveineuse
- Iis doivent étre compatibles avec une qualité de vie sociale satisfaisante
- Ils doivent avoir recu une Autorisation de mise sur le marché {AMM) dans cette

indication. En France, deux médicaments ont été qualifiés de traitement de substitution, la

méthadone et le SUBUTEX® ou buprénorphine haut dosage (BHD).
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Criteres Meéthadone Buprénorphine
Propriétés + +
pharmacodynamiques
Durée d’action + +
Euphorie et effet renforcateur + +
Voie orale/sublinguale ¢t + -

attrait pour d’autres voics

Compatibilité avec une +/ - +/ -
qualité de vie sociale

satisfaisante

AMM dans cette indication + +

Méthadone, sulfates de morphine, BHD et critéres de définition des traitements de

substitution [193] [(+): satisfait aux critéres ; (-) : ne satisfait pas aux criteres]
Scule la méthadone semble correspondre 4 ensemble de ces critéres, la buprénorphine

est jugée non conforme au critére « d’administration par voie orale ou sublinguale ¢t ne pas

comporter d’attrait particulier pour les autres voies, en particulier intraveineuse ».
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a. Les médicaments disponibles : descriptions et cadres de délivrance

i La Méthadone Chlorhvdrate AP-HP® (Assistance publique-
Hépitaux de Paris)

C’est un agoniste morphinique, utilisé depuis plusieurs décennies comme traitement de
substitution dans plusicuts pays, qui équilibre pendant 24 heures les systémes neurobiologiques
déréglés. La méthadone a ainsi une action inhibitrice sur I’envie d’héroine et minimise les
sentiments de plaisir, d’cuphoric ou de sédation propres 4 ’héroine. En France, le traitement se

présente sous forme de sirop en récipicnt unidose de 5, 10, 20, 40 ou 60 mg de méthadone.

En mars 1995, la méthadone obtient une autorisation de mise sur le marché dans
Pindication de « traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le
cadre d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique ». La primo-prescription se fait
uniquement en Centre spécialisé de soins aux toxicomanes (CSST) sous Iautorité d’un médecin
travaillant idéalement au sein d’une équipe pluridisciplinaire composée d’infirmiéres, de
travailleurs sociaux ct de psychologues. L’indication est posée aprés évaluation préalable du
patient et de sa toxicomanie (type, durée ¢t gravité). La méthadone est particulitrement indiquée
en cas de : dépendance sévére, difficultés & renoncer 4 Pinjection, pathologie psychiatrique
associée, notamment les troubles anxieux sévéres, polyconsommations (alcool, benzodiazépine,
cocaine, etc), patients dépendants des opiacés pour lesquels un traitement antalgique morphinique
est nécessaire (100 mg de méthadone équivalent 4 400 & 500 mg de morphine orale), a réserver
au milieu hospitalicr. Les principales contre-indications sont : patients de moins de 15 ans,
insuffisance respiratoire grave. La présence d’alcool dans le soluté de méthadone est un probléme
chez des patients totalement abstinents d’alcool aprés sevrage et en cas d’association avec des
médicaments & effet antabuse (par exemple, méfronidazole). Chez le patient diabétique, il faut
tenir compte de I’apport de sucre dans le sirop de méthadone (équivalent d’un 4 deux morceaux

sclon le flacon).
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Dans un premier temps, la prescription ne pouvait pas excéder sept jours ct la délivrance
du produit st quotidienne, sous contrdle médical. Des analyses urinaires de dépistage de la
consommation d’autres opiacés sont régulierement effectuées pour contrdler le bon déroulement
du traitement. La mise en place ct la surveillance d’une posologie cfficace doivent se faire dans
des conditions rigourcuses en raison des risques de surdose (risque plus important qu’avec la
buprénorphine). En effet, la dose Iétale de méthadone est de 1 mg/kg pour une personne non-

dépendante.

Apres obtention d’une posologie permettant la stabilisation du patient, le traitement peut
8tre poursuivi par un médecin de ville. Ce dernier doit étre contacté par le medecin du centre.
Aprés son accord, le médecin du centre ¢tablit la prescription de relais et note sur I’ordonnance
sécurisée le nom du médecin de ville vers lequel il oriente le patient. L’ordonnance du médecin
de ville ne peut également excéder une durée de 14 jours. Il lui est aussi proposé¢ de ne pas
dépasser une dose maximale de 100 mg sauf si la prescription établie lors du relais était
supérieure. La méthadone est délivrée par un pharmacien d’officine contacté 4 son tour par le
médecin de ville. Le nom de ce pharmacien doit étre inscrit sur I’ordonnance. En 2000, la
délivrance de méthadone en officine a été facilitée par I’allongement de la durée de prescription
maximale : 14 jours fractionnés en deux déliviances de 7 jours, sauf mention cxpresse du
prescripteur. Si le patient sous méthadone souhaite changer de médecin de ville, il doit reprendre
contact avec le médecin du centre qui a effectué la premiére prescription. Depuis janvier 2002
Pinstauration d’un traitement par méthadone est réalisable en dehors des CSST, dans les

établissements de santé a Pexception des services d’urgences.
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Méthadone AP-HP forme gélule

Par ailleurs, le 20 Septembre 2007 une autorisation de mise sur le marché (AMM) a ¢été
octroyée 4 1’Assistance-Publique-Hopitaux-de-Paris pour les spécialités Méthadone AP-HP®
sous forme de gélules, dosées 4 | mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg et 40 mg. Le dossier de demande
d'AMM a suivi une procédure d’évaluation nationale, en tant qu'extension de gamme pour une
spécialité déja autorisée (Méthadone sirop). L’indication thérapeutique est le « Traitement de
substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d’une prise en charge
médicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités par la
forme sirop depuis au moins un an et stabilisés, notamment au plan médical et des conduites

addictives ».

Les conditions de prescription et de délivrance retenues sont les suivantes :
- Une prescription initiale semestriclle et son renouvellement au bout de 6 mois réserveés aux
médecins des centres d¢ soins spécialisés aux Toxicomanes(CSST) et aux médecins exergant
dans les services hospitalicrs spécialisés dans les soins aux toxicomanes & I'exception des
services d’urgences.
- Les mémes conditions de délivrance que la forme sirop : durée maximale de prescription limitée

a 14 jours avec une délivrance fractionnée de 7 jours.

Les gélules sont conditionnées dans un blister dit sécurisé ("child proof”) afin d’éviter un
aceés aisé aux enfants. A la demande de 1’ Afssaps, un agent présentant des propriétés gélifiantes
au contact de I'eau, la carboxymethyleellulose, a ét¢ introduit dans la composition de la gélule,
pour rendre insoluble le contenu de celle-ci et limiter, sinon éviter, les pratiques d’injection

intraveineuse de cet opiacé.

Le dossier de demande d’AMM, au plan clinique repose principalement sur un ¢ssai de
bioéquivalence comparant la forme gélule 4 la forme sirop. Il a ét¢ conduit chez des patients de
plus de 18 ans, dépendants aux opiacés et déja traités par méthadone i dosc stable (60 mg/jour
depuis 1 mois), bénéficiant d’un suivi médical et psychologique. Le schéma était celui d’un essai

« croisé » non randomisé, avec ordre unique d’administration.
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La toxicit¢ connue de la méthadone aux doses étudiées pour des sujets non dépendant aux
opiacés, explique le recours & une population de patients pour cette étude de bioéquivalence, ainsi
que le protocole non randomisé et avec ordre unique d'administration. Les limites
méthodologiques de cet essai sont également liées au fait que la limite de détection de la méthode
de dosage plasmatique de la méthadone ne permet une quantification valide qu'aux
concentrations sanguines atteintes a I'état d'équilibre. Ainsi, seuls des patients bénéficiant déja
d’une substitution par sirop de méthadone ont pu ainsi &tre inclus : 36 patients inclus, dont 28 ont

terminé 1’essai.

Cet essai, d’une durce totale de 30 jours, a comporté 2 périodes d’hospitalisation de 36
heures ainsi que plusieurs visites de contrfle. Le traitement (une prise unigue de 60 mg/15 ml de
sirop ou 3 gélules & 20 mg) était administré & heure fixe, suivi de prélévements sanguins a
différents temps. Les critéres de jugement étaient basés sur la comparaison des paramétres
biologiques habituels (concentration plasmatique a I’équilibre et aire sous Ia courbe entre deux

prises) & partir des données de dosages sanguins.

Les résultats acquis, malgré les limites méthodologiques rappelées plus haut, permettent
de considérer que la forme gélule est d'une biodisponibilité proche de la forme sirop, mais ne

permettent pas d’établir avec certitude I’équivalence thérapeutique entre les deux formes.

II faut en effet souligner que lors de cet essai, quelques patients ont présenté lors du
passage 4 la forme gélule des symptdmes cliniques compatibles avec un syndrome de sevrage, et
il n’est pas possible d’affirmer ni d’exclure une éventuelle demi-vie plus courte de la méthadone
sous forme gélule. En effet, la concentration plasmatique résiduelle en méthadone n’a été dosée
qu’a TO et T24 heures ce qui apporte peu d’information compte tenu de la pharmacocinétique du

produit dont la demi-vie présente une importante variabilité interindividuelle de 13 4 47 heures.

110



Troisiéme partic | LES MEDICAMENTS

ii. La buprénorphine haut dosage (BHD) ou Subutex®

Dérivée de la thébaine, la buprénorphine a ét¢ synthétisée en 1973. Elle est disponible en
France depuis 1984 comme antalgique (Temgésic®) et depuis 1996 a hautes doses comme
traitement de substitution (Subutex®) sous forme de comprimés sublinguaux : 0,4 mg, 2 mg ct §
mg. L.”AMM précise son indication dans le « traitement substitutif des pharmacodépendances
majeures aux opiacés » et dans le cadre d’une « stratégie thérapeutique globale de prise en charge
médicale, sociale et psychologique ». C’est le seul MSO (Médicaments de substitution aux
opiacés) qui peut &tre prescrit par un médecin de ville en premicre intention, La buprénorphine
administrée par voie sublinguale supprime de maniére prolongée le syndrome de manque et le
désir obsédant de la drogue, sans reproduire les cffcts cuphorisants et la sensation de « flash »
propre & I’héroine (effet agoniste-antagoniste de la morphine). La buprénorphine diminue 1’auto-
administration d’héroine tout en produisant chez les sujets dépendants une simple sensation de
bien-étre qui doit permettre ’acceptation du traitement. Ce produit, dont la dose létale est élevée,
présente un faible risque de surdosage chez PPhéroinomane sauf en cas de prisc concomitante de
benzodiazépines, d’hypnotiques, de dérivés morphiniques, de codéine ou d’atcool. Il faut rappeler
les précautions d’emplot du fait des risques de défaitlance respiratoire en cas d’injection IV et/ou
d’association a des BZD. Par ailleurs, les principales contre-indications sont : patients de moins
de 15 ans, insuffisance respiratoire grave, insuffisance hépatique séveére, intoxication alcoolique

aigué, delirium tremens

A la différence de la méthadone, la législation ne fixe pas formellement de conditions
préalables a la prescription (telles que ’acceptation des contraintes ou P’analyse des urines). Les
modalités de prescription et de délivrance different par rapport a celles de la méthadone : tout
médecin, sans restriction de cadre d’exercice, est habilité & prescrire de la buprénorphine haut
dosage. La circulaire de mars 1995 fait des recommandations aux praticiens pour assurer une «
prise en charge globale des patients dans le cadre des traitements de substitution ». En parallele,
PAMM du Subutex® émet des précautions d’emploi afin de favoriser le bon usage du

médicament et de limiter son usage détourné.
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Ces recommandations et ces précautions d’emploi ont été précisées ct réaffirmées par
divers textes du ministére de la Santé, d’organisations professionnelles (ordre des médecins,
ordre des pharmaciens, réseaus, etc.), ainsi que par le laboratoire Schering Plough, et relayées par

la presse médicale. Elles peuvent étre résumées ainsi:

. La mise en place d’un traitement doit s’effectuer aprés évaluation de Iétat ct de la
situation du patient, donc aprés son examen médical, et en prenant en compie ses éventucls

problémes psychologiques et sociaux ainsi que sa demande

. Le médecin doit assurer un suivi régulier, adapter la durée de scs prescriptions et le
rythme des consultations et de la délivrance (fractionnée et quotidienne si besoin) qu’il doit
mentionner sur l'ordonnance, surtout en début de traitement qui demande vigilance et

disponibilité

_ Le médecin doit informer le patient du danger des injections et de I’association de la
buprénorphine avec des benzodiazépines (qu’il doit done éviter de prescrire, surtout a hautes
doses, et les plus dangereuses comme le flunitrazépam (ROHYPNOL®) ou le clorazépate) et/ou

de Palcool. Tl doit veiller & la prise quotidienne unique sublinguale de la buprénorphine

- 1 lui est fortement conseillé de contacter, en accord avec le patient, un pharmacien de

référence chargé de la délivrance, et d’inscrire le nom de celui-ci sur I’ordonnance
- I est également demandé au médecin de veillera la prise en charge globale du patient et a
ce qu’il bénéficie autant que de besoin d’un soutien psychologique et d’une aide sociale, voire

d’un relais auprés d’une équipe spécialisée si la prisc en charge du patient §’avére trop complexe

- Les médecins généralistes (ainsi que les autres intervenants) sont invités a se former dans

je domaine de la prise en charge des usagers de drogues.
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La circulaire du 3 avril 1996 renforce ces orientations en recommandant aux médecins de
prendre ’avis de confréres expérimentés ct/ou spécialisés ; elle conseille vivement un travail en
réseau avec les centres spécialisés, les pharmaciens et les confréres de ville dans le but
d’améliorer la prise en charge decs patients dépendants aux opiacés. Elle précise que la
prescription doit se faire sur ordonnance sécurisée pour une durée maximale de 28 jours. La
posologie conseillée est de 4 & 8 mg par jour et de 16 mg maximum. Il est recommandé que la
délivrance se fasse par un pharmacien de ville contacté au préalable par le médecin et dont le
nom est porté sur ’ordonnance. Elle doit étre fractionnée, sauf mention expresse du prescripteur,

(unc fraction correspondant a une durée de 7 jours) depuis septembre 2000.
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iil, SUBOXONE® : association buprénorphine et_naloxone

En septembre 2006, elle regoit une AMM curopéenne dans 'indication de "Traitement
substitutif des pharmacodépendances aux opiacés, dans le cadre d'une thérapeutique globale de
prise en charge médicale, sociale et psychologique. Cependant, en France, elle n’a pas encore
recu son AMM. Elle est encore au stade d’¢tude. La naloxone cst un composant destiné 4
dissuader Ie mésusage du produit par voie intraveincuse. Le traitement est réservé aux adultes et

adolescents de plus de 15 ans, qui ont accepté d’&tre traités pour leur toxicomanie.”

