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. INTRODUCTION

La consommation de substances psychoactives est aujourd’hui en France un probléme
grave de santé publique. En effet, depuis plusieurs années les enquétes positionnent la
France parmi les premiers pays consommateurs de médicaments psychotropes
(anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs, neuroleptiques). En ce qui concerne les
substances illicites, les données sont également extrémement préoccupantes ; le cannabis
est le produit psychoactif illicite le plus répandu en France actuellement. L’Observatoire
Francais des Drogues et Toxicomanies (OFDT) estime que 10 millions de personnes
consomment ou ont consommé du cannabis. Les chiffres relatifs aux autres substances sont
eux aussi inquiétants.

En France le recueil et I'évaluation des cas de pharmacodépendance, médicamenteuse ou
non, sont une des missions de I'Afssaps. Pour la mener a bien, I'Agence s’est dotée d'un
réseau de 13 Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance (CEIP-A) :
ces structures médicales du secteur public rattachées a I'Afssaps travaillent en réseau et
sont physiquement rattachées a des services de pharmacologie intégrés a des CHU ; leurs
missions s’étendent a tout le territoire et concernent en premier lieu tous les professionnels
de santé. lIs travaillent de maniére rapprochée avec les services d 'addictologie sur la
dépendance aux médicaments et aux substances illicites. C'est particulierement le cas a
Nantes, ou un outil informatique d'évaluation commun a l'addictologie et la pharmacologie
clinique a été créé en 1998. Cet outil informatique est une base de données, ou sont saisies
en temps réel des données de consultations : variables sociodémographiques, données
concernant les dépendances et les substances motivant la consultation et données
concernant les traitements médicamenteux.

L’objectif principal de ce travail est de caractériser au plus prés de la pratique clinique des
profils de patients pharmacodépendants en fonction des substances consommées et des
variables sociodémographiques. Parmi les objectifs secondaires, nous analysons
I'observance médicamenteuse des patients sous traitement de substitution a partir des
données de consultation. De plus, nous observons longitudinalement ['évolution des
consultations sur 10 ans parallélement aux mesures de santé publique prises dans le champ

des addictions.
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En pratique les étapes de notre travail ont été les suivantes :
Nous avons tout d'abord mené une analyse quantitative et qualitative de la
pharmacodépendance en fonction de I'age chez les sujets agés et les adolescents :
B Evaluation de la pharmacodépendance aux benzodiazépines (BZD) chez les sujets
agés a partir des crittres du DSM IV (Travail n°1 et n°2) et des
pharmacodépendances a toutes les SPA (Travail n° 3 et 4)

B Caractérisation des pharmacodépendances en fonction de l'age : chez les
adolescents (Travail n°5)
Nous avons ensuite mené une analyse longitudinale et transversale des
pharmacodépendances a partir de la base de données informatique
B Caractérisation de profils de patients pharmacodépendants a partir d'une base
données (Travail n°6, communication n°7)
B FEtude d'observance de la buprénorphine chez les sujets dépendants aux opiacés
(Travail n°7)
B Caractérisation des évolutions des modes de consommations d'opiacés de 1998 a
2007(Travail n°8)
B Evaluation de I'impact des politiques de santé publique en addictologie (Travail n°9)
Enfin, aprés avoir distingué les différentes formes de pharmacodépendances, nous avons
conduit un travail de réflexion autour des points communs fondateurs du concept d'addiction

B Qu'est ce que l'addiction? (Travail n°10)

Notre thése se divise en trois parties :

— la premiere, bibliographique, établit le bilan de nos connaissances sur la
pharmacodépendance : ses définitions, sa neurobiologie et les données d'imagerie,
les facteurs de vulnérabilité et les modes d'évaluation

— la seconde, ol nous présentons les publications issues de nos travaux

— la troisiéme fait une synthése et propose différentes solutions pour améliorer la prise

en charge de la pharmacodépendance .

13



Il. BIBLIOGRAPHIE

A. LA DEPENDANCE

1. Evolution du concept

Nous devons les premieres approches du concept de dépendance (Ades, 1996) a B.Rush
(1970) qui décrit la « perte de contrble » dans une maladie dont « l'alcool est I'agent
causal ». Trotter (1804) parle d’'une « habitude pathologique de boire ». La notion d’addiction
a l'alcool n’apparaitra que bien plus tard au milieu du XXéme siécle. G. Edward (1978)
proposa la premiére véritable synthése clinique du syndrome de dépendance caractérisé en
7 critéres (incluant la tolérance et le sevrage). Ce syndrome était distinct des « incapacités
liees a la consommation d’alcool » ; cette distinction est trés largement a I'origine du modéle
bidimensionnel proposé par I'association de psychiatrie américaine dans le DSM Il et repris

par l'organisation mondiale de la santé dans la CIM 10 qui différencie abus et dépendance.

Le concept de la dépendance a été élargi en 1987 et n’est plus limité a la seule
pharmacodépendance : les criteres de la dépendance physique, modification de la tolérance
et syndrome de sevrage, ne sont plus indispensables au diagnostic. De plus, 'ensemble des
dépendances dont les symptdmes sont communs, quelle que soit la substance, ont été
regroupées dans une catégorie unique : « dépendance aux substances toxiques » DSM IlI
1980 est devenu « dépendance a une substance psychoactive » (DSM Ill, 1987) puis
« dépendance a une substance » (DSM 1V, 1995) et « syndrome de dépendance » (CIM,
1992).

Notons que dans les définitions actuelles, le point de vue scientifique et la réalité sociale
objective ont pris le pas sur les préoccupations juridiques et judiciaires : les experts de 'OMS
amalgamant « drogues » et « médicaments » ont produit une définition de « substances
engendrant une dépendance ». En fait aprés maints détours, on en était arrivé a faire un
grand bond en avant en acceptant de revenir 3000 ans en arriére, époque a laquelle, chez
les anciens Grecs, le mot « pharmakon » désignait indifféremment un reméde qui guérit ou

une substance qui tue, c'est-a-dire un médicament, une drogue ou un poison.
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a) L’approche exclusive produit

L’approche antérieure des problématiques liées aux consommations de substances
psychoactives était centrée exclusivement sur les produits et leurs effets. Cela a conduit a
individualiser « I'alcoolique », « I'héroinomane », «le tabagique ». Cette approche
fragmentaire, qui rendait les seuls produits responsables des conduites de consommation, a
fait établir des dispositifs de soins, de prévention et des statuts spécifiques a chaque produit.
Implicitement, on affirmait que la rupture d’avec les produits dans le cadre de la « cure de
sevrage » et le maintien de I'abstinence suffisaient pour réinscrire les personnes dans une
démarche de santé.

S’il ne faut pas considérer les conduites de consommation comme le seul résultat des effets
des substances psychoactives sur le systéme nerveux central, il convient néanmoins de
garder présent a l'esprit le « génie pharmacologique » de ces molécules, leurs modes

d’action, leurs similitudes et leurs différences.

b) Le concept de « substances psychoactives »

L’approche exclusive produit a conduit a une impasse. Au-dela de la diversité de leurs
propriétés pharmacodynamiques, toutes ces substances possédent des effets communs ;
elles modifient toutes nos maniéres de se percevoir et de percevoir le monde. Elles
possédent toutes en commun des actions sur les systémes régulateurs des émotions et du
plaisir (systéeme dopaminergique, systéme seérotoninergique, systéme noradrénergique...).
Lorsque la conduite de dépendance est installée, elle est identique dans son infrastructure
neurobiologique et dans son expression comportementale, quelles que soient les substances
qui l'ont induite. Les personnes dépendantes le savent bien car, lorsque leur produit de
prédilection vient a manquer, elles ont recours a une stratégie de substitution par d’autres
substances ; cette pratique plaide pour une approche prenant en compte I'ensemble des

substances psychoactives (Parquet, 2003).
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c) Le concept de conduite de consommation, les différentes conduites de
consommation

Depuis quelques années, on a cherché a regrouper les différentes conduites de
consommation de substances psychoactives en privilégiant le comportement de dépendance
sur la réalité du produit consommé (Reynaud et Parquet, 2000). L’association de psychiatrie
américaine (DSM 1V, 1994) et I'Organisation mondiale de la santé (CIM10, 1993) ont repris
'ensemble des conduites de consommation dans le cadre des pathologies mentales et ont
proposé de nouvelles définitions. Dans le cadre de cette démarche, on distingue quatre
modalités de consommation : 'usage simple, 'usage a risque, I'abus (DSM IV) ou usage

nocif (CIM 10) et la dépendance, comme indiqué dans la figure 1..

USAGE USAGE »ABUS DEPENDANCE
SIMPLE A RISQUE
-Sltuatlpnl?e/ PERCEPTION
-Quantitatif EFFETS
-Modalités ARRET DELETERES
ARRET ESSAIS
INFRUCTUEUX
D'ARRET

Figure 1. De 'usage a la dépendance

L’'usage simple, ou individuellement et socialement réglé et 'usage a risque

C’est 'usage qui par définition n’entraine pas de dommage, ne saurait étre considéré comme
pathologique. Les dommages sont potentiels car certaines formes d’'usages comportent des
risques : risques situationnels (conduites d’automobiles, de scooters, de machines,
grossesse) et risques quantitatifs ou consommation au-dela de certaines quantités

(consommation réguliére excessive de substances psychoactives) (Reynaud, 2006).

L’usage nocif ou abus

L’abus défini par le DSM IV (DSM 1V, 1996) ou la CIM 10 (CIM 10, 1993) de substances
psychoactives pose un réel probléme conceptuel : il ne constitue pas une maladie, toutefois
I'existence de complications somatiques ou psychiatriques et de dommages sociaux justifie
de parler de troubles liés a la consommation. L'intérét majeur de cette définition est de faire

reconnaitre au sujet qu’il a un probléme, alors méme qu’il n’est pas dépendant et que son
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état est réversible, et de pouvoir lui proposer une réponse d’aide a la gestion de ce type de

comportement. Les définitions officielles de I'abus figurent dans le tableau |I.

Abus de substances psychoactives (DSM V)

A-  Mode d'utilisation inadéquat d’une substance conduisant a 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 I'incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I'’école ou a la maison (par exemple absences répétées ou mauvaises
performances au travail du fait de [l'utilisation de la substance, absences, exclusions
temporaires ou définitives de I'école, négligence des enfants ou des taches ménageres).

2 — Utilisation répétée d’'une substance dans des situations ou cela peut étre physiquement
dangereux (par exemple, lors de la conduite d’'une voiture ou en faisant fonctionner une
machine alors qu’on est sous l'influence d’'une substance).

3 — Problémes judiciaires répétés liés a [l'utilisation d’'une substance (par exemple
arrestations pour comportement anormal en rapport avec I'utilisation de la substance).

4 — Utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants
ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance (par exemple dispute avec
le conjoint a propos des conséquences de l'intoxication, bagarres).

B- Les symptémes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les criteres de la dépendance a

une substance.

Utilisation nocive pour la santé (CIM 10)

Mode de consommation d’'une substance psychoactive qui est préjudiciable a la santé. Les complications
peuvent étre physiques ou psychiques.

Le diagnostic repose sur des preuves manifestes que I'utilisation d’'une ou plusieurs substances a entrainé des
troubles psychologiques ou physiques. Ce mode de consommation donne souvent lieu a des critiques et
souvent des conséquences sociales négatives. La désapprobation par autrui, ou par I'environnement culturel,
et les conséquences sociales négatives ne suffisent toutefois pas pour faire le diagnostic. On ne fait pas ce
diagnostic quand le sujet présente un syndrome de dépendance, un trouble spécifique lié a I'utilisation d’alcool
ou d’'autres substances psychoactives.

L’abus de substances psychoactives est caractérisé par une consommation qui donne lieu a des dommages
dans les domaines somatiques, psychoaffectifs ou sociaux mais cette définition ne fait pas référence au

caracteére licite ou illicite des produits.

Tableau I. : Définitions officielles de I'abus et I'utilisation nocive pour la santé
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Dépendance

Pendant longtemps le concept de dépendance était dissocié en « dépendance physique » et
en « dépendance psychique ». La « dépendance physique » se caractérise par I'existence
d’'un syndrome de sevrage et I'apparition d’'une tolérance (besoin d’augmenter les quantités
prises pour obtenir le méme effet ou épuisement de l'effet si consommation des mémes
quantités). La « dépendance psychique » a pour traduction principale le craving ou
recherche compulsive de la substance et se définit comme le besoin de maintenir des
sensations de satisfaction au sens large et d’éviter la sensation de malaise psychique qui
survient lorsque l'usager n’a plus son produit. Les définitions officielles de la dépendance
figurent dans le tableau Il.

Il est essentiel de retenir que la dépendance physique n’est ni nécessaire ni suffisante au
diagnostic de dépendance. La composante principale de la dépendance est la perte de

contrdle d’'un comportement par le sujet et la notion de compulsion et de craving.
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Syndrome de dépendance CIM 10
Au moins trois des manifestations suivantes ont persisté conjointement pendant au moins un mois, ou, quand elles ont
persisté pendant moins d’un mois, sont survenues ensemble de fagon répétée au cours d’'une période de douze mois.

1 — Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

2 — Altération de la capacité a contréler I'utilisation de la substance, caractérisée par des difficultés a s’abstenir
initialement d’'une substance, a interrompre sa consommation ou a contréler son utilisation, comme en témoigne le fait
que la substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long que ce que le sujet avait
envisage, ou efforts infructueux pour réduire ou contréler son utilisation ;

3 — Survenue d’'un syndrome de sevrage physiologique quand le sujet réduit ou arréte I'utilisation de la substance
(ou d’'une substance similaire) dans le but de diminuer ou d’éviter les symptdomes de sevrage ;

4 — Mise en évidence d’une tolérance aux effets de la substance, caractérisée par un besoin de quantités
nettement majorées pour obtenir une intoxication ou I'effet désiré, ou un effet nettement diminué en cas d’usage continu
de la méme dose ;

5 — Préoccupation par I'utilisation de la substance, comme en témoigne le fait que d’autres plaisirs ou intéréts
importants sont abandonnés ou réduits en raison de I'utilisation de la substance, ou qu'un temps considérable est passé
a faire le nécessaire pour se procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets.

6 — Poursuite de la consommation de la substance psychoactive malgré la présence manifeste de conséquences
nocives comme en témoigne la poursuite de la consommation malgré le fait que le sujet est effectivement conscient de

la nature et de la gravité des effets nocifs, ou qu'il devrait I'étre.