Le traitement doit s¢ faire sous le contrdle d’un médecin expérimenté dans la prisc en
charge de Ia dépendance/toxicomanie aux opiacés. Le médecin doit prévenir le patient que la voic
sublinguale constitue la seule voic efficace et bien tolérée d'administration de ce médicament. Les
comprimés sublinguaux de Suboxone® doivent &tre maintenus sous la langue jusqu’a leur
dissolution, qui intervient habituellement en 5 & 10 minutes. La dose prescrite peat nécessiter le
recours a des comprimés sublinguaux de Suboxone® 2 mg/0,5 mg et de Suboxone® 8 mg/2 mg
qui peuvent 8tre pris simultanément ou en deux fois ; la seconde administration doit étre prisc dés

que le ou les comprimés de la premiére prise sont dissous.

La dose initiale recommandée est de un 3 deux comprimés de Suboxone® 2 mg/0,5 mg
comprimé sublingual. Une dose additionnelle de un & deux comprimés de Suboxonc® 2 mg/0,5
mg peut &tre administrée le premier jour en fonction des besoins individuels du patient. La dose
de Suboxone® administrée doit &tre augmentée progressivement en fonction de P’effet clinique
obtenu chez chaque patient et ne doit pas dépasser la posologic maximale de 24 mg par jour. La
posologie doit &tre adaptée en fonction de la réévaluation de 1’état clinique et psychologique du
patient et doit se faire par paliers de 2 8 mg. Aprés obtention d’une stabilisation satisfaisante, la
posologic de Suboxone® peut &tre réduite & une administration tous les deux jours en doublant la

posologic quotidienne habituelle du patient.
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iv. Efficacité clinique

v" Données comparatives buprénorphine/Suboxone®

L’étude CR 96/013 [194], randomisée, double-aveugle, a comparé efficacité et la
tolérance de 1’association buprénorphine 16 mg/naloxone 4 mg par jour a celles du placebo chez
des patients dépendants aux opiacés selon les critéres du DSM-IV. L’étude comportait un bras
actif buprénorphine 16 mg par jour.

Le traitement substitutif était instauré par buprénorphine 8 mg (J1) et 16 mg (J2). A J3,
les patients recevaient le traitement correspondant 4 la randomisation.

Les critéres d’évaluation principaux d’efficacité étaient le nombre d’échantillons d’urine
négatifs aux opiacés et le score évaluant le besoin en opiacés des patients a 4 semaines de
traitement,

326 patients, d’Age moyen 38 ans, ont été randomisés : Suboxone® (n=110), Buprénorphine
{n=106), Placebo (n=110).

La durée médiane de dépendance & I’héroine était de 84 mois (3 4 468 mois). 50% des

patients avaient déja regu un traitement de substitution (méthadone ou lévo-alpha-acétyl-

méthadol).

Résultats

Pourcentage de prélévements urinaires négatifs aux opiacés & 4 semaines

Traitement N Prélevements négatifs p vs Placebo
Buprénorphine/naloxone 109 17,8% < (,001
Buprénorphine 105 20,7% < 0,001
Placebo 109 5,8% -
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Moyennes des scores évaluant Ie besoin en opiacés & 4 semaines

Traitement N Valeurs initiales | Valewrs finales | p vs Placebo
Buprénorphine/naloxone 109 62,4 29,8 < 0,001
Buprénorphine 104 63,3 33,0 < 0,001
Placebo 109 65,6 55,1 -

53/296 (18%) patients ont arrété prématurément le traitement ; cing patients dont trois sous

association ont arrété pour événement indésirable.

Les événements possiblement liés au traitement les plus fréquemment rapportés ont ét¢ :
céphalées (26% sous buprénorphine/naloxone, 18% sous buprénorphine, 12% sous placebo),
syndrome de sevrage (9%, 6%, 18%), constipation (11%, 7%, 2%) ct nausées (13%, 10%, 8%).
Un suivi de tolérance (étude CR 96/014) a été réalis¢ pendant 52 semaines chez 472 patients sous
buprénorphine/naloxone dont 279 avaient participé a I’étude CR 96/013. 385 patients ont regu an
moins 8 semaines de traitement ; 261 patients ont regu au moins 6 mois de traitement. 24 patients
ont arrété prématurément le traitement (dont 14 patients pour événements indésirables). Parmi les
81 événements graves rapportés, I’événement le plus fréquent a été une ¢lévation des taux des
transaminases ou de lactate déshydrogénase survenue chez 10 patients (7 cas possiblement liés au
traitement). Les événements les plus fréquemment rapportés ont été : céphalées (43%) et

syndrome de manque (41%).
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v" Données comparatives méthadone/suboxone

L’¢tude Kakko [195], randomisée, double-aveugle, a comparé ’efficacité et la tolérance de
I’association buprénorphine 16 mg/naloxone 4 mg par jour & celles de la méthadone 70 mg par

Jjour chez des patients dépendants a [’héroine selon les critéres du DSM-IV.

Aprés une période double aveugle de 24 jours d’instauration du traitement de substitution
(méthadone 90 mg ou buprénorphine 16 mg/naloxone 4 mg), lc traitement pouvait étre modifié
en fonction de critéres pré-définis (moins de 3 visites manquantes, diminution insuffisante de
P’appétence toxicomaniaque ou symptdmes de manque rapportés par le patient, un échantillon
d’urines positif aux opiacés et ’absence de signes de surdosage) : augmentation de la dose de
méthadone par palier de 10 mg jusqu’a 120 mg/j, augmentation de buprénorphine par palicr de 8
mg jusqu’a 32 mg/j (passage a la méthadone 50 mg/j et augmentation de la dose jusqu’a 90 mg/j,

si traitement par buprénorphine insuffisant).

Le critére principal d’efficacité était le pourcentage de patients restés sous traitement de
substitution & 6 mois. 96 patients, d’age moyen 35 ans, ont été randomisés : buprénorphine 16
mg/naloxone 4 mg (n=48), méthadone 90 mg (n=48). La durée moyenne de dépendance aux

opiacés ¢tait de 9 4 10 ans.

Résultats

Nombre de patients sous traitement de substitution a 6 mois

Traitement instauré BHD 16 mg/naloxone 4 mg Meéthadone 90 mg
n=48 n=48
Arrét de traitement 11 i0
Non modification du 17 38
traitement
Passage a la méthadone 20 -
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20/48 patients sous buprénorphine/naloxone a Iinstauration du traitement substitutif ont

nécessité un passage a la méthadone.

Les paticnts ayant complété I’étude sous le traitement de substitution instauré ont regu en

moyenne 30 mg/j de buprénorphine (n=17) et 110 mg/j de méthadone (n=38).
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V., Tableau résumant les caractéristigues de la méthadone gt de la

buprénorphine

Méthadone

Buprénorphine

Mode d’action

Agoniste

Agoniste/antagoniste

Dangerosité

Risque de surdose mortelle

Surdosage accidentel
(enfant)

Moindre risque de surdose (sauf
interaction)

Pharmacocinétique

Variations inter-
individuelles importantes :
dosage plasmatique si
nécessaire

Peu de variations d’un sujet 4 {autre

Satisfaction

Meilleure satisfaction ;
moins d’anxiété

Moindre satisfaction (risque de
consommations associées)

Interactions
pharmacedynamique

§

Les médicaments
dépresseurs respiratoires et
dépresseurs du SNC*
peuvent favoriser une
dépression respiratoire

Agonistes-antagonistes
morphiniques

Benzodiazépines (en particulier 4 forte
posologie) et autres médicaments
dépresseurs du SNC : risque de surdose
morteile

Interactions

pharmacocinétiques

Induction enzymatique :
anticonvuisivants
{carbamazépine,

phénitoine,
phénobarbital), rifabutine,
rifampicine, griséofitlvine,
antirétroviraux (lopinavir,
nelfinavir, ritonavir,
efavirenz, névirapine)
risque de diminution des
concentrations
plasmatiques de
méthadone,

Inhibition enzymatique :
IRS** (fluvoxamine),

cimétidine (= 800 mg/24

Inhibition enzymatique : surveillance
renforcée en cas d’association a des
antifongiques azolés (kétoconazole,
itracongzole) et des inhibiteurs des

protéases (nelfivarir, ritonavir et
indinavir).

Induction enzymatique : prudence en
cas d’association a des
anticonvulsivants (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine) ou i la
rifampicine.

Le risque d’interaction par inhibition ou
induction enzymatique est moindre que
pour la méthadone
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h) : risque de surdosage.

Intérét du dosage
plasmatique pour évaluer
les interactions par
induction ou inhibition
enzymatigue en cas de
réponse insuffisante ou
excessive au traitement.

Forme
pharmaceutique et

présentations

- Gamme de dosages
incompléte
- Gamme gélule disponible
depuis 2008
- La forme sirop ne peut
étre injectée
Excipients : sucre
(diabétique) ; alcool
(risque avec les
médicaments & effet
antabuse)
-Difficultés de stockage

dans les pharmacies

+ Gamme compléte de dosages ;

présentation adaptée

- Possibilité de mauvaise utilisation :

comprimé pouvant étre injecté, sniffé ou
fumé

Toxicité

Risque d’atteinte hépatique {voie IV surtout)

Autres

Explications nécessaires pour utilisation
optimale de la voie sublinguale

Prescripteur initial

CSST, établissements de santé

{relais en ville possible)

Tout médecin

Liste Stupéfiant Liste { (mais régles de prescription et
délivrance des stupéfiants)
Durée de 14 jours 28 jours
prescription
Ordonnance Securisée
Délivrance 1 47 jours {14 jours & titre 7 jours (28 jours A titre dérogatoire)
dérogatoire)
(Quotidienne par période de 7j
sauf mention expresse)
Fractionnement Oui
Renguvellement Interdit
Chevauchement Si mention expresse

+ : avantage ; - : inconvénient ;

SNC : systéme nerveux central ; IRS : inhibiteur de la recapture de la sérotonine
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b. Posologie

i Initialisation du traitement

Les principaux critéres d’efficacité sont la diminution et ensuite la disparition des signes
de manque, la diminution du craving pour ’héroine {avec comme objectif 4 atteindre la
disparition de ce craving dés la phase de stabilisation, et I’absence de signes de surdosage). Un
aspect largement rencontré dans les recommandations de prescription existantes est la présence
de quelques signes de manque (frissons, douleurs et courbatures musculaires, irritabilité et
troubles du sommeil) et d’inconfort pendant les premiers jours d’initialisation du MSO ; en régle
générale, les experts estiment que cette période de manque, période d’adaptation 3 une nouvelle
molécule opiacée, dure entre 4 & 5 jours. Il est nécessairc de prendre en compte les risques
d’mteractions avec d’autres substances (notamment alcool, antirétroviraux, benzodiazépines,
inducteurs et inhibiteurs enzymatiques, ctc.). La prise initiale doit sc faire 4 ’apparition des
premiers signes de manque, le médecin doit en informer le patient. Les fortes variations
individuelles de la pharmacocinétique peuvent nécessiter une adaptation individucle des

posologies

v" Initialisation du traitement par la méthadone

La dose initiale de méthadone est établie en fonction : de I’évaluation quantitative de Ia
consommation d’opiacés, dec la fréquence et du mode d’administration de ’héroine, de la
prescription concomitante éventuclle de psychotropes, du bilan des fonctions hépato-rénales. Elle
se situe entre 10 et 40 mg/j. Parmi les conseils de bonnes pratiques, on retient la nécessité de
respecter un délai d’environ 24 heures aprés la derniére prise d’opiacés (10 heures d’aprés
’AMM) et de commencer un TSO (traitement de substitution des opiacés) par méthadone plutdt
en début de semaine, ce qui permet de faire les contrbles urinaires obligatoires avant le début du

traitement, souvent impossibles 4 réaliser le week-end.
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Les paliers d’augmentation scront de 5 a 10 mg maximum par palier de 1 4 3 jours, sans
jamais excéder par semaine 50 % de la dose initiale. Certains auteurs recommandent de garder la
dose initiale (sauf si on constate des signes rapides de surdosage) pendant les 3 4 4 premiers jours
aprés le début de traitement. Cette mini-stabilisation permet de micux mettre en évidence
d’éventucls signes de sur ou de sous-dosage. La prise est quotidienne unique, plutdt matinale, par
voie orale. La durée de la premidre prescription est de 7 jours maximum, avec une delivrance

quotidienne.

v" Initialisation du traitement par la buprénorphine

La dose initiale est de 4 mg 2 8 mg/j au vu des pratiques professionnelles (doses
supéricures 4 celles de I’AMM, qui justifient d’8tre validées par des ¢tudes cliniques spécifiques),
augmentation de | & 2 mg par paliers de 1 & 3 jours jusqu’a la dose optimale. La prise sera
quotidienne, unique, sublinguale cc qui est & rappeler par le pharmacien (laisser fondre sous la
langue 8 & 10 minutes sans sucer ; golit amer expliquant la difficulté d’utilisation). La durée de
prescription est de 28 jours, mais le traitement initial est prescrit pour 1 ou 2 jours, avec
délivrance quotidienne, ce qui nécessite la collaboration du pharmacien. Si la coprescription de
benzodiazépines est nécessaire, la limiter également 4 2 jours ; proscrire la coprescription de
Aunitrazépam ou de clorazépate dipotassique souvent utilisés comme produits de « défonce ». Il
faut informer le patient du risque de déclenchement d’un état de manque du fait des proprictés
antagonistes de la buprénorphine. L’expérience invite & respecter un délai d’au moins 24 heures
entre la derniére prise d’opiacés ct la premiére prisc de benzodiazépines (délai supérieur & celui

de PAMM).
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v' Recherche de signes de sous et de surdosage

Les signes d’un sous-dosage sont généralement discrets : patient adynamique, état anxio-
dépressif, irritabilité surtout & distance de la prise du traitement, troubles du sommeil, sensation
de manque, tendance a raccourcir le délai entre deux prises, rapidité de la prise du traitement au
réveil. II peut &tre nécessaire d’augmenter réguli¢rement les posologies, au cours des premiers
mois du traitement, pour des patients semblant auparavant bien stabilisés du fait probablement
d’une tolérance aux opiacés. Pour la méthadone, de véritables états de manque peuvent survenir
avec des inducteurs enzymatiques : carbamazépine, rifumpicine, griséofuline, etc. Il en est de
méme avec certains médicaments anti-VIH (Virus de l'immunodéficience humaine) : efavirenz,
névirapine, ritonavir, nelfinavir. Pour la BHD, les médicaments antiprotéase agissent en sens

inverse.