Dépendance DSM IV
Mode d'utilisation inapproprié d’'une substance, entrainant une détresse ou un dysfonctionnement cliniguement
significatif, comme en témoignent trois (ou plus) des manifestations suivantes, survenant a n'importe quel moment sur
la méme période de 12 mois :
1 — existence d’une tolérance, définie par I'une ou l'autre des manifestations suivantes :
1. besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir une intoxication ou I'effet
désiré ;
2. effet nettement diminué en cas d’'usage continu de la méme quantité de substance
2 — existence d’'un syndrome de sevrage, comme en témoigne I'une ou 'autre des manifestations suivantes :
a. syndrome de sevrage caractéristique de la substance ;
b. la méme substance (ou une substance apparentée) est prise dans le but de soulager ou d’éviter les
symptdmes de sevrage.
3 — la substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long que prévu.
4 — un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour réduire ou contréler I'utilisation de la substance.
5 — un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la substance, la consommer ou
récupérer de ces effets.
6 — d’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou réduites en raison de
I'utilisation de la substance.
7 — l'utilisation de la substance est poursuivie malgré I'existence d’un probléme physique ou psychologique

persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé par la substance.

Tableau Il. : définitions officielles de la dépendance
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2. Les conduites addictives

Le concept d’ « addiction » vient du latin « ad dicere » signifiant « dire a ». Au Moyen Age, il
s’agissait d’'un terme juridique signifiant I'esclavage pour dette par le corps. Aprés étre tombé
en désuétude, ce terme a été réutilisé par les anglo saxons pour parler de la toxicomanie.
Puis au cours du 20°™ siécle, le concept d’addiction et de conduites addictives s’est étendu
au-dela des comportements de consommations de substances a tous les comportements
pouvant entrainer une dépendance.

Il s’agit d’'une approche unitaire et globale des pathologies addictives, qu’elles concernent un
ou des produits ou un comportement. Des arguments cliniques, épidémiologiques,
psychopathologiques, biologiques et thérapeutiques justifient le regroupement de 'ensemble
des pathologies addictives qu’il s‘agisse de dépendances vis a vis d'un produit ou
d’addictions comportementales.

Cette approche est en effet justifiée par les similitudes comportementales observées, entre
les addictions sans substance (anorexie-boulimie, addiction sexuelle, addiction au sport, au
travail, jeu pathologique etc.) et les addictions aux substances qui s’expliquent
vraisemblablement par des mécanismes neurobiologiques et psychologiques similaires,
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.

Goodman a proposé une définition opératoire de I'addiction (1990) présentée dans le tableau

[, qui est applicable a toutes les conduites addictives.
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Criteres pour le diagnostic de trouble addictif (Goodman, 1990)

A. Echecs répétés de résister a l'impulsion d’entreprendre un comportement
spécifique.
Sentiment de tension augmentant avant de débuter le comportement.

Sentiment de plaisir ou de soulagement en entreprenant le comportement.

o0

Sentiment de perte ou de contréle pendant la réalisation du comportement.
E. Au moins cinq des items suivants :

1. Fréquentes préoccupations liées au comportement ou aux activités préparatoires a sa
réalisation.

2. Fréquence du comportement plus importante ou sur une période plus longue que celle
envisagée.

Efforts répétés pour réduire, contrdler ou arréter le comportement.

4. Importante perte de temps passé a préparer le comportement, le réaliser ou récupérer
de ses effets.

5. Réalisation fréquente du comportement lorsque des obligations occupationnelles,
académiques, domestiques ou sociales doivent étre accomplies.

6. D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont abandonnées ou
réduites en raison du comportement.

7. Poursuite du comportement malgré la connaissance de I'exacerbation des problémes
sociaux, psychologiques ou physiques persistants ou récurrents déterminés par ce
comportement.

8. Tolérance : besoin d’augmenter lintensité ou la fréquence du comportement pour
obtenir 'effet désiré ou effet diminué si le comportement est poursuivi avec la méme
intensité.

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

F. Certains symptdmes de trouble ont persist¢ au moins un mois, ou sont

survenus de fagon répétée sur une période prolongée.

Tableau Ill. : Définition des troubles addictifs

Toutes les conduites addictives partagent également des facteurs de vulnérabilité similaires.

3. Evaluation des facteurs de vulnérabilité aux addictions

Il s’agit de comprendre le passage de l'usage simple, a l'usage nocif ou a la dépendance. Un
pourcentage faible, et variable selon les produits, de sujets consommateurs bascule dans la

dépendance ; pour certains, le stade d’abus ne correspond qu’a une phase préliminaire,
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souvent courte, de la dépendance qui en constitue I'évolution logique. Des facteurs
individuels neurobiologiques et génétiques sont déterminants dans la vulnérabilité aux
addictions, mais celle-ci est considérée comme la résultante des interactions entre un
produit, un individu et son environnement (Karila et Reynaud, 2006), ce qui est schématisé

dans la figure 2.

Facteurs de risque lié au produit Facteurs de risque individuels
dépendance génétiques

complications sanitaires, psychologiques et biologiques

sociales B psychologiques

statut social du produit psychiatriques

/

Facteurs de risque environnementaux

Familiaux
Fonctionnement, liens
Consommation, éducation
Sociaux

Groupe social

Marginalité, délinquance
Amis

Figure 2 : Interactions entre le produit, I'individu et son environnement : facteurs de risque
(d’aprés Karila et Reynaud, 2006)

Ces facteurs de risques doivent étre évalués individuellement dans le cadre de la prévention
(évaluer le risque du passage de l'usage vers la dépendance) ou de la prise en charge des

patients (ou ils constituent des facteurs pronostics).

a) Caractéristiques individuelles

1) Vuinérabilité génétique

La littérature souligne la dimension génétique des comportements d’addiction (Kohnke,
2008; Lessov-Schlaggar et al., 2008; Mineur et Picciotto, 2008). |l existe des génes de
vulnérabilité aux addictions et [I'environnement familial de consommation module la
vulnérabilité initiale a la survenue des dépendances (Mayfield et al., 2008) ; il est un facteur

de risque et pronostic de gravité pour le patient.
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Spectre phénotypique de vulnérabilité aux addictions

De nombreuses données épidémiologiques témoignent d’'une vulnérabilité individuelle
partagée a l'usage, I'abus et la dépendance a une ou plusieurs substances.

La coexistence de dépendances a plusieurs substances chez les mémes individus est bien
documentée. Les polyconsommations définies comme la consommation simultanée ou
rapprochée d'au moins 2 substances psychoactives sont trés fréquentes. Ainsi, selon
I'enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area), les sujets abuseurs ou dépendants a une
substance ont sept fois plus de risque de présenter également une dépendance a une autre
substance (Regier et al., 1990). L’'importance de ces associations est modifiée par la nature
de la substance et par son mode de consommation. Par exemple, le risque d’abus et/ou
dépendance a une substance illicite est multiplié par six chez les sujets dépendants a
l'alcool, avec une prévalence de 21,5%. Inversement, le risque de dépendance a l'alcool
chez les sujets présentant un abus ou une dépendance a une substance illicite est multiplié
par quatre, avec une prévalence de 47.3% (Regier et al., 1990). Ces co-occurrences
individuelles concernent surtout les fortes consommations et ne sont pas restreintes aux
dépendances avérées. Un usage de substances illicites concerne un tiers des personnes a
forte consommation d’alcool, 16% des buveurs paroxystiques et seulement 6% des buveurs
modérés (Hiroi et Agatsuma, 2005).

D’autres études évaluent la vulnérabilité familiale aux dépendances. Il s’agit d’études dites «
d’agrégation familiale » évaluant la fréquence des consommations de substances au sein
des familles de sujets atteints. Par exemple, Hopfer et al. (2003) montrent qu’usage, abus, et
dépendance au cannabis sont tous trois corrélés entre parents et enfants, et surtout dans la
fratrie. Certains auteurs ont estimé les co-occurrences familiales entre différentes addictions
a partir de sujets index souffrant d'une dépendance a une substance en particulier. Par
exemple, Nurnberger et al. (2004) ont mesuré la fréquence d’'une dépendance pour
différentes substances psychoactives chez plus de huit milles apparentés a des sujets
souffrant d’alcoolo-dépendance (et prés de 1500 témoins). lls ont montré qu’étre apparenté a
un sujet alcoolo-dépendant multiplie par trois le risque d’'une dépendance aux substances en
geénéral (Risque relatif (RR) =2,95, IC 95 % :2,38-3,67), que ce soit pour l'alcool, la cocaine,
les stimulants, les opiacés, le cannabis, le tabac ou les sédatifs. Le risque relatif de
dépendance a la cocaine (RR=5,63; 1C=3,66-8,66) est méme supérieur a celui de la
dépendance a l'alcool (RR=2,19 ; IC=1,90-2,52).

23



Les données des études familiales témoignent donc d’'une susceptibilité familiale croisée
pour les substances évoquant une vulnérabilité commune aux consommations des
différentes substances. De plus, les études montrent une vulnérabilité familiale au spectre
plus large incluant les conduites antisociales et I'hyperactivité de I'enfant (THADA). Elles
confirment une concentration du THADA, du trouble des conduites, et des troubles liés aux
substances au sein des mémes familles. Par exemple, Biederman et al. (1990) ont comparé
les apparentés d’hyperactifs/inattentifs a des témoins souffrant de différents troubles
psychiatriques; chez les apparentés d’'un enfant souffrant de THADA, on trouve plus souvent
des conduites antisociales (23% contre 7%), des troubles de I'humeur (27% contre 14%),
des conduites d’abus ou de dépendance a l'alcool et aux drogues (27,5 contre 20%), et une
dépendance au tabac (38% contre 25%).

Le phénotype héritable reléverait ainsi de conduites addictives associées entre elles ainsi
qu'a d’autres troubles comportementaux, comme les conduites agressives précoces et

I'hyperactivité (Gorwood et al., 2007).

Héritabilité génétique de la vulnérabilité aux addictions

L’héritabilité génétique correspond au pourcentage d’explication de la maladie par les
différences interindividuelles du génome (Wohl et al., 2006).Elle est évaluée par des
méthodes permettant de séparer l'influence de I'hérédité de celle de I'environnement
spécifique ou commun.

Par exemple, les études de jumeaux aident a quantifier le poids respectif de I'environnement
et de I'nérédité. Elles retrouvent de maniére homogéne un poids significatif des génes dans
la vulnérabilité aux dépendances, quelle que soit la substance, voire I'objet de cette
dépendance (substances ou comportement). Une étude portant sur des jumeaux (Tsuang et
al., 2001) conclut a des risques génétiques communs aux différentes dépendances. Mais
plusieurs études posent par contre la problématique d’'une vulnérabilité génétique spécifique
a une substance particuliére (Bierut et al., 1998 ; Compton et al., 2002).

Les études concluent a un poids modéré des facteurs génétiques dans les conduites
addictives, mais ce poids semble plus important pour les phénotypes les plus comorbides et
en cas d’intoxication précoce (Wohl et al., 2006). La plupart de ces études montrent qu’au
sein de I'hérédité des addictions, une vulnérabilité génétique commune compte plus que la
part spécifique de géne a chaque dépendance.

Mais aucun alléle n’a encore été identifié ; un des problémes majeurs posés pour les études

geénétiques est la difficulté a regrouper des phénotypes homogénes.
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Interactions géne environnement

L’étude de linteraction géne—environnement (GxE) apporte certains éléments de réponse.
La prise en compte conjuguée des facteurs génétiques et environnementaux permet de
mieux déterminer les facteurs de vulnérabilité impliqués ainsi que la maniére dont ils
s’associent. Certaines études récentes ont prouvé ce type d’interaction. Par exemple, une
étude d’adoption montre que les conduites agressives de I'enfant adopté étaient associées
en fréquence a une alcoolo-dépendance chez les parents biologiques uniquement en cas
d’environnement familial perturbé dans la famille adoptive. Ce type d’interaction est
également mis en évidence au niveau moléculaire. Dans une étude portant sur les singes
rhésus, la séparation précoce du nouveau-né entraine un risque de consommation d’alcool
uniquement en présence de l'alléle court d’'un polymorphisme du promoteur de la sérotonine
(Barr et al., 2004).

Chez 'homme, le polymorphisme génétique peut avoir une influence directe sur I'efficacité
des prises en charge médicales. Il a été démontré par des protocoles de pharmacogénétique
que lefficacité de la naltrexone dans la dépendance a l'alcool varie en fonction du
polymorphisme d’un récepteur opioide (Oslin et al., 2003). De plus, les formes cliniques de
dépendance dépendent également de certains polymorphismes. Certains auteurs ont
retrouvé des corrélations entre la sévérité des symptdomes de sevrage a l'alcool, et les
complications de sevrage avec les variations du génotype du transporteur de la dopamine
(Gorwood et al., 2003; Schmidt et al. 1998).

Synthese

Une convergence d’éléments plaide pour un déterminisme génétique des addictions, non
spécifique a I'objet de dépendance (Uhl et al., 2008). Ce déterminisme pourrait concerner
une typologie de vulnérabilité commune aux addictions , mais également a un spectre
comportemental plus large : aux conduites antisociales, aux troubles du comportement et au
THADA (Reynaud, 2006).

En pratique clinique, I'évaluation du risque individuel doit étre orientée en fonction des
antécédents familiaux de I'addiction dont souffre le sujet, mais aussi d’autres addictions. De
nombreux facteurs de risque, qu’il s’agisse d’autres dépendances, mais aussi de
I'hyperactivité et de la personnalité antisociale, sont en effet communs aux différentes
addictions (Milberger et al., 1997).
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Les traits particuliers de personnalité ou des tempéraments (faible évitement du danger,
recherche de nouveautés...) rapportés comme étant des facteurs de risque et de gravité des

consommations problématiques, stables dans le temps doivent également étre évalués.

2) Vulnérabilité psychologique

Traits de tempérament et de personnalité
Les traits de tempérament sont relativement stables dans le temps. La recherche de

sensations et I'impulsivité en font partie.