Il faut savoir anticiper un surdosage en cas de changement de molécule, Un surdosage se
manifeste par un ralentissement idéomoteur et une somnolence. Un traitement bien dosé ne doit
entrainer aucun de ces symptdmes, ni de ralentissement des réflexes. Lorsqu’on les constate, il
peut s’agir d’une prise concomitante d’autres psychotropes et surtout de benzodiazépines, mais
aussi d’abus d’alcool ou de cannabis, ou encore d’interaction médicamenteuse avec la méthadone

(antidépresseurs inhibitcurs de la recapture de la sérotonine, cimétidine).

v Contrdles urinaires

Cependant, une analyse d’urines est recommandée, voire indispensable, a I'initialisation
du traitement pour vérifier la présence d’opiacés, et contrdles ultérieurs si besoin en accord avec

le patient.
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i, Adaptation au traitement

La posologic de stabilisation est généralement atteinte en 10 4 15 jours par palicrs de 1 a3
jours, jusqu’a suppression des symptdmes de manque, puis par paliers de 4 & 7 jours. Pour la
méthadone, les paliers sont de 5 & 10 mg ; pour la BHD de 1 & 2 mg. Une consultation du patient
est nécessairc 4 chaque étape. Quand le patient est stabilisé, la période de dllivrance
recommandée est de 7 jours. Une dérogation est possible pour une délivrance jusqu’a 14 jours
pour la méthadone et 28 jours pour la BHD, « pour des raisons particuliéres tenant & la situation
du patient » avec mention expresse du preseripteur. Une délivrance pour plusicurs semaines ne se
congoit quaprés plusieurs mois de suivi et en Pabsence de difficuliés médico-sociales
importantes et cc dans les limites légales. Ceci permet la compatibilité avec [’activité
professionnelie du patient. Pour la BHD, la posologic d’entretien se situc entre 8 et 16 mg/j,
posologic maximale de PAMM en France. Un équilibre non satisfaisant avec 16 mg refléte
souvent une mauvaise utilisation ou une comorbidité psychiatrique, et peut justifier un passage a
un traitement par la méthadone, plutdt qu’une augmentation de posologie hors AMM. Pour la
méthadone, clle se situe entre 60 et 100 mg/j, mais des posologics supérieures peuvent s’avérer
nécessaires. Durant cette période, le pharmacien doit &tre averti des modifications du traitement

et des modalités de délivrance
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i Arrét du TSO

La demande d’arrét du TSO ne peut, en dehors de circonstances exceptionnelles, venir
que du patient lui-méme. H n'y a pas de durée optimale pour un TSO. Il faut soutenir le patient
dans son projet d’arréter un TSO, suggérant des modalités d’arrét les plus efficaces et les moins
douloureuses possibles. L’expérience montre la possibilité d’arrét lentement dégressif. Les
modalités de diminution sont gérées par le patient lui-méme, en fonction de ses symptémes. Il est
lusoire de fixer une durée a priori au processus de diminution en vue de ’arrét d’un TSO.
Aucun critere fiable ne permet de prédire le succés ou I’échec d’une tentative d’arrét d>un TSO. 1l
existe cependant des contextes plus favorables que d’autres (bonne insertion, arrét de longue date

de toutes substances non prescrites, etc.)

Il n’existe aucun protocole spécifique validé. Cependant, pour la BHD, I’arrét brutal
génere un syndrome de manque plus ou moins sévére. Un sevrage progressif de BHD s’impose
donc en ambulatoire, diminution progressive des doses, par exemple de | mg 4 2 mg, par paliers
de 2 a 7 jours, ow/puis prises 1 jour sur 2. On notera alors ’intérét des génériques qui permettent
un ¢largissement de fa gamme de la BHD avee des dosages & 0,4 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 6 mg et
8 mg .Par ailleurs, le sevrage progressif de méthadone doit se faire trés lentement, par paliers de 5
a 10 mg, d’autant plus lentement que la dose est plus faible, 4 la demande du patient, puis 1 jour
sur 2, voire 1 jour sur 3, puis arrét - ou dilution progressive du sirop de méthadone, ce qui justifie

Iintcrét des formes gélules (1 mg) qui permettent donc une diminution progressive.

Un changement de molécule est une autre modalité d’arrét : il est recommandé de
diminuer progressivement la posologic du médicament que 1’on souhaite arréter avant de changer
de molécule :

- le passage de la méthadone & la BHD requiert une réduction de la dose au moins jusqu’a
30 mg et un intervalle libre d’au moins 24 heures entre la derniére prisc de méthadone ¢t la
premiére prise de buprénorphine

- le passage de la BHD vers la méthadone requiert lui aussi un intervalle libre, d’une durée

un peu moindre (16 heures peuvent suffire).
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c. Grossesse et TSO

La dépendance aux opiacés est & "origine de grossesses & risque. Les conséquences
périnatales sont particulicrement graves : prématurité, souffrance foetale, mort in utero, syndrome
de sevrage néonatal (SSNN), mort subite du nourrisson, troubles de la relation mére-enfant. La
prescription d’un MSO apparait comme une exceliente indication chez une femme dépendante
des opiac¢s, au mieux avant une grossesse désirée ou au ler voire au 2e trimestre. L’initialisation
d’un MSO en fin de grossesse est en revanche discutée. Les effets périnataux de la méthadone et
de la BHD sont identiques. Il n’y a donc aucune raison objective de modifier un TSO lors de la
découverte d’une grossesse. Le¢ TSO doit s’intégrer dans une prise en charge périnatale et
médico-psychosociale dans le cadre d’un travail de résean. Une prise en charge globale diminue
significativement la fréquence des complications périnatales, particuliérement de la prématurité,
et favorise I’établissement d’un lien parents-enfant plus solide. En revanche, le TSO ne prévient
pas le risque de SSNN et il n’y a pas de corrélation entre posologie du MSO en fin de grossesse
et intensité du SSNN. Ces femmes doivent &tre bien équilibrées en fin de grossesse et dans la
période du post-partum, quitte 4 augmenter la posologie. Une posologic insuffisante du traitement
de substitution favorise la consommation d’autres produits psychotropes, et tout particulitrement
d’alcool et de tabac, voire de cannabis. De plus, la modification de la pharmacocinétique de la
méthadone en fin de grossesse peut nécessiter une augmentation transitoire de posologie, en
s’aidant si nécessaire des résultats de dosages plasmatiques. Le faible passage des TSO dans le
lait maternel ne contre-indique pas I'allaitement ; sa seule contre-indication est I'infection par le
VIH. La grossesse est clairement un moment privilégié pour la mise en place ou le renforcement
d’un soutien pluridisciplinaire qui améliore le pronostic périnatal et la qualit¢ de vie. Le TSO
n’est qu’un élément de cette prise en charge ; le plus important est un changement de regard, plus

humain qu’autrcfois.
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d. Abus et mésusage des médicaments de substitution

Les formes de mésusages et leurs fréquences varient selon le contexte d’utilisation de la

buprénorphine :

- usage uniquement dans le cadre d’une prescription médicale et d’un protocole de prise en

charge

- usage uniquement en dehors d’une prescription médicale avec une acquisition qui sc fait

cssentiellement en dehors des pharmacies

- usage mixte avec une acquisition de la BHD sur prescription médicale et par achat dans la

rue.
Actucllement, si la part respective de ces trois contextes parmi les usagers reste

méconnue, on dispose cependant de données concernant ces usages que ce soit dans le cadre de

prescriptions médicales et hors de ce cadre notamment par le dispositif TREND [196].

i Les effets dommageables des mésusaves

Il existe peu de données sur le risque de contamination virale 1ié A Iinjection des
traitements de substitution. On note, dans I’enquéte SPESUB, un pourcentage relativement faible
de séroconversions VHC (virus de I'hépatite C), VHB (virus de I'hépatite B) et VIH aprés deux
ans de suivi (respectivement 4,1 %, 2,4 % et 0,8 %), mais il est impossible d’attribuer ces
dommages au mésusage des traitements. Outre les risques de contamination virale, la
consommation de benzodiazépines et I'injection, notamment de la BHD, comportent des risques

importants dont plusicurs études mettent cn évidence les effets dommageables et observables,
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Les associations dangereuses

La prise de benzodiazépines ou d’alcool associée aux traitements de substitution serait en
cause dans la plupart des cas de surdose observés a ce jour [197]. II s’agit d’un facteur de risque

dans I’apparition de dépression respiratoire et de surdoses [198].

L’association de benzodiazépines aux opiacés semble également favoriser la survenue
d’apnées du sommeil. Deux cas, un avec de la méthadone et un avec de la buprénorphine, ont été
récemment rapportés au Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance (CEIP)

de Grenoble,

il L’injection de la buprénorphine haut dosage

Si 'injection de méthadone st une pratique trés rare (il faut prendre en compte le fait que
la forme gélule n’empécherait pas cette pratique), celle de buprénorphine est d’une importance
non négligeable. Outre le risque de contamination virale, I’injection de la BHD amplific lc risque
de dépression respiratoire ct de surdose notamment quand clle est associée a la consommation de
benzodiazépines ou d’alcool [197,199], L’injection des comprimés de Subutex®, qui contiennent
de la BHD mais aussi divers excipients, provoque des thromboses veineuses, des abees, des
phlegmons, des nccroses de la peau et des candidoses systémiques [200]. Il n’existe pas de
notification systématique des cas et les données de pharmacovigilance ne rapportent que 70 cas
d’abces locaux. Cependant, la recherche de Vidal-Trecan et Boissonnas [201] menée auprés
d’usagers de drogues suivis du point de va médical et/ou psychosocial montre que le risque est
élevé, puisque 43,1 % des sujets qui avaient déclaré se DPinjecter ont été victimes de
complications médicales dont un tiers a nécessité une hospitalisation. 1l s’agit le plus souvent de
problémes ischémiques et oedémateux locaux liés aux excipients du Subutex® ou & I’injection
d’une association benzodiazépines-BHD, ainsi qu’a Pinjection pratiquée en intra-artérielle. Une
aufre ¢tude intitulée Substitution Injection et Polytoxicomanie, dont le laboratoire Schering
Plough est promoteur, montre que 58 % des patients inclus ont eu des effets indésirables liés &

Pinjection de buprénorphine pour 33 % il s’agissait d’abeés.
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Un bilan de tolérance hépatique du Subutex® a été réalis¢ entre février 1996 et fin février
2001 et a été présenté au Comité technique de pharmacovigilance du 10 avril 2001, Les résultats
de cette enquéte rapportent 84 cas d’atteinte hépatique en France, dont 30 pour lesquels une
relation de causalité avec le Subutex® ne pouvait étre exclue. La notion de mésusage a été mise
en évidence chez 43 % des patients, 1l existe un faisceau d’arguments rendant probable la relation
de causalité entre la prise de Subutex® a doses thérapeutiques et la survenue d’atteintes
hépatiques de type cytolytique, en particulier pour 11 cas sur 84 (imputabilité vraisemblable on
plausible). Ces atteintes hépatiques sont non compliquées et restent rares, I’incidence ayant ¢té
évaluée sur I’ensemble des notifications 4, en moyenne, 1 cas pour 3 150 patients traités au cours
de ces 5 premiéres années de commercialisation. Le mésusage (utilisation intraveineuse, doses
suprathérapeutiques) peut étre rendu comme responsable d’atteintes hépatiques plus graves (50 %
des cas de déces) en faveur d’une toxicité mitochondriale directe de la buprénorphine utilisée
d’hépatites fulminantes), corroborant les données expérimentales de Berson et coll. a fortes doscs

ou en intraveineux.

Dans I’enquéte ASUD/OFDT [202] (Observatoire frangais des drogues et toxicomanies)
menée auprés de consommateurs de BHD hors protocole, 49 % des personnes interrogées
déclarent avoir ressenti des problémes de santé qu’elles rattachent 4 I'usage du BHD. La plupart
d’entre clles (80 %) I’utilisent par voie injectable. Les trois catégories de problémes citées sont
des problémes « d’abcés » (n = 32, 42 %), de veines (n = 20, 26 %) et enfin respiratoires (n = 10,
13 %). Les problémes de santé associés par les sujets & I’usage de BHD sont la « sclérose » des
veines, les abeds et septicémie, les nausées et les vomissements, la baisse de la libido, la perte ou
le gain de poids, ou les problémes pulmonaires. La prévalence de ’injection de BHD chez les
patients bénéficiant d’un traitement de substitution varie selon les enquétes entre 7,5 % (dans une
enquéte par autoquestionnaire du laboratoire Schering Plought) et 55 % des sujets enquétés par
AIDES [203,204]. Cette prévalence dépend de la population considérée, clle serait plus
importante parmi les usagers les plus désocialisés rencontrés dans les structures de premiéres
lignes [205,206] ou en milicu carcéral [207] que parmi les patients mieux insérés rencontrés plus

souvent dans les cabinets de généralistes, et diminuerait avec la durée de prise en charge [208].
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Les données de I'enquéte OPPIDUM [196] (observation des produits psychotropes ou
détournés de leur utilisation médicamenteuse) montrent une persistance des pratiques d’injection
de la BHD. En 1998, la buprénorphine haut dosage était injectée par 15% des patients qui en
recevaient dans le cadre d’un protocole thérapeutique, en 2000 par 14 % d’entre eux. En 1998, la
proportion d’injecteurs de BHD s’élevait & 28 % chez les sujets qui en consommaient hors

protocole. En 2000, elle est de 32 %.

Les observations issues du réseau TREND (tendances récentes et nouvelles drogues) font état 4 la
fois d'une baisse de 'utilisation de la voie injectable et d’un accroissement du sniff de BHD.
Parmi les usagers des structures bas seuil, les modes d’utilisation déclarés au cours du dernier
mois sont I'injection pour 64 %, la voie orale pour 37 %, le sniff pour 10 % et I’inhalation pour 2
%. Seclon les modalités d’obtention de la BHD, la fréquence des modes d’utilisation varie (voir
tableau suivant). La voic injectable est le plus souvent utiliséc par les personnes ayant un
approvisionnement mixte (par prescription médicale ot hors prescription), la voie orale par les
personnes 'utilisant uniquement dans le cadre d’une prescription ct le sniff par les personnes

s’approvisionnant hors d’une prescription médicale,

Fréquences d'utilisation des différentes voies d'administration de la BHD, en 2001, chez des

usagers de structures de bas seuil en fonction de son mode d'obtention.