La recherche de sensations et recherche de nouveauté

Ces deux dimensions sont évaluées par deux instruments différents mais sont trés proches
conceptuellement (Lejoyeux, 2004).
lls ont été beaucoup décrits chez des sujets dépendants a des substances (alcool, tabac,
opiacés, cocaine) et chez des joueurs pathologiques dans des études les comparant a des
sujets controles Masse et Tremblay, 1997; Ravaja et Keltikangas-Jarvinen, 2001; Ball et al.,
1995; Le Bon et al., 2004).
La recherche de sensations est un concept que Zuckerman a développé dés 1964. Elle se
rapproche de I'extraversion décrite par Eysenck et de la recherche de nouveauté décrite par
Cloninger (Féline et al., 2002)
Zuckerman a défini la Sensation Seeking Scale, qui évalue la recherche de sensations selon
quatre facteurs principaux (Zuckerman, 1978)
- Recherche de danger et d’aventures (TAS), regroupant des items de golt du
risque, de I'extréme.
- Recherche d’expériences (ES), reflétant le besoin d’expériences nouvelles
constantes.
- Désinhibition (DIS) : besoin d’hédonisme, au travers d’activités sociales avec
parfois des transgressions de regles établies.
- Susceptibilité a I'ennui (BS), reflétant le fait que le sujet ne supporte pas la
répétition, la routine et la solitude.
Ainsi une étude menée sur 886 adolescents et jeunes adultes explore les principales raisons
invoquées pour consommer des produits, comme la recherche de plaisir, le désir de se
calmer ou la convivialité. Toutefois les auteurs soulignent que ces raisons varient

sensiblement en fonction de la nature et surtout du nombre de substances consommeées
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dans le cadre des polyconsommations. Plus ce nombre est grand, plus la recherche de

sensations (pas aux fins de curiosité) parait marquée (Laure et al., 2001).

D’autres auteurs ont utilisé le modéle de Cloninger (Tridimensionnal personality
Questionnaire ou inventory) pour I'approche dimensionnelle de la personnalité (Cloninger et
al., 1993; Féline et al., 2002)

Ce modele explore 4 dimensions. Un tempérament « équilibré », selon ce modéle,
correspond a des scores moyens pour chaque dimension :

1) La recherche de nouveauté, décrivant la tendance de lindividu a rechercher des
sensations fortes et nouvelles et a s’exprimer de maniére impulsive dépensiére et
anticonformiste. Cette dimension est plus large que celle de recherche de sensations de
Zuckerman.

2) L’évitement du danger, refléte la tendance a I'inquiétude, au doute, a I'anxiété, a la timidité
et a la fatigabilité, corrélée a I'évitement et a l'inhibition face a la menace. Elle s’apparente en
partie au névrosisme d’Eysenck.

3) La dépendance a la récompense, représente le niveau de dépendance interpersonnelle et
de sentimentalité.

4) La persistance est une dimension qui évalue I'endurance et la capacité a persévérer

Dans les populations de sujets usagers de SPA, les dimensions les plus retrouvées sont un
faible évitement du danger et un degré de recherche de nouveauté élevé.

Dans une étude de Chakroun et al. (2004) qui compare 4 groupes, des non-consommateurs,
des consommateurs d’alcool, des consommateurs de cannabis et des consommateurs
d’autres substances illicites, les auteurs concluent que seuls les consommateurs d’autres
substances llicites différaient significativement des non-consommateurs pour le trait
« recherche de nouveauté ». De méme, une autre étude comparant les traits de personnalité
d’'un groupe d’'usagers d’héroine, d’'un groupe de dépendants a I'alcool et d’un groupe témoin
montre qu’existaient des scores de recherche de nouveauté plus élevés dans les deux
groupes de consommateurs de SPA que dans le groupe contrbéle. De plus ils ont mis en
évidence des niveaux de recherche de nouveauté supérieurs chez les sujets
consommateurs d’héroine comparativement au groupe de sujets dépendants a l'alcool (Le
Bon et al., 2004). Ces données vont dans le sens de I'’hypothése d’'une association entre le

type de personnalité sous jacente et le choix d’'une SPA.
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L'Impulsivité :

Elle peut étre décrite comme l'implication dans des conduites ou comportement produisant
un effet immédiat positif, mais se résultant par des effets négatifs a long terme (Brewer et
Potenza, 2008)

Les échelles utilisées pour I'évaluation des traits d’impulsivité des sujets sont la Barratt
Impulsive Scale (Barratt, 1959) (évalue trois dimensions: cognitives, motrices et de
planification) et I'échelle d’impulsivité d’Eysenck (Eysenck et Eysenck, 1977).

De nombreuses études retrouvent un degré élevé d'impulsivité chez des sujets présentant
un abus ou dépendance a une ou plusieurs substances. Elle joue un réle important dans
linitiation et I'expérimentation des SPA (Evenden, 1999). Par ailleurs dans I'entretien des
conduites addictives, elle joue également un réle important. En effet, les dépendances aux
substances se caractérisent en partie par une tendance a choisir la récompense immédiate
liée a la consommation de la substance aux dépens de conséquences négatives futures a
moyen et long terme. De plus de nouvelles théories des addictions mettent en avant des
anomalies d'inhibition du comportement des sujets et de contrOle de la saillance attribuée a
des stimuli associés a une récompense (Goldstein et Volkow, 2002).

D’autres auteurs décomposent l'impulsivité en 4 dimensions : I'urgence, le manque de
préméditation, le manque de persévérance et la recherche de sensation. Il existe d’ailleurs
un instrument d’évaluation permettant de mesurer ces dimensions : 'TUPPS (Whiteside et
Lynam, 2001). Ainsi une étude récente utilisant cet instrument chez des sujets dépendants a
l'alcool a montré que l'urgence était la dimension la plus fortement associée a I'abus et
dépendance a l'alcool (Whiteside et Lynam, 2003). Une autre étude menée chez des sujets
dépendants aux substances (alcool, cocaine ou metamphetamine) retrouve des scores
élevés de toutes les dimensions de 'UPPS, et 'urgence était également la dimension la plus
fortement associée a la dépendance. De plus les degrés élevés d’impulsivité étaient
prédictifs de degré de séverité de I'addiction (évalué par I'ASI ) (Mc Lellan et al., 1992)

Cette dimension d’urgence retrouvée a plusieurs reprises pourrait étre rapprochée du
craving. Une étude menée chez des sujets dépendants a I'alcool a d’ailleurs mis en évidence
que la dimension d'urgence était un facteur prédictif du craving au tabac (Billieux et al.,
2007).

Enfin, I'existence d’un degré élevé d’'impulsivité est associé a des conduites a risque plus
fréquentes de type conduites a risque sexuelles, partage de seringues et comportements

suicidaires, qui sont des facteurs de gravité potentiels.
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Les autres traits de personnalité

= Reéactivité émotionnelle élevée, difficultés de gestion des émotions

= Faible estime de soi, autodépréciation : une étude (Weisz, 1996) tend a prouver que
les sujets ayant une idée valorisante de leur identité sociale, et pour lesquels la
consommation de substance interfére négativement sur I'estime du soi, sont plus
souvent abstinents aprés 3 mois de traitement.

= Timidité : l'influence d’un tempérament timide sur la consommation d’alcool et
d’autres substances est discutée. Certains auteurs la rapportent comme un facteur
protecteur de consommation problématique a I'dge adulte, alors que d’autres
soulignent que l'inhibition est un facteur de risque de consommation de substances
illicites a I'adolescence et d’alcool a I'age adulte (Fothergill et Ensminger, 2006).
Il semblerait que le risque lié a la timidité dépende du sexe du sujet: une étude
longitudinale conclut que les jeunes gargons timides et agressifs a I'école primaire
seraient plus a méme de devenir des adultes présentant un probléeme de
consommation de substances. Alors que les petites filles timides a I'école primaire
seraient moins a risque de consommer de la marijuana a I'dge adulte (Ensminger et
al., 2002).

= Difficultés relations interpersonnelles (Jajjee et D'Zurilla, 2009)

Trajectoire du patient

Les événements de la vie du patient sont susceptibles de favoriser la survenue de
consommation problématique : agression dans I'enfance, maltraitance, abus sexuels, deuil,
échec scolaire, statut économique, absence de domicile fixe, maladies somatiques graves
(Jackson et al., 2000; Fothergill et Ensminger, 2006; Jackson et al., 2008).

Une étude observationnelle longitudinale (25 ans de suivi) de 1242 afro-américains analyse
linfluence des antécédents de I'enfance et de I'adolescence sur les comportements de
consommations a I'dge adulte. Les résultats montrent une influence directe de certains
facteurs tels que le niveau d’éducation, et I'utilisation de substances a I'adolescence, et une
influence indirecte d’autres facteurs : agression, niveau socio-économique, intérét scolaire,
supervision parentale. L’analyse des trajectoires des dépendances permet de décrire
I'expression d’événements qui marquent la susceptibilité dés la prime enfance (Fothergill et
Ensminger, 2006).
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Les Comorbidités psychiatriques

La littérature souligne I'association fréquente de troubles psychopathologiques et de troubles
lies a lutilisation de substances (Alaja et al., 1998; Frisher et al., 2005). Chez les
adolescents présentant un probleme de consommation de substances, d’abus ou de
dépendance, une revue de la littérature estime le pourcentage de comorbidités
psychiatriques a 60%, les plus fréquents étant les troubles du comportement et la dépression
(Armstrong et Costello, 2002).

Les types de liens qui les unissent restent complexes : facteurs favorisants, conséquences
ou simple co-occurrence des troubles psychopathologiques et des consommations
problématiques. Aux Etats-unis et en Australie, la prévalence des problémes d’abus ou de
dépendance est de 16.7% en population générale, de 47% chez les schizophrénes, de 56%
chez les patients bipolaires, de 27% chez les patients dépressifs, de 32.8% chez les patients
atteint de TOC et de 35.8% chez les patients souffrant de trouble panique (Goldsmith et
Garlapati, 2004). Il est fondamental de les identifier et de les traiter, d’autant plus que
certaines comorbidités psychiatriques sont susceptibles d’influer sur les modes de
consommation des substances (Abrantes et al., 2005; Sumnall et Cole, 2005). Or les
systémes sanitaires développés en France pour la prise en charge des troubles
psychiatriques et la prise en charge des troubles addictifs sont distincts, alors qu'’il semble
que la co-occurrence d’'un trouble psychiatrique et d’'une addiction soit la régle plutét que
I'exception. Le double diagnostic pose donc un probléme de santé publique fondamental,

tant pour les intervenants en psychiatrie qu’en addictologie.

Plusieurs hypothéses sont retrouvées pour expliquer la forte prévalences des comorbidités
psychiatriques (Reynaud, 2006) :

La premiére hypothése est que les troubles psychiatriques induisent une addiction: la
survenue précoce de troubles psychiques augmente le risque de développer un
comportement addictif et le début des consommations est précoce (Armstrong et Costello,
2002; Abrantes et al., 2005). Une étude dans la base de données médicale anglaise étudiant
les patients présentant un double diagnostic conclut que le risque relatif de présenter un
trouble psychiatrique chez les patients présentant un probléme de consommation de
substance est de 1,54 alors que le risque relatif de présenter un probléme de consommation
de substance chez les patients présentant un trouble psychiatrique est de 2,09. Seulement
une faible proportion de maladies psychiatriques semble éventuellement attribuable a un

probléeme de consommation, alors qu'une plus grande proportion de problémes de
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consommation de substances semble attribuable a des troubles psychiatriques (Frisher et
al., 2005). Les troubles les plus fréquents mentionnés dans la littérature comme précédant et
favorisant la survenue d’'un comportement d’abus et/ou de dépendance sont : les troubles du
comportement, I'hyperactivité dans I'enfance, les troubles anxio-dépressifs (Armstrong et
Costello, 2002). Les modalités de consommation seraient autothérapeutiques.

La deuxiéme hypothése est que les troubles addictifs induisent les troubles psychiatriques.
Une méta-analyse met en évidence un risque accru de troubles psychiatriques chez les
sujets ayant consommé du cannabis (OR=1,41; IC : 1,20-1,65). Ce risque serait plus élevé
chez les sujets consommant des fortes doses et en cas d'utilisation fréquente (Moore et al.,
2007).

La troisitme hypothése postule l'existence de mécanismes communs, génétiques ou

environnementaux, qui favoriseraient la co-existence des deux troubles.

Une revue de la littérature souligne la difficulté diagnostique des patients présentant une
double pathologie — troubles bipolaires et consommation de substances. Certains
symptomes (épisodes maniaques) peuvent étre confondus avec des troubles liés a la
consommation (sevrage, effets des substances). Le taux de non diagnostic des troubles
bipolaires chez des patients admis dans un centre de soins pour patients toxicomanes est
évalué dans une étude a 50% : parmi ces patients, diagnostiqués comme étant bipolaires a
leur entrée au centre mais diagnostiqués avant, 14% n’avaient jamais été évalués
antérieurement sur le plan psychiatrique, et pour 86% un autre diagnostic avait été posé
(dépression, hyperactivité, troubles paniques) (Albanese et al., 2006).

Une revue de la littérature sur les troubles bipolaires et la consommation de substances
conclut a une fréquence élevée de retards diagnostiques chez les patients bipolaires
présentant un comportement de consommation de substances psychoactives pathologique
(Albanese et Pies, 2004). Les auteurs insistent sur le fait que les patients atteints de troubles
bipolaires et consommant des substances présentent des critéres de gravité (augmentation

du risque suicidaire, violences).

Wandler (2003) souligne la difficulté diagnostique dans le cas de patients atteints de troubles

alimentaires et de troubles d’abus/dépendance.

Un diagnostic retardé assombrit le pronostic de ces patients. Le trouble psychiatrique

aggraverait le pronostic de I'addiction et réciproquement. (Albanese et Pies, 2004; Albanese
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et al., 2006). Dans le contexte des troubles alimentaires associés, la prise en compte du
double diagnostic est fondamentale pour I'orientation de la prise en charge (Wandler, 2003).
Une étude auprés de 226 patients admis dans un centre de soin pour patients toxicomanes
montre que les troubles psychiatriques sont prédictifs des sorties de traitement (Kokkevi et
al., 1998).

McCarthy teste I'hypothése d’automédication lors de la rechute dans le traitement de la
dépendance associée a des troubles psychiatriquesen estimant les symptomes
psychiatriques avant et aprés la rechute : une aggravation des symptdmes avant la rechute
est constatée, ce qui va dans le sens de I'hypothése d’automédication pour expliquer

certaines rechutes (2005).