Prescription Prescription et Hors Total
hors prescription
prescription
Injection 62 % 75 % 57 % 64 %
Orale 42 % 34% 28 % 37 %
Sniff 8 % 7% 19 % 10 %
Inthalation 2% 1% 0% 2%
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Données et exploitation : TREND/OFDT 2001

La plupart des sites du réseau TREND rapportent en 2001 une augmentation du nombre
de cas de gonflement des mains et des avant-bras. Ce gonflement est tant6t nommé « gant de
boxe », tantdt « syndrome de Popeye » et différe d’un abeés et d’une inflammation locale. Ses
signes visibles sont, suite & des injections répétées de BHD, un gonflement des deux cbtés des
deux avant-bras. Une quinzaine de cas auraient été recensés & Paris, Unc des explications de ces
manifestations serait que I'amidon de mais, présent dans les comprimés de Subutex®,
provoquerait un blocage des petits réscaux veineux et entrainerait une inflammation chronigue
des tissus et du réseau lymphatique. Ces manifestations sont généralement bilatérales puisque les

usagers s’injectent des deux cotés. Ces oedémes seraient extrémement longs a se résorber.

Facteurs associés 8 1’injection de la BHD

Une enquéte épidémiologique menée auprés de sujets en cours de traitement de
substitution par BHD reléve les caractéristiques associées aux sujets se I’injectant [201]. Les
résultats montrent que parmi les injecteurs de BHD on retrouve prés de quatre fois moins de
consommateurs d’héroine que dans le groupe qui ne se Pinjecte pas. Hs sont aussi prés de deux
fois moins nombreux 4 avoir un emploi, mais surtout ils sont seize fois plus nombreux a pratiquer

'injection en dehors de celle de la buprénorphine.

Ces résultats rejoignent les déclarations des sujets interrogés sur leurs motivations pour
injection de I’enquéte AIDES. La principale citée étant le besoin d’injecter pour 82 % des
sujets, avant la recherche d’un effet rapide pour 53 %, celle d’un flash (51 %), ct le fait de micux

sentir 'effet du médicament.
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iii. Consommation de buprénorphine hors prescription médicale

Si I’on considére que I’obtention de BHD uvniquement par prescription médicale est le
marqueur de suivi d™un protocole thérapeutique, prés de 10 % des utilisatcurs de BHD des centres
de soins et 45 % des utilisateurs de BHD fréquentant les structures de bas seuil ne sont pas dans
ce cas. La consommation de BHD en dehors d’une prescription médicale serait plus fiéquente
chez les plus jeunes. Dans les structures bas seuil, ce mode de consommation s’observe chez 63
% des moins de 25 ans contre 36 % chez les 30 ans et plus [196]. Le réseau TREND (Tendances
récentes et nouvelles drogues) de ’OFDT, en partenariat avec 1’Association d’Autosupport des
usagers de drogues (ASUD), a réalisé une enquéte sur 1'usage de la BHD en dehors d’une
prescription médicale. Elle montre que, dans ce cas, le mode de consommation le plus fréquent
est I’injection (65 %), suivi du sniff (40 %), de la voie sublinguale (34 %) et enfin de la voic
pulmonaire (4 %). Parmi les personnes déclarant utiliser la voie sublinguale, seules 33 %

Putilisent exclusivement.

Presque une personne sur cing (19 % des sujets interrogés), déclare que la buprénorphine
est e premier opiacé qu’elle a consommé. Cette population se caractérise par le fait d’8tre plus
jeune (26 ans en moyenne), plus féminine (29 % de femmes), et par une proportion d’injecteur de
BHD moindre (37 % vs 71 %). En contrepartie, ils sont plus nombreux & la sniffer (66 % vs 34
%) que ceux dont la BHD n’est pas le premier produit opiacé qu’ils aient consomme. Dans la
plupart des sites participant au réseau TREND, « les effets du Subutex® injecté sont décrits
comme ayant un effet stimulant “speed” se rapprochant de celui de la cocaine. Les motifs
évoqués pour fe choix de ce mode d’administration sont d’accentuer les effets “mini-flash” ou de
les accélérer ». Il semble que ’injection de BHD soit plus fréquente chez les usagers les plus dgés
(injecteur ou ancien injecteur d’héroine) alors qu’elle serait plus souvent sniffée par les plus
jeunes,

La voie nasale est utilisée & peu prés pour les mémes motifs que I'injection d savoir
accentuer et/ou accélérer les effets de la BHD. « Les effets subjectifs ressentis lors de la prise
nasale du Subutex® sont décrits par certains usagers comme une montée de chaleur et une

assurance de soi. » Cette modalité d’usage est moins risquée, moins stigmatisante ct plus discréte
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que la voie injectable. Des cas d’utilisation par voie pulmonaire 4 chaud (mélang¢ 4 du tabac ou
dans un « bang ») sont rapportés, mais ils semblent rares, tout comme les cas d’inhalation de la
BHD mélangée & de I’alcoo!l dans des sprays. Selon le rappost sur la substitution des groupes
ASUD : « Dans les catégories sociales les moins favorisées, chez les utilisateurs de services

sociaux bas seuil comme les boutiques, la BHD devient le produit de base pour la “défonce”.

De nouveaux rituels s’organisent autour de la prise de produit, ainsi, depuis peu, nous
avons constaté que la population la plus exclue fumait la BHD, plutdt que de I’injecter ou de la
sniffer. Si cette pratique est plus propre que I'injection, elle montre une tentative d’améliorer
I’image du produit pour en faire une drogue & part entitre. Ce mode de consommation est
susceptible d’intéresser les plus jeunes consommateurs, car la modalité “fumer” cst plus

accessible qu” “injecter”. »

v Le recours & plusieurs prescripteurs _ou & nomadisme
médicale »

En dehors des situations ot le fait d’avoir plus d’un prescripteur pour son traitement de
substitution s’explique par des circonstances telles que 1’absence du praticien habituel, le recours
4 plusicurs médecins (dit nomadisme médical) pour la prescription de traitement de substitution
peut &tre motivé soit par un dosage jugé insuffisant par le patient, soit par un objectif de revente
au marché noir. Depuis la misc cn place du codage des médicaments en octobre 1997,
I’ Assurance maladic dispose dc données objectives pour étudier les prescriptions et la
consommation des soins présentés au remboursement. Elle peut cn particulier apprécier la

régularité du suivi d’un patient, le nombre de médecins consultés pour une méme prescription.

Les différentes études réalisées par les Caisses d’assurances maladie posent cependant un
probiéme d’interprétation de leurs données ct de caractérisation du « nomadisme médical », car le
décompte du nombre de prescripteurs se fait sur des périodes de référence allant de quatre & six

mois.
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Les indications sur les chevauchements de prescription de plusieurs médecins ne sont pas
analysces. Par ailleurs, elles portent uniquement sur les bénéficiaires du régime général de
PAssurance maladie dont les ordonnances ont été présentées au remboursement par voic
informatique. Ces études excluent ainsi les bénéficiaires des autres régimes (agricoles,

travailleurs ind¢pendants, etc.), et ceux qui ne bénéficient pas du remboursement.

I’analyse des données des circonscriptions des Caisses primaires d’assurance maladic de
cing villes de France [209] (Bordeaux, Lille, Metz, Paris et Toulouse) reléve, pour 1999, en
moyenne les mémes proportions, 88 % des sujets ont eu recours tout au plus & deux prescripteurs
(65 % a un seul prescripteur ou 23 % & deux prescripteurs). On obscrve cependant une tendance a
I’augmentation du recours a plus de deux prescripteurs entre 1999 et 2000 et ce sur I’ensemble
des cing villes. En moyenne, en 1999, cela concernait 12 % des sujets, en 2000 cette proportion
s’éleve & 16 %. La Caisse primaire d’assurance maladie du Haut-Rhin [210] retrouve cn 1998 et
sur une période de six mois, plus d’un prescripteur de buprénorphine haut dosage pour 36 % des
patients, dont 10 % de patients qui ont plus de deux prescripteurs de buprénorphine, 4% qui en
ont plus de trois et 2% qui en ont plus de quatre. Pour 2 % des patients qui ont plus d’un
prescripteur (0.07 % de 1a population totale), on note un volume de prescription qui leur a permis
d’obtenir plus de 30 mg de buprénorphine par jour. Dans la région Nord-Pas-de-Calais, un quart
des patients a plus d’un prescripteur de BHD, mais moins de 10 % cn ont consulté plus de deux
pour se faire prescrire le médicament sur unc période de quatre mois. En Charente- Maritime, en
2000, 60 % des consommateurs ont bénéficié d’une prescription de BHD émanant d’un seul
prescripteur, et ce 4 des posologies respectant PAMM. Dans le département des Bouches-du-
Rhone, en 1999, les deux ticrs des 2 078 patients traités ont eu recours au méme prescripteur et se

sont procures la BHD dans la méme pharmacie [21 I}, 12 % ont eu plus de deux prescripteurs.

L’¢tude du nombre de prescripteurs consultés met en évidence une fidélisation des
patients sous buprénorphine envers un ou deux prescripteurs dans 88 % des cas, tendance qui se

retrouve dans le mode de fiéquentation des pharmacies.
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Cependant, clle met aussi en évidence une grande hétérogénéité des comportements entre
les patients. En effet, si I’on constate un suivi régulier pour 61 % des patients, on observe aussi
une part importante de patients aux comportements « irréguliers » : 21 % ont recu des
prescriptions ponctuelles (moins d’une prescription par mois sur les quatre mois étudiés), 18 %
ont regu des doses journalidres supérieures 4 20 mg ou ont eu recours A plus de deux
prescripteurs. La mise en évidence de ces « irrégularités » laisse supposer une redistribution,

¢éventucllement une revente de la buprénorphine haut dosage.
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Le controle des preseriptions par les Caisses primaires d’assurance maladie

Les Services médicaux de 1’assurance maladic disposent, outrc les bases de données
permettant P’analyse des « consommations », de possibilités d’interventions sur les abus de
consommation et le défaut de conformité des prescriptions. Bien que le « nomadisme médical »
reste un comportement minoritaire, certains services ont mis en place des procédures coercitives
de contréle des comportements de soin des patients bénéficiant de traitements de substitution en
médecine de ville. En Alsace, ou des comportements de nomadisme et de surconsommation
particulié¢rement importants ont été mis en ¢vidence, différents moyens d’actions ont été mis en
cuvre en concertation avee les réseaux de soins existants, les conseils des ordres des médecins et

des pharmaciens et les comités départementaux de sujvi.

Plusicurs moyens d’incitation ont permis d’obtenir la régularisation de certains
Y

comportements et une amélioration de la prise en charge des patients :

- la convocation et la responsabilisation des assurés

- la définition conjointe du protocole de soins avec le praticien désigné par le patient dans le
cadre de Particle L.324-1 du code la Sécurité sociale : « Tout assuré bénéficiant de soins continus
d’une durée supérieure a six mois peut faire objet dun examen spécial effectué conjointement
par le médecin traitant et le médecin conseil. Un protocole est rédigé a I’issue de cet examen
conjoint et le médecin conseil a pour mission de veiller 4 ce que les éléments de diagnostic et le
projet thérapeutique soient conformes aux données acquises de la science. La continuation du
service de prestation est subordonnée a Iobligation pour I¢ bénéficiaire d’observer les traitements
ainsi définis. Ces dispositions légitiment I’intervention du médecin conseil et Iui permettent de se

prononcer sur la prise en charge des prestations des patients » ;

- Pinformation des différents médecins consultés par un méme patient au moyen de courriers ou

d’entretiens aprés un accord passé avec le Conseil départemental de ordre des médecins.
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2. Traitement de soutien : Naltrexone (NALOREX®) ~ comprimés sécables ¢
50mg

La naltrexone est un antagoniste des opiacés. Elle agit par compétition stéréospécifique
avec la morphine ot les opiacés sur les récepteurs localisés principalement dans le systéme
nerveux central et périphérique. Administré scul, le produit a des actions pharmacologiques
minimes : ¢lévation modérée transitoire de Ia pression diastolique, baissc de la température,
diminution de la fréquence respiratoire. Cependant, ellc cst susceptible de prévenir ou de
supprimer lcs offets habituels des opiacés : dépendance, euphorie, myosis. Elle est la seule
spécialité indiquée dans lc traitement de soutien dans le cadre de la toxicomanie aux
opiacés apies la cure de sevrage cn consolidation dans la prévention tertiaire pour éviter les
rechutes. L’objectif d’un traitement par la naltrexone est d’aider le toxicomane dans le processus
de soutien psychothérapeutique d’abstinence 4 héroine. Les données concernant I’efficacité du
produit, malgré I’absence d’¢tude comparative, permettent de retenir un apport thérapeutique

modeste (niveau III) dans la stratégie thérapeutique de la prise en charge des toxicomanes.

Les cures de naltrexone doivent étre conduites par les médecins bien entrainés 4 la prise
en charge des toxicomanes. L’administration de naltrexone ne peut étre envisagée qu’aprés
sevrage depuis 7 210 jours. Une dose orale de 50 mg de naltrexone a une action préventive et
antagoniste de I'ordre de 24 heures. La dose initiale de naltrexone est de 25 mg (un demi-
comprimé). Le patient doit rester sous surveillance médicale pendant | heure. Si aucun syndrome
de sevrage n’cst observé, le patient peut recevoir une nouvelle dose de 25 mg. La dose d’entretien
de naltrexone est de 50 mg par jour (1 comprimé). L’administration tri-hebdomadairc peut &tre
envisagée si elle permet d’obtenir une meilleure compliance, soit par exemple 100 mg le Jundi,
100 mg le mercredi et 150 mg le vendredi, Une période initiale de 3 mois cst conseillée. Elle peut
étre prolongée en fonction de I’appréciation clinique. Compte tenu de ’état de dépendance du
toxicomane, il est conseillé de prolonger le traitement par naltrexone aussi longtemps que e

patient cn éprouvera le besoin.
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La tolérance est bonne. Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les
vertiges et la fatigue, mais des douleurs abdominales, des arthralgies, des myalgies, des
céphalées, une anxiété ct une insomnie peuvent également survenir. Lec patient doit &tre
sensibilisé au fait qu’il doit toujours signaler le traitement par Révia® aux médecins, dentistes ou
pharmaciens afin d’éviter des interactions avec certains médicaments contre la douleur consistant

en une diminution de ’activité des dérivés morphinicues.
q
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II. Les principales voies de recherche psycho-pharmacologiques

Il est également intéressant d’exposer les approches thérapeutiques en voie de
développement, en abordant successivement le réle des différentes voies de neurotransmission

impliguées dans cec phénomene.