Des troubles du comportement de I'enfance sont associés a un début de consommation

précoce a I'adolescence (Armstrong et Costello, 2002).

b) Substances consommés, polyconsommations

1) Substances

Le risque de dépendance n’est pas le méme pour toutes les substances psychoactives.
Dans le cadre des polyconsommations, certaines associations semblent plus difficiles lors de
la prise en charge : la consommation de cocaine par exemple est considérée comme un
facteur trés péjoratif lors du traitement de la dépendance a I'heroine (Goeb et al., 2000).
Tous les produits psychoactifs entrainent des complications somatiques psychologiques et
sociales a court et a long terme. Ces complications dépendent de la substance utilisée : pour
le tabac, elles seront surtout somatiques ; I'alcool, la cocaine, le cannabis peuvent étre a
'origine de dommages psychiatriques, somatiques et sociaux beaucoup plus rapidement
(Reynaud, 2006).

L’utilisation de cocaine est associée a des comportement violents (Miles et al. 2003).

Le statut légal et social de la substance est aussi une caractéristique importante: le
caractere licite ou illicite du produit aura des conséquences différentes sur la socialisation ou
la marginalisation du sujet. Des produits comme le crack entraine rapidement une
marginalisation, inversement une forte acceptation sociale des produits, comme c’est le cas

de lalcool ou du tabac facilite leur consommation. Le caractére illicite des substances
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impliquera un comportement de transgression nécessaire a I'obtention et aboutira pour le

patient a un comportement de délinquance avec des conséquences judiciaires.

2) Problématique de la polyconsommation, cumul des
consommations

La définition de la polyconsommation selon laquelle « la polyconsommation de drogues est
I'utilisation de plus d’'une substance psychotrope soit de maniére simultanée, soit a des
moments différents» (Olszewski, 2003) reste imprécise. On peut néanmoins parler de
polyconsommations réguliéres quand il existe au moins dix consommations par mois de
deux substances psychoactives (HAS, 2007). Les dépendances simultanées a plusieurs
produits sont trés fréquentes : 'exemple le plus fréquent est la double dépendance tabac-
alcool. Pour certains auteurs, la polyconsommation serait la conséquence de la dépendance
initiale a une substance : une étude montre que l'usage de tabac est corrélé quantitativement
avec le risque de présenter un usage problématique d’alcool. Le niveau de consommation
tabagique lors de I'évaluation initiale serait prédictif du risque de devenir un buveur excessif
avec un odds ratio de 2,1 pour un fumeur de 25g/j par rapport a un non fumeur (Jensen et
al., 2003).

Il semble indispensable dans I'évaluation de la consommation d’'un polyconsommateur de
disposer, par substance, de critéres quantitatifs : une consommation doit correspondre a une
période (1 an semble faire l'unanimité), une quantité, une fréquence, une tendance
(augmentation ou diminution), un contexte (festif, autothérapeutique). L’évaluation des

conséquences doit se faire dans différents domaines : psychique, somatique et social.

Raimo (Raimo et al., 2000) insiste sur le fait que les sujets polyconsommateurs (alcool +
stimulants) présentent un niveau de stabilité plus faible et des problémes psychiatriques plus
séveres (personnalité antisociale, troubles de I'humeur) par rapport a des sujets ne
consommant que de l'alcool ou que des stimulants. Par ailleurs les caractéristiques cliniques
de ces patients sont plus séveres quand le début de la consommation d’alcool a précédé
celle de stimulants. Ainsi, dans le cadre des polyconsommations, I'ordre de consommation
des différentes substances constitue dans certains cas un facteur de gravité.

La consommation d’alcool constitue un facteur de pronostic négatif pour I'arrét du tabac:
une étude de Dawson et Room (2000), conclut que le fait de présenter un probléme de

consommation d’alcool a un effet négatif sur l'arrét de la consommation tabagique. La
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consommation d’alcool au début et pendant le sevrage tabagique est un facteur prédictif de
reprise du tabac (Humfleet, 1999). D’autres études soulignent la robustesse de cette
association et le facteur prédictif de mauvais pronostic de l'association (Jackson et al.,
2003).

La polyconsommation est un facteur d’aggravation du risque d’intoxication pour toutes les
substances psychoactives, mais plus particulierement pour certaines. Cela s’explique a
double titre : d’'une part sur le plan pharmacologique, il existe des interactions métaboliques
qui augmentent considérablement la dangerosité des substances ; une étude (Raimo et al.,
2000) insiste sur la dangerosité particuliere de I'association cocaine + alcool qui entraine la
synthése dans l'organisme de cocaéthyléne, composé a demi-vie plus longue, exercant des
effets plus intenses et entrainant des conséquences plus graves que la cocaine.

D’autre part ces conduites favorisent le centrage de l'existence du sujet sur 'usage de

substances.

Certaines polyconsommations sont en fait des cumuls de consommations et une partie des
substances consommées a pour finalité d’atténuer les effets indésirables ressentis suite a la
consommation de certaines substances : c’est le cas des troubles du sommeil engendrés par
la consommation d’alcool qui entrainent une consommation abusive d’hypnotiques ; pour les

mémes raisons on rencontre des combinaisons d’excitants et d’héroine (Dias, 2002).

c) Caractéristiques environnementales

1) Caractéristiques culturelles et sociales

Ces caractéristiques concernent I'exposition, la consommation nationale par age, par sexe,
par groupe social (Fothergill et al., 2008) : en France, il y a une forte exposition par exemple
a I'alcool. Plus les facteurs d’exposition sont élevés, moins il est nécessaire de posséder une
forte vulnérabilité pour consommer la substance. A I'inverse, lorsque I'exposition est faible,

on retrouvera d’importants facteurs de vulnérabilité (Reynaud, 2006).

La marginalité ou la perte de repéres sociaux est un facteur de risque et un facteur pronostic

majeur chez les adultes et les adolescents. La marginalisation est d’ailleurs fortement
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corrélée a l'usage de substances psychoactives. C’est aussi une conséquence des

conduites addictives.

Une revue systématique des 48 études longitudinales publiées étudie I'association entre
I'utilisation de substances illicites et les troubles psychopathologiques et sociaux. Une
association entre la consommation de cannabis et le faible niveau d’éducation est retrouvée
sans qu’il y ait de preuve de causalité entre la consommation de cannabis et les problemes

psychosociaux (Macleod et al., 2004).
Une étude prospective longitudinale comparative effectuée auprés de 358 patients et 138

témoins sans domicile fixe souligne I'importance des conditions de vie sur I'adhésion au

traitement et le succes de celui-ci (Erickson et al., 1995).

2) Entourage/amis

Le groupe des pairs joue un rbéle majeur dans linitiation et la persistance de la
consommation, particulierement a I'adolescence. Par la suite, le choix des pairs sera lié a la
circulation de substance(s) a l'intérieur du groupe. L'influence des pairs est maximale au

moment de I'adolescence, moment ou I'influence parentale diminue (Tuttle et al., 2002).

3) Familiales

=  Comportement de consommation
Les habitudes de consommation ou de non consommation, les interdits familiaux auront une
influence sur les comportements de consommation du sujet: une norme de non-

consommation familiale est un facteur protecteur pour les adolescents (Tuttle et al., 2002).

Un probléeme d’alcoolisme familial ou un probléme d’abus de substance est retrouvé chez
40% des jeunes traités pour un probléme lié a la consommation de substance psychoactive
(Dias, 2002).

= Fonctionnement familial
Le fonctionnement intrafamilial, le type d’éducation, les liens familiaux jouent un rble dans

l'installation de conduite de consommation problématique.

35



L’addiction peut aussi étre le symptdme dune structure de relation intrafamiliale

dysfonctionnelle.

L’étude de Laure et al. auprés des adolescents en milieu scolaire trouve que, quel que soit le
produit (tabac, alcool, cannabis ou médicaments), les consommateurs ont de moins bonnes
relations avec leurs parents que les non consommateurs. Cela est particulierement vrai
quand le nombre de produits augmente : 41,3% des utilisateurs d’'un ou deux produits
avaient de « trés bonnes relations » versus 21,5% des utilisateurs de trois produits ou plus.
(Laure et al., 2001).

Selon une étude menée dans un centre de soins pour toxicomanes, 40% des jeunes soignés
rapportaient une maltraitance, 36% d’entre eux avaient fait au moins une tentative de suicide
et trois sur quatre avaient de sérieux problémes familiaux, de violence, d’arrestation d’'un
parent, abus de substance ou d’alcool, de maladie mentale chez un ou les deux parents
(Dias, 2002).

Une éducation rigide, des parents autoritaires ont été décrits comme des facteurs
prédisposant a I'abus de substances des jeunes (Dias, 2002), mais aussi une permissivité
trop importante, une absence de discipline (Tuttle et al., 2002).

Les relations familiales du patient au moment du soin semblent aussi importantes en terme
de pronostic. Une étude observationnelle montre que des relations familiales initialement
jugées trés satisfaisantes par le patient sont liees a une meilleure efficacité du suivi; la
simple prévision d’un entretien familial suffit a multiplier par 5 la probabilité que le suivi dure

plus de trois mois (Goeb et al., 2000).

= Supervision parentale
Les adolescents qui percoivent une supervision parentale faible sont plus a risque de
présenter une consommation d’alcool ou de marijuana (Dias, 2002).
Divers études ont rapporté que les enfants qui seraient seuls a la maison aprés I'école ont
un risque deux fois plus élevé de consommer des substances que ceux dont les parents sont

a la maison apres I'école (Dias, 2002).
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4. Evaluation des conduites de consommation, outils d’évaluation

La démarche d’évaluation de I'addictologue ne peut étre que globale. A la croisée d’objectifs
individuels et de santé publique, il est possible de situer cette évaluation a la fois par
exemple en référence a la sévérité de la conduite elle-méme, aux risques qui lui sont liés,
aux comorbidités addictives autres, ou encore a l'aptitude au traitement du patient. Les
facteurs de vulnérabilité décrits dans le paragraphe précédent devront aussi étre évalués par
I'addictologue. Le parcours entier du patient doit étre exploré, depuis son début (premiére
utilisation d’'un produit dans le but d’'une altération de I'état de conscience, a la recherche

d’une sensation de plaisir ou de soulagement) jusqu’a son sommet.

a) Evaluation qualitative et quantitative de la consommation du patient

Face a un patient, la donnée la plus immédiate dont disposera l'addictologue est la
consommation déclarée. L’intervenant gagnera toutefois a standardiser sa démarche en
s’appuyant sur des grilles de recueil pour évaluer les quantités consommées et leur

fréquence.

L’évaluation s’effectue dans de nombreuses études a 'aide de questionnaires, plus ou moins
longs, plus ou moins validés. La majorité des outils a été développée aux Etats-Unis et la
validation transculturelle est rarement établie. Il s’agit d’auto questionnaires, ou d’entretiens
semi-dirigés. La difficulté du repérage, précoce ou non, provient du fait que les sujets sous-
estiment souvent, voire dénient, leur consommation.
Un des premiers points a considérer est donc la fiabilité des réponses obtenues ; une revue
de la littérature analyse les facteurs cognitifs (compréhension, recherche, prise de décision,
génération de la réponse) et situationnels (problémes de validité liés a des facteurs externes
comme par exemple la présence d’une personne lors de la réponse, le manque de
confidentialité, le désir de certains patients de donner une impression favorable, la difficulté a
aborder un comportement illégal, ou au contraire I'envie d’attirer I'attention...) qui seraient
susceptibles d’affecter la validité des réponses aux questionnaires visant a évaluer 'usage
de substances, I'usage de tabac, les comportements (violence, comportement alimentaire,
comportement sexuel) et I'activité physique. Cette étude montre que les facteurs cognitifs et
situationnels ne vont pas affecter la validité de tous les types de questionnaires de la méme
fagcon ; mais il conviendra d’étre prudent lors de l'interprétation de certains scores (Brener et
al., 2003). Les réponses des patients aux questionnaires sont susceptibles d’évoluer dans le
temps : la sous estimation des consommations déclarées par les patients est plus importante
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lors de la phase de post traitement (ce qui va dans le sens d’une surestimation de I'efficacité
du traitement) ; inversement, le fait de suivre un traitement va inciter certains patients a
parler de leurs consommations de fagon plus conforme a la réalité, phénoméne qui sera
objectivé par une aggravation des scores, le biais sera alors inversé (Magura et Kang, 1996).
Néanmoins, des études (Calhoun et al., 2000; Crowley et al., 2003) tendent a montrer que
les scores obtenus a partir des réponses apportées par les sujets a un questionnaire sont

effectivement corrélés a la gravité de I'évaluation clinique.

Les outils décrits dans la littérature peuvent étre classés en trois catégories : les outils de
dépistage, en général spécifiques d'une substance; les outils servant a évaluer la
dépendance ; les échelles globales qui évaluent plusieurs domaines : d’'une part les troubles
liés a la consommation de substance(s) (sans forcément distinguer les substances utilisées
dans l'évaluation du mode de consommation) et d’autre part I'état global du patient
(psychologique somatique et social).

Dans la littérature étudiée, de nombreuses échelles sont décrites : la validation de la majorité
d’entre elles est plus ou moins bien établie, et trés peu d’outils sont disponibles en langue
francaise.

Dans le contexte de la polyconsommation, I'évaluation doit étre réalisée pour chaque

substance.

1) Ouitils de dépistage

Nous citerons les plus utilisés :

CRAFFT, auto-questionnaire construit et validé aux Etats-Unis pour dépister précocement
les usages nocifs de diverses substances addictives chez les adolescents. Il permet
l'identification des adolescents en difficulté. CRAFFT est I'acronyme correspondant aux
items suivants : Car, Relax, Alone, Forget, Family/Friends, Trouble. Ce test est court, il

comprend 6 questions faciles a poser ; il a une bonne reproductibilité (Levy et al. 2004)

ADOSPA, acronyme correspondant aux items suivants: Auto/Moto (conduite sous
influence), Détente (usage autothérapeutique), Oubli (troubles mnésiques sous produit), Seul
(consommation solitaire), Problémes, Amis/Famille (reproches faits par les amis ou la

famille) est la version frangaise du CRAFFT.
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AUDIT, autoquestionnaire développé et validé par ’OMS qui comporte 10 questions relatives
a la quantité d’alcool consommée et a la fréquence de consommation actuelle ou récente. Il
explore trois dimensions qui sont la fréquence et la quantité consommeée, la dépendance et
les problémes rencontrés du fait de la consommation d’alcool les 12 derniers mois de la vie
du consommateur. Le score est positif pour le mésusage s’il est supérieur a 8 pour les
hommes et 7 pour les femmes. Un score supérieur a 12 chez 'homme et supérieur a 11

chez la femme est en faveur d’une alcoolo dépendance.

CAGE, acronyme de Cut down, Annoyed, Guilty, Eye opener est un outil en 4 questions
utilisé pour dépister les sujets ayant des problémes d’abus ou de dépendance a l'alcool .

Il est doté de propriétés psychométriques adéquates pour détecter les consommations
problématiques ; il est validé en frangais sous I'acronyme DETA (Diminuer, Entourage, Trop,
Alcool). Une réponse positive a 'un des items doit attirer I'attention du praticien et doit
entrainer des investigations plus poussées, deux réponses ou plus suggérent un diagnostic

d’alcoolo dépendance (Hinkin et al., 2001).

CAST, Cannabis Abuse Screening Test. Construit par I'OFDT il permet de repérer les
différents aspects de 'usage nocif du cannabis en autorisant une évaluation de la fréquence
des éveénements suivants au cours de la vie: les contextes d’'usage non festifs, les problémes
de mémoire, I'encouragement a la réduction ou a larrét de l'usage, les tentatives
infructueuses d’arrét et les problémes liés a la consommation. Une validation clinique est en

cours.

ALAC, outil psychométrique binaire qui comprend 11 questions et permet de repérer
différents dommages liés a [l'utilisation de cannabis: troubles cognitifs, éléments de

dépendance, complications psychiatriques et répercussions sociales de la consommation.

2) Evaluation du comportement de consommation de(s)
substance(s) psychoactive(s)

Elle se fait a I'aide des définitions officielles. Des outils peuvent aussi aider a identifier ces
comportements :

Substance Dependence Severity Scale (SDSS) : il s’agit d’'une échelle bidimensionnelle qui
évalue la fréquence et la sévérité des symptdomes sur les 30 derniers jours, et ce par

substance (Gossop et al., 1995).
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Elle est basée sur criteres du DSM |V et de la CIM 10. Pour le clinicien formé, la passation

prend de 30 a 45 minutes. Un article évalue sa concordance avec I'ASI (Miele et al., 2000).

Alcohol Timeline Followback (TLFB), permet d’évaluer la consommation (fréquence et
quantité) d’alcool a l'aide d’'un calendrier. Cet outil est doté de bonnes caractéristiques
psychométriques.

Un article décrit les recommandations en terme d’évaluation de la consommation et des
conséquences dommageables issues de la conférence de la Kettil Bruun Society for Social
and Epidemiological Research on Alcohol (Dawson, 2000). Il ne s’agit pas d’un outil existant

mais de la compilation d’items pertinents permettant une évaluation clinique.

3) Outils évaluant plusieurs domaines de fonctionnement

Pour effectuer une évaluation rationnelle des pratiques de consommation, les outils doivent
évaluer plusieurs domaines afin d’explorer toutes les dimensions affectées par le
comportement de consommation (Lachner et al., 1998).

Certains outils explorent plusieurs domaines ; nous citerons seulement les plus utilisés :

Addiction Severity Index (ASI) ou index de sévérité de I'addiction. C’est un entretien semi-

structuré qui permet une évaluation multifactorielle des conduites addictives.

Cet instrument explore 7 domaines de la vie du sujet : I'état médical, emploi et ressources,
alcool, autres substances psychotropes, situation Iégale, situation familiale et sociale et état
psychologique.

De ces données sont tirés deux types de score pour chaque domaine : un premier score « de
sévérité » (0 a 9) qui reflete un niveau de sévérité clinique et une nécessité d’intervention
supplémentaire pour les scores au-dela de 4, il est utilisé en clinigue et en recherche
clinique. Le deuxieme score dit « composite » est établi a partir de formules mathématiques
qui retire la subjectivité de I'évaluateur, il est exclusivement utilisé pour la recherche clinique.

Cet outil a été validé en langue frangaise (McLellan et al., 1992).

Drinker Inventory of Consequences (DrInC), auto questionnaire de 50 questions qui évalue

les conséquences expérimentées par le patient suite a sa consommation d’alcool. Basé sur
le DSM 1V, il évalue un grand nombre de conséquences. Ce test est long, et porte

uniquement sur la consommation d’alcool.
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Global Assessment of Functioning (GAF), échelle évaluant le fonctionnement d’'un individu

dans le cadre d'une pathologie mentale, dans des sphéres psychique, sociales et
occupationnelles. Il s’agit d’'une échelle détaillée et bien décrite, basée sur la perception du

praticien ; il est difficile de noter exactement.

Composite International Diagnostic Interview (CIDI), il s’agit d’'un test complet basé sur les

items DSM IV et CIM 10. Il évalue a la fois les désordres liés a la consommation et les
troubles psychiatriques. Une section (section L) est spécifique de la dépendance a une
substance : le test tient compte de la substance, de la voie d’administration et il décrit de
facon spécifique tous les symptdmes de sevrage. Il existe un outil dérivé du CIDI, le CIDI-
SAM qui étend l'exploration des consommations et de leurs conséquences médicales,
psychologiques et sociales.

La fiabilité et la validité de cet outil sont soulignées dans de nombreuses études (Lachner,
Wittchen et al., 1998).

Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM), permet le

diagnostic au moment présent et les ATCD d’abus et de dépendance, il étudie tous les
symptdmes de sevrage ainsi que des troubles psychiatriques définis dans le DSM-IV.

Il est doté d’'une trés bonne fiabilité pour la plupart des dépendances aux substances. Sa
fiabilité est moins bonne pour I'abus. La passation de ce test est trés longue (Hasin et al.,
2006).

Questionnaire POSIT, outil comprenant 139 items a choix binaire élaboré par le NIDA

(National Institute on Drug Abuse). C’est un autoquestionnaire validé chez les adolescents
en milieu scolaire qui permet d’identifier les problemes d’ordre psychologique, physique et
social, pouvant justifier d’'une évaluation plus approfondie et nécessiter un recours a un
traitement. Il évalue 10 domaines (utilisation de substances psychoactives, santé physique,
santé mentale, relations familiales, relations avec les proches, situation scolaire, orientation

professionnelle, habiletés sociales, loisirs et comportements agressifs/délinquance).

4) Outils spécifiques d'age

Chez les adolescents, 11 échelles destinées a explorer divers problemes chez I'adolescent
consommateurs de substances ont été retrouvées (Chinet et al., 2007). Les plus utilisés
actuellement sont 'TADOSPA et la DEPADO (Karila et al., 2007; groupement frangais, 2007).
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Chez les sujets agés, les auteurs recommandent I'utilisation du MAST G et de 'EDDA (Fink
et Lecallier, 2009).

Les caractéristiques multifactorielles des comportements de consommations rendent
inévitablement imparfaites et insuffisantes les échelles trop simples, et inutilisables en
pratique courante les échelles trop complexes. La plupart de ces outils ne sont donc guére
opérants en pratique courante pour fonder un diagnostic mais leur analyse permet toutefois
de cerner des éléments et/ou des critéres pertinents en pratique clinique pour assurer le
repérage précoce, le diagnostic et le bilan initial de sévérité et de gravité des conduites de
consommation. Ce sont principalement le sexe et I'dge du sujet, 'dge de début des
consommations, la fréquence, la modalité et I'évolution des consommations, I'existence de
comorbidités addictives et/ou psychiatriques et la séquence d’apparition des conduites de
consommations par rapport a ces morbidités, le repérage des traits de personnalité du sujet,
I'environnement social, familial, professionnel et socio-culturel, les antécédents familiaux,
enfin I'existence de dommages induits d’ordre somatique, psychologique et social et le
niveau de gravité.

L'intérét des instruments d’évaluation réside aussi, bien sdr, dans leur utilisation en
recherche, afin de travailler sur une population homogéne, et d’obtenir une évaluation

reproductible et commune.

5) Analyses toxicologiques

La plupart des auteurs s’accordent a dire que les analyses ne font pas partie de I'évaluation
des pratiques de consommation. Il est néanmoins des cas ou celles-ci peuvent étre
indiquées notamment lorsqu’il existe un déni de la consommation, pour différencier une
pharmacopsychose d'un trouble psychiatrique primaire, pour aider a établir un double
diagnostic de troubles psychiatrique et de troubles liés a la consommation de substances et
dans certains cas pour monitorer I'abstinence (Dias, 2002).

Un certain nombre de marqueurs biologiques sont associés a la consommation excessive
d’alcool. Certains sont liégs a [lintoxication elle-méme, d’autres a [I'existence d’une
alcoolopathie hépatique. Il peuvent constituer une aide au diagnostic de mésusage d’alcool
et de ses conséquences somatiques, en particulier les complications hépatiques (Reynaud,
2006).
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b) Evaluation de la gravité des dommages induits

1) Dommages somatiques

Les conséquences ou complications organiques dépendent des produits consommeés et des
modalités de consommation. Les signes cliniques sont extrémement variés. Elles sont
d’ordre infectieuses (infections de la peau et des tissus mous, bactériémies et endocardites,
infections broncho-pulmonaires et ORL , infections ostéoarticulaires, infections du systéme
nerveux central, infections oculaires, hépatites, infections par le VIH) ou non
(cardiovasculaires, respiratoires, neuromusculaires, rénales, cutanées, hépatiques,

nutritionnelles, digestives, endocriniennes).

La consommation de substances augmente la prévalence des comportements a risque de
contamination par HIV (Teplin et al., 2005).
Weaver et al. (1999) soulignent l'importance d’évaluer les conséquences infectieuses et

respiratoires liées a la pratique du sniff.

2) Dommages psychologiques et psychiatriques

lls dépendent des substances utilisées, des modalités d’utilisations et des associations.
Citons les altérations cognitives, syndrome amotivationnel états délirants pour le cannabis,
anxiété, troubles de 'humeur ou de la personnalité et troubles cognitifs pour I'alcool par

exemple.

3) Dommages sociaux

» Echec scolaire

De nombreuses études mettent en évidence la relation entre les consommations et le niveau
d’apprentissage (Macleod et al., 2004).

Laure dans son étude chez les adolescents souligne le fait que les adolescents
consommants trois produits ou plus montrent un intérét pour I'école moins important que les
autres (Laure et al., 2001).

Des échecs scolaires précoces et un détachement par rapport a I'école ont été retrouvés
dans plusieurs études comme des facteurs significativement associés a différents
comportements déléteres, tel la consommation de substances dont les cigarettes, la

marijuana et I'alcool (Dias, 2002).
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= Désocialisation
Les problémes liés a la consommation tabagique, alcoolique ou d’autres substances sont
beaucoup plus importants chez les patients sans domicile fixe (Farrell, Howes et al., 1998).
Le fait que le patient soit SDF est un critére de gravité du pronostic car cela a une influence
sur 'adhésion au traitement (Erickson et al., 1995).
McGregor et al. (2008) émettent I’hypothése que les modifications de certains neuropeptides
(ocytocine) joueraient un réle clé dans I'addiction, et particuliérement sur les conséquences

sociales.

4) Dommages judiciaires

La détention, la consommation et le trafic de stupéfiants illicites entrainent des problémes
judiciaires, ainsi que les comportements de délinquance souvent nécessaires a I'obtention

des substances.

c) Evaluation de la motivation

La motivation du patient est retrouvée dans les études comme un facteur pronostic d’'une
prise en charge efficace (Goeb et al., 2000).

Chez les adolescents, une étude suggére que dans cette tranche d’age, la motivation de
changement est plutbt liée a une pression de I'entourage, ou aux injonctions thérapeutiques,
gu’a une motivation intrinséque. Or cette motivation extérieure ne suffit pas. Le changement
de motivation est multidimentionnel. Il semble que pour les adolescents, I'ensemble des
conséquences négatives que le sujet a expérimentées du fait de sa consommation « prédit »

la motivation (Breda et Heflinger, 2004).

Le niveau de motivation du patient et le stade ou il se situe dans son processus de
changement peut étre évalué a l'aide du modéle de Prochaska et DiClemente (Dias, 2002;
Reynaud, 2006). Tous les individus qui viennent consulter ne sont pas préts a modifier leurs
habitudes et les interventions a proposer doivent étre adaptées au stade du changement de
la personne. Six stades sont décrits : précontemplation ou le sujet n'est pas prét a changer,
contemplation ou il envisage de maniére ambivalente le changement, préparation qui est le
stade ou le sujet est prét pour le changement, action qui est le stade de I'apprentissage d’'un
nouveau comportement, maintenance et rechute. Ces niveaux de motivation peuvent étre
identifiés dans le cadre de polyconsommation : une étude menée sur 384 patients admis
dans un centre de soins montre que le pourcentage de patients classés au stade de

précontemplation (47%) est supérieur dans le groupe des patients consultant pour un
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probléme de polyconsommation a celui retrouvé dans le groupe des patients alcoolo-
dépendants (39%) (Edens et Willoughby, 1999).

L’évaluation effectuée par I'addictologue est longue, car elle doit explorer de nombreux
domaines, mais cette évaluation globale des conduites de consommations est un pré requis
indispensable pour choisir les modalités de la prise en charge. L’évaluation initiale a une
double finalité : identifier les objectifs et la motivation pour la prise en charge et permettre

une comparaison a une évaluation ultérieure, sur la base des mémes critéres.

5. Aspects neurobiologiques

a) Premiéres théories

Les premiéres théories postulaient qu’'un individu consommait initialement une substance en
raison de la récompense et du plaisir lié a la prise. C’est la théorie du conditionnement
opérant. C’est I'apprentissage d’'un comportement en fonction de ses conséquences. Les
conséquences tendent a renforcer ce comportement, en fréquence et en intensité ; c’est ce
que montre I'expérience de Skinner (Skinner, 1984; Skinner, 1988). Dans une boite, un rat
va appuyer sur un levier (la premiére fois par hasard), ce qui entraine un apport de
nourriture. Son comportement va alors étre d’augmenter le nombre de pressions sur le
levier, avec pour conséquence d’avoir plus de nourriture. L’apport de nourriture est un
renforcement. Le renforcement se traduit par une augmentation de I'’émission du méme
comportement, en fréquence ou en intensité. Un renforcement va étre positif lorsqu’il améne
a consommer le produit pour en obtenir les effets positifs (plaisir, euphorie...), un
renforcement va étre négatif lorsqu’il améne a consommer le produit pour éviter des effets

négatifs ou une souffrance (douleur morale, anxiété, signes de sevrage...).