A. Systeme dopaminergique mésolimbique

Des études précliniques et post-mortem soulignent que {’abus chronique de cocaine, de
nicotine ¢t de morphine est associé¢ 4 des changements adaptatifs de Pexpression des récepteurs
dopaminergiques de type 3 (D3). Un antagoniste sclectif des récepteurs D3 est efficace dans les
modéles animaux de ’induction des addictions 4 la cocaine, 4 la nicotine, a 1’alcool et & ["héroine.
En effet, administration de cet antagoniste 4 des rats a conduit a réduire, de maniére dose-
dépendante, le conditionnement de places préférentielles induites par I’administration de cocaine,
d’héroine et de nicotine, et ce indépendamment d’une quelconque interaction avec le
renforcement primaire 1ié 4 la substance elle-méme. Les antagonistes spécifiques des récepteurs
D3 pourraient donc devenir des traitements particuliérement importants de ’acquisition des
conduites de consommation de substances addictogénes. Ces antagonistes agiraient en atténuant
fa qualité des renforcements obtenus lors de la consommation, favorisant ainsi ’extinction des

conduites addictives.

Par ailleurs, un antagoniste sé¢lectif des récepteurs des récepteurs D1, diminue ’effet des
stimuli conditionnés sur la recherche de cocaine. Cet effet est probablement lié 4 une diminution
de la libération de dopamine dans I’amygdale basolatérale [212] et le nucleus accumbens en
réponse & ces stimuli. L ecopipam, un antagoniste des récepteurs D1, altére I'effet subjectif de la
cocaine. Malgré des études aux résultats contradictoires chez ’homme, ces antagonistes sont

actucllement explorés dans les traitements des dépendances a la nicotine et 4 I’alcool.

139



Troisiéme partie : LES MEDICAMENTS

En outre, comme l’administration chronique de cocaine entraine une déplétion de
dopamine extracellulaire dans le nucleus accumbens, associée a4 une libération accrue de
dopamine par la cocaine, renforcants ainsi le processus addictif, on peut supposer qu’une
normalisation des taux de base de dopamine powrrait réduire les effets renforgants de la cocaine
[213]. Cette considération a conduit & proposer un traitement par la sélégifine, qui inhibe la
mono-oxydase B et donc le métabolisme de la dopamine. Ce traitement semble réduire I’euphorie

induite par la cocaine dans une étude préliminaire [214].
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B. Systéme sérotoninergique

Alors que I’administration de drogues tend a augmenter la disponibilité des monoamines,
leur abus chronique conduit 4 une down-régulation de ce systéme [217] qui pourrait étre impliqué
dans les manifestations dépressives et le craving observé lors du sevrage. On peut donc avancer
’hypothése que les traitements augmentant la disponibilité de la sérotonine (5-HT) pourraient
réduire les symptdmes de sevrage de type dysphoric ¢t craving et, de ce fait, Peffet renforgant des
drogues chez les patients dépendants en diminuant la recherche de renforcement négatif (éviter le

sevrage).

L’administration concomitante d’un inhibiteur de la recapture de sérotonine (IRS) et d’un
agoniste 5-HTla Iéve, en effet, la diminution d’intérét ou de plaisir observé lors du sevrage de
nicotine et d’amphétamine chez le rat sans modification des symptomes somatiques de seviage
[39] suggérant Pintérét potenticl de cette approche dans le traitement des symptdémes affectifs du
sevrage et la prévention de la rechute dans les comportements de recherche de drogues.

Les récepteurs 5-HT2c¢ sont retrouvés sur les corps cecllulaires des neurones
dopamincrgiques de la substance noire, de I'aire tegmentale ventrale, ainsi que dans les
projections terminales du noyau accumbens, du striatum et du cortex préfrontal [219]. L’agoniste
modérément sélectif 5-HT2c réduit Iactivité des neurones dopaminergiques de PATV [220]
conduisant 4 une réduction de la libération de dopamine au niveau des régions terminales du
noyau accumbens et du cortex frontal [220]. Les effets contraires sont induits par un antagoniste
sélectif 5-HT2c [221]. Ainsi, I’agoniste réduit 1’auto-administration de cocaine, d’alcool et de
nicotine, alors que Peffet inverse cst observé avec I’antagoniste. On observe aussi une plus
grande propension 4 I’administration intraveineuse de cocaine chez les souris déficitaires pour le
récepteur 5-HT2¢. L’agoniste 5-HT2¢ semble également prévenir la rechute de consommation de
drogues dans un modéle animal. Les récepteurs 5-HT2c¢ semblent donc exercés une modulation
bidirectionnelle sur les consommations de drogues chez le rongeur [217], ce qui améne 2
considérer les agonistes de ces récepteurs comme des traitements potentiels des abus de
substances. Leur modulation des voies dopaminergiques impliquées dans le systéme de
renforcement laisse supposer un effet par diminution des renforcements positifs des

consommations.
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C. Systéeme GABAergique

I.’augmentation du taux d’acide y-aminobutyrique (GABA) dans Pespace synaptique
réduit la libération de dopamine induite par les psychostimulants, réduisant ainsi leurs effets
renforcants. Cela pourrait expliquer les diminutions de I’euphorie et de la consommation de
cocainc observées chez les patients cocaino-dépendants traités par la gabapentine

(NEURONTIN®) ou la tiagabine (GABITRIL®), deux substances gabacrgiques.

La récente identification des modulateurs allostériques de récepteurs GABAB qui
potentialisent les effets gabaergiques, pourrait présenter un intérét dans les dépendances. En effet,
ces produits diminuent I’auto-administration de cocaine dans différentes conditions

expérimentales chez le rat.

Des effets similaires avaient précédemment ét¢ rapportés pour le  bacloféne
(LIORESAL®), un agoniste des récepteurs GABAB spécifique [214] qui s’est notamment révele
supéricur au placebo dans une étude contrdlée. Chez I’homme, I’agoniste GABAB ne semble

pourtant pas réduire I’euphoric induite par la cocaine dans une petite étude contrdlée [222].

Un inhibiteur irréversible de la GABA transaminase, le vigabatrin (SABRIL®), inhibe la
libération de dopamine dans le striatum [223] et atténue la libération de dopamine induite par la
cocaine, la métamphétamine, I’héroine et 1’éthanol. Ces effets pourraient participer a la
diminution du craving pour la cocaine constatée chez les patients dépendants [224]. Si ces
résultats préliminaires sont confirmés par des études contrdlées, le vigabatrin pourrait devenir un
traitement du craving cocaine, nicotine, I’héroine et I’éthanol [214]. De possibles altérations de la

rétine pourraient cependant en limiter 'usage.

La récidive du comportement de recherche de cocaine peut, chez I’animal, étre prévenue
par I’administration simultanée d’agonistes gabaergiques dans le cortex préfrontal dorsal dun
hémisphére et dans le pallidum ventral controlatéral [225] ce qui suggére un role éventucl dans la

prévention des rechutes.
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D. Systeme glutamatergique

De nombreuses données confirment le réle du systéme glutamatergique dans les processus
addictifs. Les récepteurs glutamatergiques NMDA sont impliqués dans Dinitiation et la
sensibilisation  aux  drogues [214], tandis que le systtme AMPA (Acide

AminoMéthylPhosphonique) est le médiateur de I’expression de comportements.

L’expression des réponses conditionnées nécessite un transfert d’informations depuis le
cortex cingulaire et I'amygdale baso-latérale via des projections glutamatergiques passant dans le
noyau accumbens [226]. L’importance de ces projections dans I’interaction entre les effets de
substances (nicotine, cocaine) et les stimuli environnementaux conditionnés est supportée par de

récentes ¢tudes d’imageric fonctionnelle chez Phomme.

L’administration aigué de cocainc augmente le taux de glutamate dans le noyau
accumbens. Le sevrage de cocaine est associé 4 une diminution du glutamate extracellulaire dans
le noyau accumbens, corrélée chez le rat avec une diminution d’affinité du transporteur de
cystine/glutamate échangeant la cystine extracellulaire contre le glutamate intracellulaire [227].
Chez le rat, "administration de cystéine ou de N-acétyleystéine normalise le taux de glutamate et
empéche la restauration du comportement de recherche de cocaine [227]. Le modafinil
(MODIODAL®), un agent favorisant la libération de glutamate dans le striatum, diminue
I"euphorie induite par la cocaine et semble favoriser I’abstinence dans des études préliminaires
[228].

Des souris présentant une délétion des récepteurs glutamatergiques métabotropiques
mGLURS ne s’antoadministrent pas de cocaine [229]. Le mGLURS antagoniste (MPEP ou 2-
methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine) bloque les effets comportementaux de fa cocaine, de la

nicotine et de 1’alcool.

Une down-régulation des récepteurs du groupe 2 (mGLUR2 et mGLUR3) est associée 4
une libération accrue de glutamate en réponse a une injection de cocaine ou & I’exposition 4 de la

cocaine associée & un stimulus conditionné durant une période de sevrage de cette substance.
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L’agoniste du récepteur mGLUR2/3 bloque I’expression de la sensibilisation 4 I’amphétamine et
prévient la restauration de comportements de recherche de cocaine conditionnés par ces stimuli
[230], suggérant ainsi I'intérét de ces produits dans le traitement du craving et la prévention des
rechutes associées aux stimuli conditionnés, Cet antagoniste est actuellement développé pour le

traitement du tabagisme [214].

Le blocage des récepteurs AMPA (mais non NMDA) dans le noyau accumbens réduit les
rechutes associées aux stimuli conditionnés {231], ainsi que [’activité neuronale liée a ce
phénomene. Diverses études ont récemment montré Uintérét du topiramate (EPITOMAX®), un
antagoniste des récepteurs AMPA [232], dans le traitement des addictions 4 I’alcool, aux opiacés,

a la cocaine et au tabac.

De nombreuses données cliniques et précliniques suggérent I’importance du récepteur
NMDA comme traitement potentiel des symptémes de sevrage des opiacés, de 1’alcool et
d’autres substances sédatives [233]. Des études récentes montrent que 1’antagoniste du récepteur
NMDA 2B atténue les effets toxiques d’un sevrage d’alcool sur les cellules neuronales prétraitées
par I'alcool. Le neramexane, un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, est

actuellement en cours de développement pour le traitement de la dépendance & I’aleool [214].
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E. Systémes cholinergigues nicotiniques et muscarinigues

Les neurones cholinergiques du noyau latéro-dorsal de la structure pontique sont la source
principale d’un influx électrique et cholinergique excitatoire vers les neurones dopaminergiques
de PATYV, entrainant une prolongation dc la libération de dopamine dans le noyau accumbens et
participant ainsi 4 I’effet renforgateur des drogues. Cet effet est absent chez les souris déficiente
en récepteur muscarinique de sous-type 5 (MS), chez lesquelles les cffets renforgateurs de la
cocaine [234] et de la morphine sont significativement réduits. On constate également chez ces
souris une diminution des effets du scvrage provoqué par la naloxone, un antagoniste des
récepteurs opiacés {235]. Des antagonistes des récepteurs M5 pourraient donc représenter une

nouvelle opportunité dans le traitement des addictions.

Les récepteurs cholinergiques B2-nicotiniques mésostriataux od-P2 et ad-u6-pP2 jouent
¢galement un r6le majeur dans les effets de la nicotine sur les neurones dopaminergiques, par le
biais de la libération de dopamine dans le noyau accumbens et ’augmentation de !’auto-
administration de nicotine. Plusieurs agonistes particls des récepteurs ad-B2 nicotiniques sont en

cours de développement comme traitement potentiel de [I’addiction tabagique [214].

F. Cannabinoides endogénes

L efficacité du rimonabant, antagoniste du récepteur cannabinoide central de type 1 (CB1)
dans le blocage des capacités renforcantes de I’héroine, de la motphine, de 1’¢thanol, de la
cocaine ct de la nicotine, suggére une médiation globale du systéme des cannabinoides
endogénes dans le processus addictif par le biais d’un impact sur la libération de dopamine ct les
effets motivationnels de diverses substances addictogenes. Le rimonabant, ainsi quun autre
antagoniste du CB1, sont en cours de développement {214], notamment pour le traitement de

obésité, du tabagisme et de la dépendance a ’alcool [236].
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G. dxe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

I.’administration aigu de la plupart des drogues stimule I’axe hypothalamo-hypophysaire
(HPA): on constate notamment unc libération accrue d’hormone glucocorticoide,
L’administration chronique de cocaine, de benzodiazépines, de nicotine et d’alcool peut aussi

conduire 4 une augmentation persistante de 1’activité basale de 1’axe HPA chez ’animal {214].

En outre, les symptoémes de sevrage de drogues évoquent des réponses physiologiques et
comportementales constatées lors de I'exposition au stress, elles-mémes sous I’influence de
Iactivation du systéme du facteur de stimulation de la corticolibérine (CRF). L’exposition au
stress est associée & une angmentation des comportements de consommation de drogues et 4 un
risque accru de rechutes chez ’homme et I’animal. Ces constatations ont conduit a explorer e

rdle du HPA et du CRF dans les conduites addictives,

Un antagoniste sélectif du récepteur CRFI bloque les effets de I’éthanol sur la
transmission gabaergique chez la souris [237] et atténue aussi I’effet du stress sur la rechute dans
les conduites de consommation de substances chez les rats préalablement traités par cocaine ou

héroine.

Les hormones glucocorticoides facilitent "acquisition, le maintien et la yechute dans les
comportements d’auto-administration de cocaine. Chez des souris dont le récepteur central au
glucocorticoide (GR) a été inactivé, I’effet comportemental initial de la cocaine n’est pas
modifi¢ ; en revanche, "excés de réponse habituellement constaté chez certains individus ou lors
d’administrations répétées de cocaine est atténué, suggérant une suppression de la sensibilité &
cette drogue [238]. De plus, I’antagoniste du GR (mifépristone MIFEGYNE®) réduit chez les

souris les effets renforgants de la cocaine {238].
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H. Approches immuno-pharmaco-thérapeutiques

Ces approches s’appuient sur le principe qu’un liaison immunologique aux substances
addictogénes (par exemple, toxine P-cholérique-cocaine, exoprotéine A recombinée-nicotine,
particule virale-nicotine...) peut stopper ou réduire leur passage dans le systéme nerveux central
et donc diminuer ou supprimer "accés a leurs caractéristiques addictives [239]. L’objectif est
donc de prévenir a long terme PPusage ou la rechute de comportements addictifs a I’aide d’un

traitement minimal fondé sur le principe de la vaccination [240].

Des taux d’anticorps trop faibles ne protégent pas contre la réinstauration des
comportements ou d’auto-administration des drogues dans les modéles animaux [239].
L’efficacité potentielle de ces vaccins est donc retardée de plusicurs semaines (2 & 3 mois) qui
sont nécessaires a la production en quantité suffisante des immunoglobulines G (IgG) [239].
Différents vaccins contre 'usage de la nicotine, de la cocaine sont en cours d’investigations,
notamment chez I’homme. Ainsi deux dérivés nicotiniques immunogéncs ont-ils été liés a des

protéines donnant des produits significativement immunologiques [241].

Une approche complémentaite consiste 4 créer des anticorps permettant non seulement de
lier la cocaine mais aussi d’augmenter son catabolisme [242]. Cette approche envisageable pour
la cocaine ne Pest bien entendu pas pour des drogues dont la dégradation s’opére en plusieurs

étapes impliquant les cytochromes ou produisant des catabolites addictogénes.

La vaccination est une approche thérapeutique promettecuse dont les limites principales
sont, d’une part, I’absence de protection contre des moléeules structurellement différentes mais
proches par leurs effets ct, d’autre part, la variabilité interindividuelle par la formation
d’anticorps. Cette approche pourrait cependant offrir, pour des substances spécifiques, une

protection optimale pour une compliance minimale,
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Finalement, diverses stratégies ciblant I'induction ou I’expression des comportements
addictifs sont actuellement & différents stades de développement ; certaines sont présentées dans

le tableau ci-dessus.
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Il faut noter que la prise en charge néeessite ’entrecroisement ct la complémentarité de
plusieurs approches, 4 la mesure de I’intrication des facteurs en cause dans Pinstallation d’une
addiction. Actuellement, la prise en charge repose sur la notion de modéles multivariés qui n’ont
cessé de se complexifier depuis que 1'on tente de comprendre ce qui est en cause dans la genése
d’une addiction : on y retrouve le cotps, et la biochimie de son systéme nerveux central, support
de I"action des substances psychoactives, I’environnement, facteur facilitant la rencontre avec les
produits et/ou entretenant ’addiction, et le rapport 4 soi-méme et aux autres, terreau d’une bonne

part de la psychopathologie.

C’est dire aussi que I'on va trouver directement intriqués dans le soin le discours de la
médecine, du travail éducatif et social, ainsi que dans celui de Ia psychologie. 1l est important de
le souligner, car les usagers sont eux-mémes, tout comme les intervenants du champ de soin, pris
dans ces systémes de représentations, constitutifs de leurs propres rapports aux substances qu’ils

consorment.

Avant méme d’envisager une prise en charge, le premicr temps de la rencontre doit donc

étre celui d™une évaluation :

- de la situation de la personne au regard de sa consommation, nature, fréquence, antériorité

des produits utilisés

- de I’état de santé de la personne, de sa dépendance, les éventuclles pathologies associées

(VIH, hépatites...)

- de la situation sociale de la personne, au regard de scs ressources, de son insertion

professionnelle et plus largement relationnelle

- de Iétat psychologique aussi afin de poser des hypothéses quant aux éventuelles troubles

psychologiques ou psychiatriques préexistants ou concomitants a la prise de drogues
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- et surtout des attentes et des objectifs de la personne : les traitements les plus sophistiqués
sont le plus souvent voués a ’échec, s’ils ne rencontrent pas les buts et perspectives de

’usager lui-méme, lesquels par ailleurs peuvent évoluer en cours d’accompagnement,

11 s”agit donc de sc faire une idée globale de la situation de la personne et, a partir de cette
¢valuation, en fonction de la motivation du patient & un changement éventuel, de proposer une
modalité de traitement obtenant son adhésion a un accompagnement qui s¢ devra d’étre aussi

individualisé que possible.

Cet accompagnement doit prendre en compte plusieurs axes. Elle doit considérer la
situation de la personne au moment de la rencontre, évaluer les priorités médicales,
psychiatriques, sociales, éventuellement socio-judiciaires, et définir a4 partir de cette évaluation

des objectifs a court, moyen ct long termes.
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I. Les différents axes

A. L’axe médical

L’axe médical vise, en fonction des produits utilisés et des traitements disponibles, a
permettre 4 ["usager de prendre une certaine distance avec ses consommations. C’est tout I’ intérét
des traitements de substitution qui permettent, dans un premier temps, de traiter le syndrome de
sevrage aigu ou syndrome de mangue. Il sert également a prendre en charge médicalement un
éventuel état dépressif, préalable a I’addiction ou secondaire a I’arrét de la consommation. Enfin,
il permet d’appréhender Pétat de santé de la personne dans sa globalité et de proposer les
éventuels traitements adéquats. Un bilan de santé est nécessaire a ce stade pour évaluer [’état
clinique de I'usager et d’éliminer les contre-indications ou précautions d’emploi liés 4 la mise en
place d’un traitement médicamenteux ou d’instaurer un fraitement médical s’il reste des

pathologies somatiques graves associées (épilepsie, affections infecticuses ou vitales...).

B. L’axe psychologique

L’axe psychologique comporte une dimension de repérage des éventuelles problématiques
psychologiques, mais identifie aussi la place que la consomimation de substances psychoactives
occupe dans la vie de la personne. Il contribue 2 éviter les rechutes en travaillant a court terme
avec la personne sur les moyens de les éviter et 4 plus long terme sur les problématiques sous-
jacentes qui ont éventuellement contribué a ’installation de 'usage de drogues. Si ’engagement
dans un travail psychothérapique peut étre proposé, il ne peut en aucun cas étre obligatoire ou

conditionner I’accés 4 d’autres prestations.

La prise en charge psychiatrique ne doit pas &tre négligée. D’éventuels troubles
psychiatriques doivent aussi étre recherchés, les produits peuvent E&tre utilisés 3 visée
autothérapeutique et masqués dc ce fait une pathologic psychiatrique grave sous-jacente
(psychose, schizophrénie, troubles de I'humeur...) qui va nécessiter une prise en charge

spécifique psychiatrique associée a la prise en charge addictologique.
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C. L’axe socio-éducatif

L’axe socio-éducatif constitue une part essentielle du traitement pour deux raisons :

- Les usages dc drogues, 4 fortiori la dépendance aux drogues géntrent souvent un

désarrimage social, qui précéde parfois les consommations.

- La dépendance aux substances psycho actives modifie le rapport au monde, & soi-méme et
aux autres, nécessitant pour les usagers dépendants un temps de reconstruction d’un

rapport au monde plus satisfaisant pour eux-mémes.

L’axe socio-éducatif réinscrit les usagers dans leurs droits sociaux, les soutient dans leurs
démarches éventuclles auprés des autorités judiciaires et accompagne leur insertion
socioprofessionnelle, leur permettant de retrouver des rythmes, des capacités relationnelles
souvent altérées par Putilisation régulidre de substances modificatrices de I’humeur et des états
de conscience. Cet axe ré-cxplore leurs possibilités relationnelles sans le filtre des drogues et aide

le sujet 4 retrouver une place dans la sphére sociale.

Cependant la mise en ceuvre de ces axes nécessite de respecter quelques principes.
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II. Les principes a respecter [243]

A. Le libre choix du traitement

Le traitement des usagers de drogues est trés sensible aux idéologies ct croyances
diverses. Si & court ou long terme, [’abstinence reste souvent un objectif des usagers, il peut y en
avoir d’autres. Il importe, avant de proposer une orientation d’en discuter avec ["usager et de lui
faire plusicurs propositions afin qu’il participe au choix d’un traitement qui va lui demander d’y
consacrer du temps et un certain engagement c’est la notion de contrat de soins. En effet, il est
difficilement concevable, dans un domaine aussi complexe que celui du traitement des usages de
drogues, qui implique un changement radical de mode de vie, que I'usager ne soit pas ’acteur

essentiel de son traitement,

Ce processus implique des étapes qu’il appartient d’accompagner sans jamais poser
d’exigences inatteignables, mais en accompagnant ["usager dans la définition des objectifs & long
terme et des objectifs intermédiaires qui y concourent. Ccla peut passer par un temps

d’accompagnement de la dépendance.

B. L’accompagnement de la dépendance

H s’agit de proposer des aides permettant de pacifier la situation de usager, en faisant
baisser la pression a consommer par un traitement de substitutions adapté, par exemple, lorsqu’il
en existe, en proposant aussi d’emblée les aides sociales qui peuvent étre nécessaires, sans faire
du sevrage ou de Ia stabilisation de la consommation un préalable & ces aides. 1l est d’autant plus

facile de s’engager dans une démarche de soins que I’on retrouve une certaine assise sociale.
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C. La pluridisciplinarité

La multiplicit¢ des parametres en ceuvre dans installation et la poursuite d’une
toxicomanie nécessite, comme nous l’avons dit, d’intervenir sur plusicurs axes. Aucun
professionnel n’est compétant sur Pensemble de ces axes. Cela nécessite donc le recours i la
pluridisciplinarité, que ce soit dans le cadre d’un centre de soins, d’accompagnement et de
prévention en addictologie (CSAPA) qui dispose d’un platcau technique complet et/ou dans le
cadre d’un réscau de soins. Si I’intervention d’une seule compétence peut &tre pertinente 4 certain
moment de la prise en charge, il est important que le professionnel concerné puisse néanmoins,

chaque fois que nécessaire, avoir recours a des interventions complémentaires 4 la sienne,

Les pratiques de réseaux

Les réscaux sont des dispositifs promus par les autorités sanitaires publiques pour
améliorer la coordination et la qualit¢ de la prestation médicale, soit en direction d’une
population particuliére, soit en direction d’une pathologie spécifique (VIH, hépatites...).
L’expérience de travail en réseau remonte & 1991 pour les médecins impliqués dans le suivi de
patients atteints du VIH. L objectif de ces réscaux était d’impliquer les médecins libéraux dans la
prise en charge de patients atteints du VIH en les sensibilisant par des actions de formation. Dans
cc cadre, certains médecins généralistes ont pu trouver un licu d’expression des problémes
spécifiques liés aux difficultés de suivi des patients toxicomanes. La loi de 1996, portant réforme
de I"hospitalisation publigue et privée, a institué par la suite les dispositifs de réseaux de soins et
recommand¢ leur création pour la prise en charge de certaines pathologics, populations et
activités de soins. Présentés comme une étape importante de 1a régulation conjointe de offre et
de la demande en matiére de soins, les réseaux entendent promouvoir une gestion centrée sur le
patient par une prise en charge globale de celui-ci [244]. Congus comme des organisations
coopératives et structurées au service du patient, ils poursuivent plusieurs objectifs : la continuité
et la coordination des soins, ’orientation adéquate du patient, la formulation de réponses
graduées aux besoins de santé. Les réseaux toxicomanic ont trouvé naturellement leur place dans

ces dispositifs.
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Il existe pourtant une grande unanimité pour considérer le "travail en réseau” comme la
condition premiére de l'efficacité d'un traitement de substitution, d'autant plus si celui-ci, comme
c¢'est spéeialement le cas du Subutex™, est prescrit, délivré et dispensé en ambulatoire [245]. 1l
est également nécessaire "tant pour assurer une continuité des soins que pour éviter le
cloisonnement des interventions, la peur ou le sentiment d'impuissance que chacun peut ressentir

; le réseau permet aussi une meilleure information des différents intervenants" [246},

Théoriquement, ces réseaux doivent impliquer tous les professionnels de santé concernés
par le suivi des patients ainsi que le stipule le résumé officiel des caractéristiques (RCP) du
Subutex™ dans un encadré intitulé "prescription” : "La prise en charge thérapeutique globale est
facilitée par une pratique en réseau comprenant les centres spécialisés de soins aux foxicomanes,
les médecins généralistes, les pharmaciens d'officine et un centre hospitalier. Ces pratiques de
collaboration sont notamment mises en ceuvre au sein de réseaux ville-hépital pour la prise en
charge des usagers de drogues. Elles permettent d'articuler le suivi médical du patient avec un
suivi psycho-social concomitant si nécessaire et de faciliter les relais de prise en charge, vers un
centre spécialisé de soins aqux toxicomanes, vers un centre hospitalier, vers un autre confrére,

Enfin, elles permettront la mise en place de modalités de délivrance adaptées a chaque patient".

Mais cette notion de réscau recouvre des pratiques trés diverses, et, ainsi que nous venons
de le voir, malgré tous les conseils d'experts, toutes les recommandations, beaucoup dc

prescriptions s'effectuent en dehors de toute pratique de coopération réelle.

Le travail en réseau et les difficultés qu'il rencontre particuliérement pour la prise en
charge de patients toxicomanes traités par substitution est un domaine d'cxpériences irés
disparates et évolutives encore peu exploré. Néanmoins, a4 partir des ¢léments dont nous
disposons, il st possible de faire quelques constats généraux sur trois points : les divers acteurs
et leurs niveaux d'implication, les points faibles et les points forts de leurs coopérations, et les

divers modes de structuration choisis a l'intérieur des réseaux.
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V" Qui est impliqué ?

- De toute ¢vidence, méme si ce n'est pas un acteur décisionnaire, le pharmacien se trouve
au centre du dispositif induit par la prescription. En 1998, 'enquéte IMR a confirmé le haut
niveau d'implication des pharmaciens d'officine puisque prés de 60% y déclaraient délivrer des
traitements de substitution. A partir d'une enquétc réalisée en 1998 aupres des "comités
départementaux de suivi des traitements de substitution”, la DGS (Direction Générale de la
Santé) estime a environ 10 000 le nombre d'officines impliquées dans un travail en réseau, soit

plus de 4 sur 10,

- En comparaison, les médecins généralistes paraissent nettcment moins mobilisés, méme
si certaines enquétes font valoir une évolution positive entre 1992 et 1998, Le mouvement semble
avoit du mal 4 s'étendre au-deld d'unc minorité de militants et de convaincus, lesquels
commencent d'ailleurs & exprimer une certaine lassitude. Les chiffres situent généralement la part
de médecins prescripteurs (ce qui ne sous-tend pas forcément une réelle implication, mais au
moins une acceptation de prescrire) entre 15 et 30% [247]. L'enquéte APPROPOS réalisée par
Hairris Medical International sur commande du Laboratoire Schering Plough indique qu'en
janvier 1998 prés de 10 000 médecins prescrivaicnt du Subutex™ {soit seulement 1 généraliste

sur 7 ou 8}, dont la meitié pour 1 4 2 patients.