La répétition des prises a la recherche de cette récompense (renforcement positif),
entrainerait la dépendance (Wise, 1980). Comme I'administration répétée de nombreuses
substances entraine une tolérance par des mécanismes complexes de « down regulation »
ou de désensibilisation des récepteurs (Christie, 2008), 'augmentation des doses prises la

compense.
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Certaines substances, comme les psychostimulants, produisent aussi une tolérance inverse
ou sensibilisation comportementale. Le mécanisme invoqué dans ce cas impliquerait les
synapses glutaminergiques au niveau des neurones dopaminergiques de l'aire tegmentale
ventrale (Jones et al., 2000; Thomas et al., 2008).

Mais méme si ces théories de renforcement positif et négatif permettent de comprendre
certains aspects de l'initiation et de la prise répétée et compulsive de substances, elles ne
suffisent pas a expliquer de nombreux autres aspects de la dépendance comme les rechutes

aprés une longue période d’abstinence.

b) Théorie commune de I'action des drogues

Les altérations neurobiologiques qui sous tendent les comportements addictifs impliquent le
circuit du plaisir et de la gestion des émotions. Elles se situent principalement sur le systéme
dopaminergique mésocorticolimbique, encore appelé « systeme de récompense et de
punition » ou « de plaisir et de souffrance », car il gére nos désirs, nos plaisirs et nos
émotions.

Le systéme de récompense, réseau neuronal qui relaie toutes les informations et permet au
sujet de reconnaitre par lintermédiaire des perceptions extérieures I'existence de
satisfactions potentielles, est modulé par le systéme dopaminergique. L’activation du
systéme dopaminergique stimule aussitét le circuit de récompense provoquant une
sensation de satisfaction.

Nous devons la découverte de ce circuit a Olds et Milner en 1954. Lors de leur expérience,
ces auteurs ont pratiqué I'implantation d’'une électrode dans le cerveau d’un rongeur. Selon
la zone d’implantation, ils ont découvert que le rongeur s’auto-administrait de faibles
décharges de courant électrique, sans que ce comportement soit lié a la présence d’un
besoin physiologique apparent. Parfois, I'animal préférait se stimuler, et négligeait de
manger, boire et méme dormir, jusqu’a en mourir.

Cette expérience a permis d’émettre I'hypothése d’'un systéme de récompense cérébral.
L’inventaire des zones stimulées exercant ce type de réponse a montré qu'elles
appartenaient au systéme dopaminergique méso-cortico-limbique. Les deux régions les plus

réactives étaient '’hypothalamus et I'Aire Tegmentale Ventrale.

Di Chiara et Imperato en 1988 ont montré que I'administration de substances psychoactives

(opiaceés, alcool, nicotine, amphétamines et cocaine) augmentait la libération de dopamine
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dans le noyau accumbens chez I'Animal (Di Chiara et Imperato, 1988). La sécrétion de
dopamine atteint un pic de concentration extrémement important et durable par rapport aux
concentrations observées lors du fonctionnement naturel de ce systéme. Ainsi,
'administration d’'une drogue entraine un effet hédonique qui explique le caractére répétitif

de la consommation.

Shultz a montré que la dopamine n’est pas le substrat de la récompense, mais celui de
I'attente de récompense (Schuliz et al., 1993; Schultz et al., 2000). Dans la premiére partie
de son expérience, un singe recoit, pour récompense a une tache, du jus de pomme. On
observe alors une activation des neurones dopaminergiques. Dans la deuxiéme partie, le
singe apprend qu’une lumiére précéde la récompense. Les neurones sont activés lorsque la
lumiére apparait, leur activité revenant au niveau basal a I'arrivée de la récompense. Dans la
troisieme partie, la lumiére s’allume, mais n’est pas suivie de la récompense. Les neurones
sont activés lorsque la lumiére apparait, puis leur activité diminue, jusqu’a étre inférieure a

I'activité basale, au moment ou la récompense aurait du arriver.

Ainsi, dans une situation « naturelle », l'activité des neurones libérant de la dopamine
dépasse le niveau de base lorsque le signal précurseur apparait, pour retourner au niveau
basal au moment de la récompense. Si cette derniére ne vient pas, l'activité neuronale
descend au-dessous du niveau de base et la diminution momentanée de dopamine est
associée au sentiment de mal-étre. L’hypothalamus interviendrait dans cette régulation. La
fluctuation de I'activité des neurones dopaminergiques dure une a deux secondes. Les
satisfactions naturelles sont assujetties a cette cinétique et ne la modifient pas.

C’est en agissant sur les voies neuronales de ce systéme de récompense dopaminergique,
directement ou indirectement (par [Iintermédiaire d’interneurones GABAergiques,
opioidergiques, par les récepteurs cannabinergiques ou par [lintermédiaire d'une
hyperréactivitt de [I'axe cortico-hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien) que les
différentes drogues rendent les sujets dépendants.

La littérature souligne la notion de « seuil dopaminergique » : celui-ci augmente dans
I'attente de la récompense, il augmente encore lors de la récompense, et la concentration
cérébrale de dopamine ne retourne a son état basal qu’a I'obtention de la récompense. Son
absence, malgré le signal annoncé, fait que I'activité dopaminergique reste en dessous de ce

seuil, ce qui entraine une sensation de mal étre (Reynaud, 2006).

47



c) Théories plus récentes

1) Dysréqulation du systeme de récompense : allostasie

Koob suggére que l'addiction représenterait une adaptation pathologique des systémes
hédoniques (Koob et Le Moal, 2001; Koob, 2003). Il s’agirait d’'un mécanisme d’allostasie :
un nouvel état d’équilibre du systéme de récompense impliquant la dysrégulation des circuits
de récompense mais aussi I'activation des systémes centraux et hormonaux du stress ainsi
que des systémes noradrénergiques mobilisés lors du stress. L’allostasie correspond ici au
processus qui permet d’obtenir une stabilité grdce a une modification chronique des
systémes par rapport & leur mode de fonctionnement habituel (homéostasie). Ces
changements aboutissent a une modification des seuils du systéeme de récompense comme

illustrée sur la Figure 2.
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Figure 3 : Théorie des processus opposants d’aprés Solomon (Solomon, 1980)

Les deux schémas de la figure 3 présentent la réponse affective a la prise de drogue. Selon
cette théorie, le plaisir ne peut étre séparé de son contraire, I'aversion ou la douleur.

Le schéma du haut représente une prise initiale de drogue sans antécédent de
consommation. Le processus a correspond a un état hédonique positif et le processus b a un
état hédonique négatif. Le stimulus affectif correspond a la somme du processus a et b. Un
individu qui expérimente des états hédoniques positifs liés a la consommation de substance
retiendra le processus a si le délai entre les prises est suffisant. En d’autre termes, les
mécanismes opposants qui contre balancent les effets de a n’aboutiront pas a un état

d’allostasie.
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Le schéma du bas illustre I'état d’un individu consommant de fagon chronique et répétée une
substance. Pour compenser cette surstimulation répétée, des systemes de compensation
sont activés, c’est ce que I'on appelle les mécanismes opposants. On observe une évolution
de I'état homéostasique du systeme de récompense vers un nouvel état d’équilibre

(allostasie). La dysrégulation augmente avec les prises, créant un état de compulsion.

Cette dysrégulation fait intervenir différents systémes (Koob et Le Moal, 2001; Hubert et al.,
2008) : la dopamine et les glucocorticoides participent largement a la sensibilisation
psychomotrice, puis secondairement le systéme du stress est impliqué dans les processus
opposants. La combinaison du recrutement des systémes du stress et du systéme de

récompense modifié explique I'état négatif d’allostasie.

Cet état d’allostasie se met en place au cours de I'évolution de I'état du sujet, du stade « non
dépendant » au stade « dépendant » et persiste lors d’'une abstinence prolongée comme

ceci est représenté sur la figure 4.
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Figure 4 : Relation entre les transitions de la dépendance et le développement de I'allostasie
d’aprés Koob et Le Moal, 2001

Trois circuits cérébraux sont représentés : le systéeme de récompense (vert), I'axe du stress
(rouge) et la boucle cortico thalamo striatale (CTS) (bleu). Au stade « non dépendant », le
stress environnemental est minimal, le circuit de récompense normal, et 'axe du stress et la
boucle CTS ne sont pas engagés. Durant la transition vers la dépendance, les trois circuits
sont engagés, et a I'état d’addiction, le circuit de récompense est dans un état de sous

activation alors que I'axe du stress et la boucle CTS sont trés activés. L’état de sevrage

49



prolongé est caractérisé par une sous activation du systéme de récompense et une

suractivation de I'axe du stress.

2) Stimuli associés a la drogue

Di Chiara émet 'hypothése que la stimulation importante et répétée de la transmission
dopaminergique dans le noyau accumbens exercée par les drogues renforce de maniére
tout a fait anormale I'association entre les stimuli liés a la drogue et la drogue elle-méme. Il
en résulterait I'attribution d’une valeur motivationnelle excessive a des stimuli discrets parce
qu’ils ont une valeur prédictive de la drogue (Di Chiara, 1999).

L’addiction serait alors I'expression de ce comportement acquis grace au processus
associatif.

L’activation dopaminergique exercée par les drogues est « anormale » en intensité et en
durée ; le cerveau mémorise trés fortement toutes les circonstances associées a cette
activation artificielle et c’est ainsi que les stimuli associés a la drogue vont étre pergus par le

cerveau comme annonciateurs de récompense.

Un essai a été conduit sur des utilisateurs de cocaine et des témoins (Garavan et al., 2000)
qui visionnaient des films montrant des fumeurs de crack ou des films pornographiques. Les
données obtenues en étudiant les zones du cerveau stimulées dans les deux groupes
suggérent que le circuit neuroanatomique serait le méme ; les utilisateurs de cocaine sont
capables par I'apprentissage des signaux associés a la drogue d’obtenir une stimulation
comparable a celle des non consommateurs devant le film sexuel.

C’est la théorie du conditionnement classique de Pavlov dans laquelle le stimulus
conditionnel associé a la récompense induit une réponse.

Par cette mémorisation, les stimuli associés a la drogue sont capables de déclencher, chez
un utilisateur ou un sujet sevre, des réponses positives ou de manque euphoriques ou
dysphoriques. Dans les deux cas, le sujet va éprouver un intense désir de s’administrer la

drogue. Cette mémoire semble persister des années aprés le sevrage.

3) Contribution du conditionnement a la tolérance et au désir
compulsif

Puisque I'environnement est fortement associé a la récompense, celle-ci est anticipée dés
que le sujet dépendant est en présence d’un stimulus associé a la drogue. Il se sent alors
mieux avant d’avoir consommeé. Cependant I'environnement agit aussi comme signal pour

amorcer les mécanismes adaptatifs qui s’opposeront aux effets de la drogue dés qu’elle
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arrivera dans le cerveau. Cela confére au cerveau un avantage sur la drogue et signifie que
les effets de la drogue seront diminués de fagon spécifique dans I'environnement ou elle est
habituellement consommée. Si a ce moment le cerveau ne regoit pas la drogue,
I'environnement a induit le mécanisme adaptatif d’opposition a la drogue, et celle-ci n’est pas
la pour établir un équilibre ; il en résulte un déséquilibre fonctionnel de sens opposé aux
effets aigues de la drogue et une sensation trés similaire au « désir compulsif » pour la
drogue. Ces mécanismes peuvent en partie expliquer les rechutes a long terme (Self et
Nestler, 1998). La deuxieme conséquence est que la prise de drogue selon des modalités
et/ou dans un environnement inhabituel peut produire un effet plus fort (overdose) car la

tolérance est réduite.

4) Stimuli aberrants enracinés

Volkow a proposé un schéma synthétique de fonctionnement du cerveau addict (Volkow et
al., 2003; Volkow et al., 2003). En situation normale, quatre circuits interagissent : le circuit
de la récompense, le circuit de la motivation et du sens, les voies de la mémoire et le
contréle cortical intellectuel. L’équilibre entre ces quatre circuits aboutit aux actions adaptées
a notre situation émotionnelle ou de besoin. En cas d’addiction, on assiste a un renforcement
de la valeur du produit et a I'envahissement des circuits de mémoire avec déconnexion au
moins partielle du circuit de contrdle inhibiteur exercé au niveau du cortex préfrontal par les
associations corticales. Le cerveau hypersensibilisé a la drogue et aux stimuli qui lui sont
associés accorde alors beaucoup moins dimportance aux autres intéréts, objectifs et
motivations devenus secondaires par rapport au besoin obsédant de la drogue. C’est ce qui

est représenté sur la figure 5.
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Figure 5 : Fonctionnement du cerveau addict (d’aprés Volkow et al, 2003)

5) Rechutes

Une question trés importante en matiére de toxicomanie concerne les rechutes a long terme,
des mois voire des années aprés un sevrage, et ce quelle que soit la motivation du sujet.

Au cours de la phase de consommation chronique et importante de substances, différentes
perturbations des systémes neurobiologiques centraux se produisent et persistent pendant la
phase de sevrage. Il existe des altérations des circuits spécifiques a une substance donnée
comme l'altération de la transmission GABAergique durant le sevrage alcoolique (Feltenstein
et See, 2008) ou la sensibilisation du systéme anti-opioide (Feltenstein et See, 2008) lors de
la consommation d’opiacés. Mais il existe aussi des altérations communes a toutes les
substances: dysrégulation du systéme de stress cérébral. En effet, les substances addictives
activent la réponse de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien aux stimuli stresseurs
(Vengeliene et al., 2008). Une sensibilisation de I'axe hypothalamohypophysaire ou des
concentrations élevées de cortisol sont des facteurs de vulnérabilité. Inversement, le blocage
de la sécrétion hormonale ou l'administration d’'un antagoniste des récepteurs des
glucocorticoides réduit la réactivité aux drogues. La corticolibérine (CRF) qui est libérée lors
d’'un sevrage aigu exerce des propriétés motivationnelles. Des projections noradrénergiques
activent les systémes CRF impliqués et contribuent au besoin de consommation conduisant
a la dépendance. La déregulation des voies du stress persiste pendant des abstinences
prolongées et sensibilise les sujets vis a vis de la rechute lors de lintroduction d’un

événement stressant.