L'¢tude OFDT-EVAL (1998) est, elle, beaucoup plus optimiste en partant du constat que "
les deux tiers de ['échantillon (national de médecins geénéralistes) ont recu au moins un
toxicomane dans l'année écoulée”, mais elle ne précise pas ce qu'ont fait ces médecins et constate
que cette proportion ne s'est pas accrue depuis la mise sur le marché de la BHD. Les auteurs
signalent que, parmi les médecins interrogés, 10% semblent davantage formeés et impliqués ce qui
retentit sur leur pratique : "engagement dans le suivi plus fréquent, prescription plus fréquente de
produits de substitution, & posologie supérieure, & déliviance plus souvent Sractionnée”. Ces
médecins prendraient en charge 1 toxicomane sur 4 regus en médecine de ville et prés d'l sur 2

parmi ceux qui sont sous substitution.

L'analyse des données de l'enquéte APPROPOS [248] sur un panel de médecins
prescripteurs montre clairement que 'implication des médecins et leurs "pratiques collaboratives"
sont des notions essentielles pour l'efficience du traitement.
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- Les CSST, y compris ceux avec hébergement thérapeutique collectif (les "post-cures"),
sont & présent ouverts en grande majorité a la prise en charge de patients sous traitements de
substitution, comme I'a montré une enquétc nationale menée par I'ANIT [249] (Association
Nationale des Intervenants en Toxicomanie). Mais leur place effective au sein des réseaux est
variable : parfois déterminante dans sa constitution, parfois trés marginale voire - mais ¢'est rare -
inexistante. Cela dépend en grande partic du positionnement du centre et de sa capacité a offrir
des services adaptés : certains ne prescrivent pas le Subutex™ pour ne s'attacher qu'a la
dispensation de méthadone, d'autres proposent essenticllement un soutien aux généralistes qui
prescrivent, d'autres au contraire ont développé une pratique propre de prescription de BHD,

d'autres encore n'offrent que des services psychosociaux.

- Les travailleurs sociaux non spécialisés sont rarement trés présents dans les réseaux et ne

sont sollicités qu'au coup par coup.

Quant aux équipes de psychiatrie de secteur, elles apparaissent encore souvent réticentes

et sont parfois exhortées de s'investir davantage dans ces prises en charge [250].
P g p g

v" Quels sont les points forts et les points faibles de la coopération entre ces acteurs ?

Dans de nombreux endroits, les réseaux constitués ont apporté un développement de
collaborations jusque-la balbutiantes voire inexistantes. Mais les retombées pratiques ne sont pas

toujours a ia hauteur des objectifs.

- Comme ['écrivent des animatours du "Réseau 25" en Franche-Comté, "la relation
médecin-pharmacien est déterminante dans le suivi des patients, garantie d'un usage adéquat de la
thérapeutique, dans le souci de respect des conditions de prescription et de délivrance” [246]. *
La qualité du triangle relationnel patient-médecin-pharmacien” constitue aussi pour Gagnon une
condition & la bonne prise en charge du patient [248]. Or nous avons vu que les coopérations

entre médecins et pharmaciens laissent encore a désirer.

158

e



Quatriéme partie : PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE

- La coopération avec les CSST est diversement développée. Selon l'enquéte 200 MG,
seulement 41% de ces médecins impliqués dans la prise en charge de toxicomanes déclarent
collaborer "toujours-souvent” avec des CSST (47% ont ce type de collaboration avec les réseaux
ville-hdpital). Dans l'enquéte menée au sein des médecins généralistes d'un réseau ville-hdpital-
toxicomanie du Vaucluse, les relations sont beaucoup plus fréquentes, mais dans l'étude de
Gagnon ct coll. (2000) [248], seulement 8 & 11% des médecins généralistes prescripteurs ont

recours a un CSST.
Celarenvoie 4 la question de l'accompagnement psychosocial.

"Les relations (des médecins généralistes) avec les centres de soins spécialisés, trés
diverses selon les localités et les réseaux, restent difficiles et il semble que les deux secteurs se
juxtaposent sans beaucoup d'échanges” écrit Martine Lalande, médecin généraliste de la région
parisienne, dans unc annexc au rapport de 'INSERM sur le Subutex® [251]. Chacun, il est vrai,

peut se renvoyer le fait qu'il regoit (pour partic) des patients décus de l'autre...

- Les collaborations avec les services hospitaliers connaissent aussi des aléas, mais qui

cntrent dans le cadre général des relations entre la médecine de ville et I'hdpital.
- Quels sont les niveaux d'organisation des réseaux ?

"(...) Hreste un grand travail & accomplir en matiére de réscau. (...) La cohésion de
I'ensemble ne peut s¢ faire sans un fonctionnement ¢n réseau ct l'adhésion au réscau ne peut

apporter un plus aux différents acteurs que s'ils trouvent feur place propre " [252].

La encore, les dispositifs mis en place sont extrémement variables, allant de la création
d'une association loi 1901 a la simple tenue de groupes cliniques informels. On peut tout de
méme remarguer que toutes les pratiques de réseau ont d'abord mis 'accent sur la formation.
Signe que cette formation ¢était absente dans le cursus normal ou méme qu'il fallait déconstruire

certains savoir-préjugés afin de pouvoir étre en mesure de réaliser ce type de prise en charge.

Un autre axe de travail s'est orienté vers la constitution d'une "culture commune” {certains
réseaux allant jusqu'a adopter une charte d'adhésion) qui a demandé un cffort de connaissance et
de reconnaissance mutuclle.

159



Quatriéme partic : PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE

Un probléme épincux souvent soulevé est celui de la transmission des informations entre
partenaires du réseau. Cela parait simple, mais est déja difficile entre médecins et pharmaciens.
Cela I'est encore davantage entre autres types de professionnels. Des réseaux comme Repsud 06

dans les Alpes-Maritimes ont mis en place un "carnet de liaison" mais ils sont peu nombreux.

Méme si on peut le supposer, nous n'avons pas d'élément tangible permettant de vérifier si
ces niveaux d'organisation jouent un rdle effectif dans la qualité et l'efficacité des prises en
charge. Gagnon et coll. [248] suggérent méme que l'essenticl n'est pas d'étre inscrit dans un
réseau formel mais de développer une "pratique collaborative” avec ses partenaires, dans ou hors

réseau.

D. La négociation

Souvent Pusager a une idée précise de ce qui lui convient, que ce soit d’étre enfermé, ou
de recevoir tel ou tel traitement a telle ou telle posologie. Il importe que e soignant ouvre alors
un espace de négociation, ¢’cst & dire qu’il fasse valoir d’autres points de vue ou d’autres
possibilités que ce qui apparaissait comme fa seule solution. C’est dans cet espace que peut s¢
construire ’alliance thérapeutique qui va permettre au soignant de ne pas étre que le simple
prescripteur d’un médicament ou d’une intervention sociale, mais de s’ouvrir aux dialogues, de
s’instaurer comme un partenaire dans une relation qui suppose de la parole, de ’échange, des

choix ¢t du lien. Cela peut prendre un certain temps.
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E., Prendre le temps

Une addiction prend souvent du temps 4 se construire. L’accompagnement vers sa
résolution en demande aussi. La « centration » de ’existence sur Ia consommation de produits
psycho actifs modifie aussi leur rapport au temps ; ¢’cst le régne du présent et de ’'immédiateté,
la difficulté & differer, 4 s’inscrire dans une histoire, avec un passé et un avenir. Cela génére
parfois des difficultés avec les soignants, liées au non-respect des rendez vous, 4 la demande de
solutions immédiates. Il importe alors d’adapter, d’ajuster des plages de temps qui sont aussi des

espaces de rencontres. Cela suppose aussi de distinguer plusieurs temporalités :

- Celle de Purgence qui vise a donner des réponses immédiates aux problémes les plus

aigus, médicaux, psychologiques, ou sociaux.

- Celle de l'installation d’un accompagnement, de la stabilisation de la situation de la

personne.

- Celle des objectifs que ’on se donne et des moyens pour les atteindre.

Le plus souvent, ces différents temps s’interpénetrent, des situations d’urgence
surviennent au décours de la prise en charge, des objectifs doivent étre réévalués, modifiés,
adaptés au cheminement de ’usager. 11 est important de repérer ces temps, d’accepter la difficulté
pour certamns de se stabiliser et de construire avec les soignants une relation durable, d’accepter
que les aléas de la vie bouleversent les trajectoires de chacun. Il s’agit aussi de structurer
progressivement ces temps. Cette structuration de la prise en charge fait échos a4 une
réorganisation du rapport au temps de I'usager, afin que ce temps soit de plus en plus partageable
avec d’autres. S’organiser dans le temps, ¢’est déja commencer & prendre un peu de distance avec

le fatras d’une existence gouvernée par le rythme des effets des substances.
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F. Prendre de la distance

Les temps qui se structurent sont indissociables des espaces qui leur sont liés : il s’agit
d’instaurer d’abord un écart, puis une distance, non seulement avec les produits, mais aussi avec
fes licux et les circonstances qui déclenchent les désirs de consommation. La prise de distance
peut &tre géographique (parfois I’éloignement des licux de consommation est profitable &
’usager, tant ils sont associés aux drogues et & leurs effets), mais il peut aussi d’agir d’une misc 4
distance de comportement également associée aux usages. On voit que cet écart n’est pas que
géographique, ¢’cst aussi restaurer la possibilité d’une pensée réflexive, de mettre des mots sur
des actes et leur enchainement, se donner les outils de pensée pour circonscrire les usages et
réduire la part qu’ils occupent dans la vie de Pusager. C’est pouvoir se définir autrement que par

un « je suis un toxicomane ».

Pour soutenir ces évolutions, il est alors utile de définir un cadre.

G. Le cadre et le contrat de soins

Le cadre sc constitue d’un espace, d’un temps et d’un contrat qui indique comment
articuler 1’espace, le temps, le projet de la personne, les moyens qui lui sont proposés. 1l définit
les modalités de la rencontre, par des horaires d’ouverture, des rendez vous, des rythmes.
L’espace peut donc varier, supporter des réglements différents, étre habité différemment par ceux
qui y travaillent (éducateurs, accompagnants, thérapeutes), selon la forme qu’il prend : boutique,
centre d’accueil, post-cure, appattement thérapeutique. Le temps est lui aussi variable. C’est une
difficulté du cadre de rendre en compte ces différentes temporalités, et ¢’est au professionnel de
préciser a quelle temporalité le cadre se référe : elle peut Stre différente selon qu’il s’agit d’un

hébergement, d’une hospitalisation ou d’un centre ambulatoire. ..
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Quant au contrat, qui prescrit P'utilisation de ["espace dans le temps, il y en a toujours un,
explicite ou implicite, et mieux vaut qu’il soit explicite et qu’il réponde réellement 4 la définition
du contrat. Or nombre de contrats portent sur la non consommation durant la prise en charge,
quand justement c’est parce que des usagers ne peuvent maitriser celle-ci qu’ils viennent chercher
une aide : si le contrat peut porter sur des objectifs, sur |'utilisation de moyens, il y a une certaine
perversion 4 le faire porter sur le résultat attendu, mettant ainsi d’emblée 'usager dans la faute et
la culpabilité de ne pouvoir le respecter. En outre, un contrat suppose deux parties, et il doit

préciser ce 4 quoi doit s’engager 1’usager, mais aussi, ce 4 quoi s’engage e service.

Enfin, s’il est important de poser un cadre, ¢lément de repére pour les usagers comme
pour les professionnels, rappelons qu’il vise & servir de support & la relation, et non a filtrer
’accés aux soins. Il ne peut donc s’agir d’un instrument figé dans un contrat, mais il doit receler

les conditions de sa souplesse, de ces aménagements, procéder donc d’une certaine démocratic.
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Finalement, la prise en charge d’usagers de drogues ne peut donc se résumer 4 un abord
médical, psychologique, ou social. Il s’agit de prendre en compte ’ensemble de ces facteurs tels
qu’ils sont imbriqués pour chacune des personnes prises en charge. Il convient aussi de se garder
des dogmes, idéologies et croyances, en prenant en compte tout au long du traitement les attentes
et les objectifs de I'usager lui-méme. Ce n’est qu’en respectant ces quelques principes que Pon
pourra espérer offrir des traitements permettant 4 des personnes qui ont perdu la liberté de
s’abstenir, de retrouver le pouvoir d’agir sur leur existence et de retrouver un rapport au monde

satisfaisant pour clles.
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CONCLUSION

Loin du « vice » évoqué naguére a propos de 'usage de drogues, 1’addiction cst bel et

bien unc maladie chronigue. Les recherches récentes révélent que la cocaine, lc tabac, héroine
ou Palcool modifie durablement 1’organisation du cortex. Le circuit de la récompense, a I’ origine
de Iétat de plaisir, est endommagé, et un état de mal-&tre permanent s’installe. Mais surtout, les
zones impliquées dans la prise de décisions et dans I’exécution de celles-ci sont afteintes : il
devient alors de plus en plus difficile de contrdler la consommation, qui devient compulsive. Les
études entreprises montrent des analogies entre les addictions comportementales et les addictions

aux produits,

L’addiction est désormais une pathologie reconnue ce qui justifie, de ce fait, ’emploi de
médicaments. Cependant, 4 I’heure actuelle, peu disposent d’une AMM dans cette indication ce
qui justifie P'importance de la recherche. En effet, les différentes voies de neurotransmission
impliquées dans I'induction ou I’expression des comportements addictifs sont & Uétude et de

nombreuses molécules interagissant avec ces voies sont en cours de développement,

Cependant, il ne faut en aucun cas traiter I’addiction en se limitant 4 un simple traitement
medicamenteux. En effet, c’est un des traitements mais pas le scul car la pathologie est
complexe : ¢’est une pathologie somatique nécessitant un traitement symptomatique avec une
pathologie psychiatrique souvent inscrite (trouble de humeur dans plus de 50% des cas) mais
clle est également environnementale avec le réscau social qui est défaillant ce qui implique un
travail sur la resocialisation. Par conséquent, une prise en charge globale médico-psycho-socio-

¢ducative dans le cadre d’une pratique de réseau serait « idéale ».
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GLOSSAIRE

Drogues :
Dans le langage courant, terme qui désigne les stupéfiants classés parmi les substances
illicites et par extension les médicaments en général du fait de la conjonction de leurs effets

bénéfiques recherchés et de leurs effets indésirables.

Dans le champ de l'addictologie, ce terme est devenu obsoléte au profit de celui de «
substances psycho-actives », qu'elles soient illicites ou licites, en incluant les médicaments
psychotropes et les MSO ; unc substance psycho-active se caractérise par 3 effets indissociables
meodification des perceptions et des états de conscience (effet psycho-actif), capacité d’induire
une pharmacodépendance (effet addictogeéne) et capacité d'induire des dommages immédiats

et/ou différés (nocivité et toxicité).

Usage — Abus —~Toxicomanie - Dépendance - Addiction

Ces termes sont utilisés dans le langage courant et le langage médical et scientifique avec des

acceptions différentes.

1. Dans le langage courant ct notamment celui des consommateurs de produits illicites

Usage est un terme généralement utilisé par les consommateurs de substances psycho-actives
illicites pour désigner leur consommation quand elle est considérée, & tort ou 3 raison, comme
non problématique.

Abus qualifie généralement un usage qui apparait cxcessif soit par son intensité, soit par sa durée,

soit par les deux, et tend de ce fait & étre problématique.
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Toxicomanie désigne la consommation de substances psycho-actives quand elle est devenue

habituelle et considérée comme plus ou moins problématique.

Dépendance est un synonyme de toxicomanie, son caractére problématique tenant 4 la
reconnaissance par le consommateur de son incapacité 4 modifier son comportement de

consommation.

2. En addictologie

On distingue actuellement 3 catégories de comportement de consommation de substances

psycho-actives : le non-usage, I'usage et le mésusage.

Non-usage : toute conduite a I'égard d'une substance psycho-active caractérisée par unc absence

de consommation.

Usage : consommation d'une substance psycho-active caractérisée par I'absence de risque(s), de

dommages et de dépendance.

Mésusage : consommation d'une ou plusiewrs substances psycho-actives caractérisée par
l'existence de risques et/ou de dommages et/ou de dépendance ; cette catégorie se décline en 3

sous-catégories :

- I'usage & risque : consommation d'unc substance psycho-active caractérisée par l'existence de
risques et I'absence de dépendance et de dommages

- l'usage nocif : consommation d'une substance psycho-active caractérisée par l'existence de
dommages et 'absence de dépendance

- l'usage avec dependance : consommation d'une substance psycho-active caractCrisée par
l'existence d'une dépendance : perte de la maitrise de la consommation, quels que soient la

fréquence et le niveau de 1a consommation, et gu'il existe ou non des dommages.
¢l g
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Abus : terme qui n'apparait pas en tant que tel dans cette catégorisation pragmatique. 1l est défini
par e DSM-IV corrélativement & la dépendance 4 une substance et peut étre situé comme un
usage nocif tout en pouvant & la fois 8tre considéré comme une forme prodromique de la

dépendance.

Toxicomanie : terme qui désigne I’ensemble des comportements de consommation de substances
psycho-actives illicites ou détournées de leur usage licite entrafnant un usage a risque, un usage
nocif ou une dépendance avérée. Il renvoie aux pratiques des usagers de drogues illicites, En
raison de ses acceptions multiples et équivoques, ce terme est a éviter, notamment pour désigner

la dépendance aux opiacés qui n'est qu'une des facettes de ce fait social.

Dépendance A une substance : terme qui désigne une pathologie classée parmi les troubles
mentaux et du comportement dans les classifications internationales qui en précisent les critéres
diagnostiques (CIM-10 de I'OMS en 1992 ¢t DSM-IV de I'American Psychiatric Association en
1994).

Pharmacodépendance : sclon 'OMS en 1969, état psychique et quelquefois aussi physique
resultant de l'interaction entre un organisme vivant ¢t un médicament {ou droguec), se
caractcrisant par des modifications du comportement ct par d'autres réactions qui comprennent
toujours une pulsion (besoin) & prendre le médicament {ou la drogue) de fagon continue ou
périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois d'éviter le malaise de la
privation. Cet état peut s'accompagner ou non de tolérance. Un méme individu peut &tre

dépendant de plusieurs médicaments.

Addiction : C’est dans les pays anglo-saxons que le terme d’addiction apparalt initialcment en
psychiatric, désignant les toxicomanes. De son usage initial, son utilisation va progressivement
s’é¢tendre 2 d’autres catégories cliniques qui, pour certaines présentent des similitudes,
notamment au niveau comportemental. Néanmoins, cntendu dans son sens le plus couramment
employé, il recouvre les comportements d’utilisation pathologique de substances telles que les
drogues, les médicaments et P’alcool.

Goodman a proposé cn 1990 une définition opératoire dans une forme calquée sur
celle utilisée pour le diagnostic des troubles mentaux dans le DSM-IV {Diagnostic and Statistical

Manual - Revision 4),
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En résumé, pour &tre le plus clair possible, I’addiction sc caractérise par :
- I’impossibilité répétée de contrler un comportement
- la poursuite d’un comportement en dépit de la connaissance de ses conséquences

négatives.

Ce comportement vise & produire du plaisir ou a écarter une sensation de malaise

interne.

Usager de drogues : terme qui désigne le consommateur de substances psycho-actives illicites
ou détournées de leur emploi licite. Ce terme est utilisé dans ce sens large par les usagers eux-
mémes, les professionnels de Paddictologic précisant que ces consommateurs constituent une
population hétérogéne qui compte a la fois des usagers non-dépendants et des personncs

dépendantes (qu’elles le reconnaissent ou non).

Personne dépendante des opiacés : personne dont le comportement de consommation de
substances opiacés reléve de la catégoric de 'usage avec dépendance et/ou du diagnostic de

dépendance & une substance du DSM-IV et/ou qui répond enticrement aux critéres de A.

Goodman.

Sevrage : au sens addictologique, ce terme désigne 1’arrét prévu ou accidentel chez une personne
dépendante de sa consommation d’une ou plusieurs substances psycho-actives, Cet arrét est
susceptible d'induire un syndrome de manque ou de sevrage qui nécessite des soins médicalisés.

Ce syndrome constitue un des signes cliniques de la pharmacodependance, sans pour autant
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constituer un signe nécessaire ou suffisant. Le sevrage peut s’intégrer dans une stratégic

thérapeutique de prise en charge de la pharmacodépendance du sujet.

Dans le champ de la dépendance aux opiacés, le terme sevrage a 2 acceptions :
- le sens traditionnel qui désigne ’arrét de toute prise d’opiacés, y compris de MSO
- le sens actue! qui désigne I’arrét de toute prise d’opiacés illicites, en s’accommodant du

maintien de la dépendance aux opiacés au moyen des MSO

Abstinence : au sens addictologique, Pabstinence désigne PPabsence de consommation (le « non-
usage ») d'une substance psycho-active qui suit pendant unc durée significative une période de

pharmacodépendance 4 cette substance (> 12 mois dans le DSM-1V).

Dans le champ de la dépendance aux opiacés, le terme abstinence répond ¢galement a 2
acceptions :
- le sens traditionnel qui désigne fe non-usage significativement durable voire définitif de toute
prise d’opiacés, y compris de MSO ;
- le sens actuel qui désigne lc non-usage significativement durable de toute prise d’opiacés

illicites, en s’accommodant du mainticn de la dépendance aux opiacés au moyen des MSO.

L'abstinence dans ces deux acceptions cotrespond 4 la  résolution de la
pharmacodépendance sans pouvoir pour autant &tre confondue avec la résolution ou « guérison »
de la problématique addictive, cc qui rend compte des phénomémes observés de compensation et
de transferts de dépendances 4 d'autres substances psycho-actives et/ou & des conduites addictives

non pharmacologiques.
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Substitution : terme qui désigne l'opération de « mettre quelqu'un ou quelque chose 4 la place
d'un autre », la question restant ouverte de savoir si c'est ou non avec le méme effet. Dans le
champ de la dépendance aux opiacés, ce terme apparait équivoque du fait qu'il désigne deux

modes différents d'implication thérapeutique :

- la substitution « vraie » qui se propose de remplacer la substance opiacée par une autre aux
effets strictement identiques et & la nocivité réduite avec F'objectif d'intervenir sur les dommages
induits par la dépendance sans modifier celle-ci et en s'en accommodant ; pour que cette
intervention soit acceptable, il est nécessaire que lors de fa prise du traitement le patient ressente
les mémes effets qu’avec la substance opiacée dont il est dépendant. La voie d’administration
utilisée peut étre la méme que pour la substance de dépendance mais pas nécessairement. Ces
traitements réduisent aussi de fagon quasi immédiate les symptdmes de sevrage mais [effet
renforgant maintient parallélement le comportement de dépendance. Les bénéfices attendus de
cette intervention concernent les conséquences médicales et sociales : par exemple, utilisation de
substance « propre », interventions d’information et d’éducation favorisant I’apprentissage de

modalités d’usage plus sres, diminution de la délinquance ;

-la substitution « thérapeutique » qui cherche & modifier, 4 la demande du dépendant, son
comportement de dépendance et les confraintes qu'il induit en intervenant sur I'un des
mécanismes de pérennisation de la dépendance : le besoin de consommer sous tendu par les effets
renforcateurs des expériences antérieurcs. Dans ce but, le MSO doit idéalement ne présenter
aucun effet renforcant perceptible lors de la prise, ce qui va distinguer le traitement d'une prise
d'opiacés illicites, Cette modalité du traitement suppose la collaboration active de la personne
dépendante et parfois un temps préalable pour son émergence durant lequel peut étre envisagée

une substitution vraie.

L'ambiguité du terme substitution voire la confusion des objectifs de l'intervention qu'il
désigne tient au fait que des substances actives de classes pharmacologiques identiques
disponibles sous des formes galéniques différentes peuvent étre utilisées pour chaque modalité.
Si Peffet renforgant de ces substances est trés différent sclon la substance et sa forme galénique,
I’information donnée au patient et ses attentes réelles vont déterminer en partie I'usage qu’il va

faire d’un MSQO.
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L'ambiguité tient ¢galement au fait que la substitution peut aussi &tre utilisée pour
compenser ou masquer les signes de sevrage alors que les dosages suffisants pour ce but ne sont

pas suffisants pour réduire [’envie et Ie besoin de consommer.

Cadre du traitement

Sous cette notion, les auteurs évoquent lcs items suivants

- les licux de prescriptions et les types de services rendus ;

- la forme du suivi médical ;

- le mode d'administration du traitement ;

- la question de la posologie ;

- le recours & 'accompagnement psychologique ;

- le niveau de contrainte qui mesure soit la présence d'unc obligation de soin, soit un contrble

urinaire des consommations.
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LISTE DES ABREVIATIONS

A9-THC : AS-Tetrahydrocannabinol

S-HT: 5-hydroxytryptamine ou sérotonine

AC: Abstinence continue

ACTH: Adrenocorticotrophic hormone

AEA: Arachidonoyléthanolamide

AFSSAPS: Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM: Autorisation de Mise sur fe Marché

AMPA: Acide Aminométhylphosphonique

ANIT: Association Nationale des Intervenants en Toxicomanie

AP-HP: Assistance Publique - Hbpitaux de Paris

ASUD: Auto-support des usagers de drogues

ATU:; Autorisation Temporaire d'Utilisation

ATV: Aire tegmentale ventrale

AVK: Anti-vitamine K

BHD: Buprénorphine haut dosage

CB1: Récepteurs de cannabinoides

CEIP: Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance
CH: Centre hospitalier

CIM 19: Classification internationale des maladies 10°™ révision

CO: Monoxyde de carbone
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CRE: Cyclic-AMP response-clement

CREB: Cyclic-AMP response-clement-binding protein

CRE: Corticotropin releasing factor

CSAPA: Centre de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie

CSST: Centre spécialisé de soins aux toxicomanes

D1, D3...: Récepteur dopaminergique de type 1, 3...

DGS: Dircction Générale de la Santé

DSM 1V: Diagnostic and Statistical Manual - Revision 4
GABA: Acide y-aminobutyrique

GR: Glucocorticoid receptor

HPA: Axe hypothalamo-hypophysaire

IC: Indice de confiance

Ig: Immunoglobuline

INR: International Normalized Ratio

INSERM: Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
IRS: Inhibiteur de la recapture de la sérotonine

Ki: Constante de dissociation

MS: Récepteur muscarinique de sous-type 5

MBDB : N-méthyl-benzo-dioxazolylbutanamine
MDA : 3,4-méthyl¢nedioxyamphétamine

MDEA : 3 4-méthylénedioxy-N-éthylamphétamine
MDMA: 3 4-méthyléne-dioxy-méthylamphétamine
MAOQO: Monoamine oxydase

mGLUR: Metabotropic glutamate receptor
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MPEP: 2-methyl-6-(phenylethynyl}-pyridine

MSO: Médicaments de substitution aux opiacés

NAChHR: Nicotinic acetylcholine receptor

NMDA: N-méthyl-D-aspartate

NO: Oxyde nitrique

OFDT; Observatoire frangais des drogues et toxicomanics
OMS: Organisation mondiale de la sante

OPPIDUM : Observation des produits psychotropes ou détournés de leur utilisation
médicamenteuse

PKA: Protéine kinase dépendante de 'AMP cyclique
RCP; Résumé des caractéristiques du produit

RR: Risque relatif

SNC: Systéme nerveux centrat

SSNN: Syndrome de sevrage néonatal

TAC-4S: Taux d'arrét continu sur 4 semaines
TREND : Tendances récentes et nouvelles drogues
TSO: Traitement de substitution des opiacés

VHB: Virus de I'népatite B

VHC: Virus de I'hépatite C

VIH: Virus de I'immunodéficience humaine
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RESUME

L’addiction est une maladie chronique qui pose un réel probléme de santé
publique. Les mécanismes sont encore mal connus mais les récentes avancées
de la recherche laissent entrevoir un élargissement de 1’arsenal thérapeutique
peu développé aujourd’hui. En effet, on connaissait depuis longtemps
Pimplication du systéme de la récompense, mais on sait aujourd’hui que
d’autres voies de mneurotransmission sont impliquées. De plus, la
caractéristique de cette maladie est qu’elle fait intervenir un sujet évoluant
dans un environnement particulier et soumis a une ou plusieurs substances et
leurs effets. Cette triade justifie la relative inefficacité d’un simple traitement
médicamenteux. Une prise en charge globale médico-psycho-socio-éducative

dans le cadre de la pratique d’un réseau serait donc idéale.

Mots-clés :
Addiction — Médicament — Motivation — Récompense — Réseau — Sevrage —
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