Plusieurs facteurs favorisant la rechute ont été décrits (Self et Nestler 1998):

= ['exposition a un stimulus associé a la drogue
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= le stress (Goeders, 2003)

= la drogue elle-méme : une administration, chez I'animal sevré, de la méme drogue
que celle ayant entrainé un comportement d’auto-administration redéclenche
immédiatement le comportement de recherche de drogue. Il existe des rechutes

croisées entre les opiacés et les psychostimulants.

Le développement de thérapie « anti craving » constitue un progrés majeur dans la prise en

charge des pharmacodépendances (Nutt et Lingford-Hughes, 2008; Rothman et al., 2008)

d) Limites de ces théories

Le lien entre la libération de dopamine et le plaisir semble bien établi. L'expérience de
Schultz montre que le singe a une libération de dopamine lorsqu’il regoit du jus de pomme,
et méme lorsqu’il percoit le signal annonciateur de sa récompense ; s'il ne recgoit pas sa
récompense, il est frustré. Or le jus de pomme n’est pas une substance psychoactive, et le

singe n’est pas dépendant. Le lien entre le plaisir et la dépendance n’a jamais été établi.

Les antagonistes dopaminergiques, ou des lésions spécifiques des neurones
dopaminergiques dans le noyau accumbens bloquent I'auto-administration d’amphétamines,
mais pas celle d’alcool ou dopiacés. Ceci suggére la participation d’'un mécanisme

indépendant du systéme dopaminergique (Boutrel, 2008; Feltenstein et See, 2008).

De plus 'administration intra cranienne ou systémique d’antagonistes opiacés diminue 'auto-
administration d’héroine ou d’éthanol. Le systéme opioide semble jouer un réle primordial
dans les mécanismes de la dépendance a de nombreuses substances (Gerrits et al., 2003;
Mason, 2003; Johnson, 2008).

Le systéme endocannabinoide exercerait aussi un réle dans la récompense aux opiaces et a
l'alcool, puisque I'administration d’antagoniste CB1 ou une délétion génétique diminue la
prise d’opiacés ou d’alcool. Les antagonistes CB1 diminuent les effets de récompense de
nombreuses substances dont les opioides, la methamphétamine, la cocaine et I'alcool
(Solinas et al., 2008).

L’utilité du rimonabant dans le traitement de la dépendance nicotinique a été évaluée dans
de nombreux essais cliniques. |l semble que le rimonabant soit un traitement efficace pour le
sevrage tabagique, qui de plus diminuerait le taux de rechute (Buchhalter et al., 2008; Merritt
et al., 2008).
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Certaines protéines semblent aussi jouer un réle important dans la modulation du systéme

dopaminergique et dans la sensibilité aux drogues (Hooks et al., 2008).

e) Nouvelles théories

1) Le processus addictif de Goodman

Goodman (2008) définit le processus addictif qui désigne le processus biopsychologique
sous-jacent commun a I'ensemble des troubles addictifs. Le processus addictif peut étre
percu comme l'interaction entre trois systémes fonctionnels altérés :

- systeme motivation/récompense qui induit chez le sujet un état d’insatisfaction,
d’irritabilité et d’anhédonie. Dans le contexte de ce fonctionnement aberrant, les
comportements associés a I'activation du systéeme de récompense sont assujettis a
des renforcements positifs et/ou négatifs.

- systeme de régulation de I'affect qui rend le sujet vulnérable aux affects douloureux
et émotionnellement instable. Dans le contexte de cette dysrégulation, les
comportements associés a I'évitement sont renforcés.

- systeme d’inhibition comportementale : le comportement du sujet répond au besoin
urgent a court terme déclenché par le renforcement positif ou négatif sans qu'il soit
capable d’envisager les conséquences a long terme.

Quand les deux premiers systéemes sont altérés, le fonctionnement du troisieme met en jeu
des comportements qui sont associés a la fois a une récompense, et a I'évitement de
situation douloureuse avec une impossibilité de résister, quelles que soient les

conséquences négatives.

Selon Goodman, aucun facteur n’est, ni nécessaire, ni suffisant, et le processus addictif
résulterait de la combinaison d’'une multitude de facteurs. Le processus addictif est
individuel, il dépend de caractéristiques génétiques et environnementales. De nombreuses
altérations neurobiologiques sont identifiées en lien avec les trois systéemes fonctionnels

décrits.

2) Neurobiologie : état actuel des connaissances

Nous allons passer en revue les principaux substrats neurochimiques impliqués dans le

processus addictif (Feltenstein et See, 2008; Goodman, 2008).
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Dopamine

Nous l'avons vu précédemment, l'administration de drogues est associée a une
augmentation de la concentration intrasynaptique de dopamine dans le noyau accumbens.
Cing récepteurs dopaminergiques sont identifiés : les récepteurs D1 et D5 post synaptiques
(stimulant l'adényl cyclase et la production d’AMP cyclique) et les D2, D3 et D4
présynaptiques (inhibant la production d’AMPc).

Les récepteurs D1 sont impliqués dans la recompense a de nombreuses substances et leur
activation déclenche des modifications intracellulaires des facteurs de transcription :
activation des protéines de la famille Fos, induction d’'une protéine G spécifique et du BDNF
(brain-derived neurotrophic factor).

Haney et al (Haney et al., 2001) montrent que I'administration a 'homme d’ecopipam,
antagoniste D1 sélectif, potentialise l'auto-administration et les effets subjectifs de la
cocaine, ce qui suggere une hypersensibilisation des récepteurs D1 du noyau accumbens
qui augmente les effets de renforcement de la drogue de maniére comparable aux
substances qui entrainent une augmentation de la concentration de dopamine
intrasynaptique.

En ce qui concerne les récepteurs D2, une densité réduite de ces récepteurs prédispose les
sujets a la recherche de substances psychoactives afin de compenser la diminution de
I'activation du systéme de récompense.

L’implication des récepteurs D3 dans le processus addictif, serait opposée a celle des
récepteurs D1 : le processus addictif serait favorisé par une hyposensibilité des récepteurs
D3.

Le lien entre la dopamine et le stress a été étudié (Oswald et al., 2005; Tremblay et al.,
2005): des animaux exposés a un modele de stress présentent une diminution des
récepteurs D2 et D3 réversible par un traitement antidépresseur. Chez 'lhomme, des études
montrent que les troubles dépressifs majeurs sont associés a un dysfonctionnement du
systéme dopaminergique. Le taux élevé de cortisol dans les dépressions sévéres pourrait
altérer le systéme de récompense et la réponse hédonique. Le systéme dopaminergique
meésolimbique serait sensibilisé, ce qui prédisposerait le sujet au développement de troubles
addictifs.

Au niveau comportemental, une diminution de lactivité dopaminergique dans le cortex

préfrontal est associée a un comportement d’auto-administration plus marqué.
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Dalley montre que des rats a haut niveau d’'impulsivité ont un taux de récepteur D2 et D3
diminué dans le striatum ventral et non dans le striatum dorsolatéral (Dalley et al., 2007). Or
le niveau d’'impulsivité est un facteur de vulnérabilité connu dans les processus addictif.

La recherche sur I'implication des récepteurs D4 et D5 dans le comportement lié a I'addiction
rejoint les considérations génétiques : un polymorphisme du géne codant pour le récepteur
D4 a été associé avec une personnalité impulsive (Lobo et Kennedy, 2006). Des
polymorphismes sur le géne codant pour les récepteurs D5 ont été associé d’'une part a un
comportement de recherche de nouveauté et d’autre part a une hyperactivité (Kirley et al.,
2002; Vanyukov et al., 2003).

Sérotonine

La sérotonine ne participe pas directement au systéme de motivation-récompense, mais elle
exerce une influence par ses effets sur le systeme dopaminergique (Goodman, 2008). Un
antagoniste 5-HT3, l'ondansetron, peut empécher la libération de dopamine aprés
stimulation dans le noyau accumbens chez le rat.

Des sujets dépendants décrivent une expérience, aprés administration d’'un agoniste a forte
affinité 5-HT2c, comparable a celle ressentie lors de leur consommation de drogue.

Le récepteur 5-HT1b est le sous-type de récepteur sérotoninergique qui exerce le plus
d’influence sur le systéeme de motivation-récompense. Il est présent au niveau terminal des
axones de nombreux types de neurones, dont les neurones GABAergiques. Au niveau de
l'aire tegmentale ventrale, I'activation des récepteurs 5-HT1b inhibe la libération de GABA.
Comme le GABA Ilibéré inhibe les neurones dopaminergiques, il en résulte une
déshinhibition des neurones dopaminergiques meésolimbiques qui potentialise le systeme de
récompense. Une up-regulation des récepteurs 5-HT1b constitue un facteur de vulnérabilité

pour le développement de troubles addictifs (Goodman, 2008).

Une augmentation du nombre de récepteurs 5-HT1a est associée a une perturbation du

contréle des impulsions (Goodman, 2008).

Noradrénaline
Les antagonistes noradrénergiques bloquent la rechute induite par le stress. L’augmentation
de la libération de noradrénaline au niveau central, induite par le stress, augmente I'anxiété

et, par un mécanisme de renforcement négatif, augmente la recherche de récompense.
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L’absence de récepteurs a1B entraine une diminution des réponses locomotrices et des
effets de récompense induite par 'amphétamine, la cocaine ou la morphine. Chez les souris
KO a1B, les taux de base de dopamine sont diminués, ce qui suggére que la stimulation des
récepteurs a1B exerce un effet tonique excitateur sur la libération sous corticale de I'amine.
Chez ces souris mutées, 'amphétamine n’entraine plus la libération de dopamine dans le

noyau accumbens.

Tassin propose que l'amphétamine exerce, au moins partiellement, ses effets sur la
libération sous-corticale de DA par l'intermédiaire de la stimulation des récepteurs a1B-
adrénergiques (Tassin, 2008). Cette stimulation peut provenir d'une augmentation de la
libération de NA par I'amphétamine dans le cortex préfrontal, structure cérébrale qui contient
une importante densité de récepteurs a1B-adrénergiques et pourrait &tre responsable de la

régulation de la libération de DA dans le nucleus accumbens.

Noradrénaline et sérotonine

L’équipe du College de France a été la premiére a démontrer que l'activation locomotrice et
la sensibilisation comportementale sont entierement dépendantes de la stimulation de deux
types de récepteurs non dopaminergiques : les récepteurs aqg-adrénergiques et le
récepteurs 5-HT2a (Auclair et al., 2004). lls ont ensuite démontré que des traitements
répétés par amphétamine augmentent la réactivité des neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques et que cette hyperréactivité peut étre bloquée par une prémédication par
un antagoniste aig-adrénergique ou un antagoniste 5-HT2a (Salomon et al., 2006).

D’autres équipes ont montré l'importance de ces monoamines dans les phénoménes
d’addiction (Howell et Kimmel, 2008; Weiss et al., 2008).

Endorphines et récepteurs aux opioides

L’administration d’opiacés stimule directement les récepteurs opioides au niveau du systéme
nerveux central. L’administration de n’importe quelle autre drogue est associée a une
libération d’opioides endogeénes. Le systéme opioide semble jouer un réle fondamental dans

le mécanisme de la dépendance (Goodman, 2008).
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GABA

Le GABA est le principal neuromédiateur inhibiteur du systéme nerveux central.
L’administration d’antagonistes GABA, réduit I'auto-administration d’alcool et de cocaine.
Goodman dans sa revue de la littérature (2008) conclut qu’'un déficit ou une hyposensibilité
des récepteurs GABAa au niveau de l'aire tegmentale ventrale, ou une hypersensibilité de

ces récepteurs au niveau du raphé pourraient contribuer au processus addictif.

Endocannabinoides et récepteurs cannabinoides

Les souris knock out en récepteurs CB1 n’expriment pas de libération de dopamine en
réponse a l'administration de morphine ou d’alcool et le rimonabant, antagoniste CB1,
diminue la réponse dopaminergique a I'administration de nicotine, d’alcool et de cocaine.
Des particularités génétiques dans les récepteurs CB1 ont été identifi€ées comme étant des

facteurs de vulnérabilité pour le développement de troubles addictifs (Goodman, 2008).

Glutamate
Les neurones dopaminergiques mesencéphaliques dépendent des afférences exitatrices
activées par les récepteurs glutamatergiques. De nombreuses publications récentes

soulignent 'importance du glutamate dans la neurobiologie des addictions (Goodman, 2008).

Glucocorticoides

La corrélation entre [lauto-administration de substances et la concentration de
glucocorticoides (ou le niveau de stress) a été de nombreuses fois soulignée. De plus, il
existe des liens étroits entre le corticotropin releasing factor (CRF) et le systéme

adrénergique.

Des protéines comme la protéine CREB (Cyclic AMP response element binding), la
« dopamine and cAMP regulated phosphoprotéine » (DARPP-32), la leptine protéine
hormone, des neuropeptides (neuropeptide Y : NPY ; galanine, orexine), des facteurs de
transcription de la famille des Fos, des neurokinines (substance P), le brain derived

neurotrophic factor (BDNF) semblent impliqués dans le processus addictif (Goodman, 2008).

3) Couplage des neurones monoaminergiques

Ce nouveau concept explicatif de la pharmacodépendance (Tassin, 2008) suggére que les

neurones monoaminergiques ne réagissent pas aux stimuli extérieurs de fagon
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indépendante. Une activation des neurones NA est couplée a une augmentation de I'activité
des neurones DA sous-corticaux alors que les neurones NA et 5-HT sont couplés de telle
facon qu'ils s'activent ou se limitent mutuellement en fonction des stimuli externes. Les
cellules NA augmentent la vigilance et la focalisation de I'attention de fagon a optimiser le
traitement des stimuli externes, alors que les cellules 5-HT protegent le systéme nerveux
central de stimuli trop intenses. Dans I'ensemble, les deux systémes apparaissent comme
complémentaires et l'existence possible d'un lien fort entre eux parait particulierement
intéressante. A la suite de prises répétées de drogues d'abus, les neurones NA et 5-HT se
découplent. Ce découplage, qui est observé chez les animaux sensibilisés et qui existe
vraisemblablement chez les toxicomanes, entraine une autonomisation des neurones NA et
5-HT qui réagissent alors de facon indépendante aux stimuli externes. Reprendre de la
drogue permettrait un recouplage artificiel de ces neurones, créant ainsi un soulagement

temporaire susceptible d'expliquer la rechute (Figure n°6).
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Figure 6. Découplage des neurones noradrénergiques et sérotoninergiques, extrait de
Tassin et al., 2006

Les neurones dopaminergiques issus de l'aire tegmentale ventrale et du innervent le cortex
préfrontal et le noyau accumbens. Les neurones noradrénergiques interagissent avec les
cellules pyramidales glutamatergiques par l'intermédiaire des récepteurs a1b adrénergique.
Celles ci envoient des projections sur le noyau accumbens et l'aire tegmentale ventrale. Les
neurones sérotoninergiques (en jaune) contactent directement les neurones dpaminergiques
au niveau de l'aure tegmentale ventrale et indirectement au niveau du cortex préfrontal via
les récepteurs 5HT2A. Enfin les neurones noradrénergiques contactent les cellules
sérotoninergiques des raphés dorsal et médian (RD, RM) par les récepteurs a1b
adrénergique. Les neurones seérotoninergiques contactent les fibres noradrénergiques par
l'intermédiare des récepteurs 5HT2A localisés sur des interneurones autour du locus

coeruleus (Salomon et al., 2006; Tassin, 2006).

L'hypothése de JP Tassin est que la pharmaco-dépendance est due a la rupture d’une

régulation mutuelle entre les neurones noradrénergiques et sérotoninergiques. Chez les
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personnes dépendantes, 'absence de régulation entre ces deux ensembles neuronaux ferait
réagir chacun des ensembles de fagon non limitée et désynchronisée, une hyper-réactivité
qui pourrait expliquer I'extréme sensibilité des toxicomanes aux émotions. Reprendre du
produit permettrait un soulagement temporaire, la drogue ramenant le réseau dans I'état

d’équilibre qui permet a I'absence de couplage d’étre supportable.
6. Imagerie des addictions

Dans le domaine des addictions, la voie de la récompense méso corticolimbique est
essentiellement mise en cause. Elle implique en particulier I'aire tegmentale ventrale et le
noyau accumbens. Ces ceux aires ont des fonctions ciblées : I'aire tegmentale ventrale
intervient dans les phénoménes de sensibilisation des drogues, et le noyau accumbens a un
réle important dans I'effet « plaisir » des substances.

Mais entre la clinique et la neurobiologie, en particulier issue de la recherche animale, il
manquait un lien. Ce lien a été établi grace au développement de lI'imagerie cérébrale des
comportements humains et a I'imagerie fonctionnelle des addictions.

Nora Volkow a été la pionniére dans ce domaine. Elle a dés 1985 développé des études
chez des usagers chroniques de substances.

Depuis plus de 20 ans, de nombreuses études ont été menées dans ce champ. Beaucoup
avaient pour objectif d’analyser I'impact cérébral des consommations aigués ou chroniques
de substances. Parmi les substances étudiées, les plus fréquentes ont été les
psychostimulants (cocaine et amphétamines) et I'alcool. |l existe également quelques
études dans le domaine des addictions comportementales, en particulier pour le jeu
pathologique.

Actuellement nous pouvons schématiquement distinguer deux types d’études: celles
s’intéressant a l'activité neurale mesurant l'activité des différentes régions cérébrales
(morphologiques) et celles s’intéressant a la fonction synaptique (fonctionnelles).

Les deux techniques utilisées dans le champ des neurosciences sont d’'une part la TEP
(tomographie par émissions de positons) et I'IRM fonctionnelle.

Concernant le domaine des neurosciences, on peut combiner I'isotope a des molécules
d’eau afin d’analyser le débit sanguin cérébral. D’autre part, ils peuvent aussi étre combinés
a des molécules proches du glucose ( FDG, dont la caractéristique est d’entrer dans les
cellules consommant du glucose, mais d'étre moins vite dégradé) afin d’étudier le
métabolisme cérébral. Enfin, ils peuvent étre liés a des acides gras pour apprécier la
synthése protéique pour étudier [lactivité de synthése ou de dégradation des

neurotransmetteurs ou les liaisons de ligands reconnus par leurs récepteurs. De plus il est
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également possible de combiner les isotopes a des molécules pour localiser les cibles et

I’'effet de ces molécules.

La TEP est largement utilisée pour des études de physiologie et de physiopathologie de la
cognition, du comportement donc des addictions et pour I'étude de pathologies
neurodégénratives telles que la maladie de parkinson. On administre (par voie IV le plus
souvent) les radiotraceurs au sujet et les caméras spécifiques placées autour du patient
détectent I'émission de positons du radiotraceur. Une image tridimensionnelle est alors

reconstruite rendant une image du fonctionnement des organes étudiés.

L’'IRM repose sur l'utilisation des propriétés magnétiques des noyaux des atomes. Elle est
devenue fonctionnelle, grace a la vitesse d’acquisition et de traitement des données. L’étude
en IRM fonctionnelle du cerveau repose sur le principe que les régions cérébrales actives a
un moment t verront leur débit sanguin augmenter a ce méme moment t. L’IRM fonctionnelle
détecte donc grace a I'aimantation de 'hémoglobine contenue dans les GR, 'augmentation

locale et transitoire du débit sanguin cérébral.

a) Apport de l'imagerie cérabrale pour la compréhension de la
psychopathologie des addictions

Les sujets dépendants gérent leurs émotions et leurs sensations par [l'utilisation de
substances. De plus, de nhombreux sujets dépendants sont alexithymiques et perdent leur
capacité de lecture et d’expression des affects. Certains liens peuvent étre établis avec

l'imagerie.

1) Les affects émotionnels
Le cerveau des émotions se superpose parfaitement au cerveau des addictions; les

émotions positives de plaisir, de bonheur, d’extase mystique, de désir sexuel et méme tout
récemment de perception et d’émotion liée au “beau” parcourent les mémes circuits.
La localisation des affects que sont la joie et la tristesse a été étudiée neuro-imagerie. Les
auteurs ont recherché a l'occasion de stimulations standardisées induisant des états de

tristesse, les zones cérébrales qui s’activaient en imagerie cérébrale fonctionnelle. La
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tristesse active le cortex ventro-latéral préfrontal le cingulum antérieur ainsi que le girus
temporal supérieur. A l'inverse, la joie active le cortex préfrontal dorso-latéral et le cingulum
postérieur ainsi que le gyrus temporal inférieur. Ces travaux permettent de mettre en
évidence des positionnements différents de ces deux émotions contraires.

Une autre maniére indirecte de localiser les zones d’analyse émotionnelle a consisté a
analyser les réactions cérébrales a des situations de tristesse ou de joie chez des sujets
normaux et chez des sujets alexithymiques connus pour la pauvreté de leurs réactions
émotionnelles. Il est apparu alors une activité réduite du cingulum postérieur a I'occasion de
situations de joie chez les sujets alexithymiques (Mantani et al., 2005).

L’amygdale aurait un réle central dans l'installation des émotions négatives. Elle fait partie du
circuit de récompense, elle y jouerait plus spécifiquement un réle important dans les effets
de renforcement, la mémoire et les réponses conditionnées liées au craving (Volkow 2004).
Elle interagit avec le circuit mésocortical (cortex préfrontal, orbitofrontal, et cingulaire
antérieur). Ce circuit aurait un réle majeur dans I'imprégnation émotionnelle de la prise de
substances, le craving et la recherche compulsive de substances.(Koob et Nestler, 1997 ;
Koob et Le Moal, 2001 2001)

2) Facteurs liés aux sujets

On retrouve fréquemment des antécédents de traumatisme ou d’événements de vie négatifs
chez les sujets dépendants. Une étude de Sinha (2004) a étudié I'activation cérébrale lors de
I'évocation d’événements de vie individuels hautement stressants. Elle a confirmé que les
circuits cortico-préfrontaux striato-limbiques sont impliqués dans la régulation de la détresse
eémotionnelle chez I'humain. Peut étre serait il intéressant de mener ce type d’études chez

des sujets dépendants.

3) Le sentiment de frustration
Il peut aussi étre considéré comme une expérience humaine négative. Mais dans le cas

particulier des sujets dépendants, de nombreuses études ont pu observer que I'attente de la
récompense entrainait une diminution des taux de dopamine cérébrale et pouvait déclencher
des symptdmes proches d’'un syndrome de sevrage. Ces données ont pu étre retrouvées en

imagerie.
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Ainsi, lors d’'une étude expérimentale chez des sujets neutres, les chercheurs omettaient de
donner une récompense monétaire promise. L'imagerie fonctionnelle retrouvait alors que la
privation d’'un plaisir ou d’'une récompense attendue entrainait une diminution d’activité du
noyau accumbens et une augmentation de I'activation des zones connues pour étre reliées a
la souffrance émotionnelle : I'insula antérieure droite et le cortex préfrontal ventral droit
(Abler et al., 2005).

4) _Vers un nouveau modeéle de compréhension de l'addiction ?
Les données s'accumulant sur la neuroimagerie des addictions depuis quelques années ont

permis d'émettre des hypothéses théoriques de compréhension des addictions. Goldstein et
Volkow ont développé en 2002 la théorie du syndrome d'altération de l'inhibition de la
réponse et de l'attribution de la saillance dans l'addiction aux drogues. Ce syndrome est
défini par un cycle comportemental en quatre phases: le renforcement positif lie a
l'intoxication aigue, I'expérience subjective du désir intense (craving), le bingeing
(administration compulsive de drogues) et le sevrage comme indiqué dans la figure 7.

Ce modéle est soutenu par le rdle du cortex orbitofrontal et du gyrus cingulaire antérieur
dans les changements émotionnels, motivationnels et cognitifs de haut niveau tels que la
saillance d'un renforgateur ou le contréle de l'inhibition de certaines réponses. Le cortex
frontal serait donc impliqué dans les différents aspects de I'addiction aux substances : au
niveau du renforcement positif, du craving ( activation du cortex frontal) et du sevrage

(désactivation).
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Drug Reinforcement (Salience Attribution)

Reward circuits ‘
(wentral tegmental area,
nudeus accumbens)

Reward drcuits

{anterior cingulate,

prefrontal cortex)
Mermory
(hippocampus)

Conditioned response
Withdrawal {armygdala)

Craving (Drug Expectation)
(cingulate gyrus,
prefrontal cortex,
orbitofrontal cortex)
Bingeing
{Loss of Control)

Reward circuits
(wentral tegmental area,
nucleus accumbens)

l Top-down contral (Frontal corbex)

Figure 7. Modéle de I'|SRA « Impaired response inhibition and salience attribution »
Dans de modeéle, sont détaillées différentes phases essentielles dans le processus
d'addiction: le renforcement de la prise de substance, le craving, la perte de contrdle lors de
la prise de substances, et enfin le sevrage. Le systéme de récompense (NA et VTA) jouent
un réle important dans le renforcement positif lié a la prise de substances et dans I'attribution
progressive d'une valeur essentielle a la survie aux prises de substances (salience).
L'hippocampe et I'amygdale jouent un réle emportant dans la mémoire de la récompense et
dans la mise en place de réponses conditionnées. Le craving ou l'attente de l'effets des
substances peut étre une période vécue positivement ou mal vécue, y intervient le cortex
préfrontal et orbitofrontal. La perte de contrble du comportement serait liée a un déficit
d'inhibition du cortex frontal, qui ne parvient pas a contrebalancer le souvenir de la
récompense associée a la prise de substances. La période de sevrage est associée a une
dysthymie et une apathie. La surexposition répétée aux substances entrainerait une
hyperdopaminergie puis conduirait a une moindre perception du plaisir et de la récompense

avec des stimuli non liés aux drogues (Goldstein et Volkow 2002).

b) Apport de I'imagerie cérébrale dans la compréhension de la
physiopathologie des addictions

De facon synthétique, on retrouve dans toutes les dépendances une hyperstimulation de
l'aire tegmentale ventrale, du striatum ventral (et en particulier du nucleus accumbens) du

cingulum antérieur, du cortex orbito-frontal et préfrontal. Ceci a été mis en évidence pour
65



l'alcool, les opiacés, la cocaine, le cannabis. L’imagerie médicale a ainsi permis de
visualiser, chez de jeunes sujets alcooliques comparés a des témoins, lillumination des
zones du cerveau que traverse le circuit de récompense en les plagant face a des images de
bouteilles d’alcool : il s’agit des mémes zones que celles qui sont directement stimulées par
le produit (Tapert et Schweiznburg, 2005). On a visualisé de la méme fagon I'effet décuplé
d’'une prise de cocaine chez des sujets dépendants quand on les avait auparavant préparés
en leur promettant leur substance. A linverse, 'effet de la cocaine était nettement moindre
lorsqu’ils ne l'attendaient pas car on leur avait dit qu’ils n’auraient que du placebo (Volkow,
2004).

Ces deux expériences démontrent que, pour les drogues, comme pour les plaisirs naturels,

le désir prépare au plaisir et que le plaisir est meilleur quand on 'anticipe et qu’on 'attend.

Par ailleurs, de nombreuses études réalisées chez des sujets dépendants s'accordent a
souligner l'existence chez ces sujets d'une réduction de densité des récepteurs
dopaminergiques striataux. La plupart des auteurs s'accordent sur I'hypothése que cette
diminution de densité de récepteurs serait un facteur essentiel des addictions. Elle est
souvent associée a des diminutions du métabolisme, en particulier du cortex orbitofrontal qui

recoit des projections du noyau accumbens.

c) Apport de I'imagerie face aux effets des substances psychoactives

L’'imagerie médicale a permis, ces dix derniéres années, de visualiser de plus en plus
finement les altérations morphologiques et fonctionnelles des sujets dépendants aux
différentes substances (Goldstein et Volkow, 2002).
La majorité des études concernent l'alcool ou les psychostimulants. Les altérations
anatomiques sont bien décrites chez les sujets dépendants a l'alcool. Mais des études
récentes se sont aussi intéressées aux modifications structurelles de la substance blanche
grace a une nouvelle méthode (diffusion tensor imaging). Plusieurs études ont retrouvé des
ruptures de la continuité « disruption » de la substance blanche du corps calleux chez des
sujets consommateurs de cannabis, d’alcool et de cocaine. Mais les localisations des lésions
varient selon les substances.
De nombreux auteurs se sont intéressés aux modifications structurelles et fonctionnelles
engendrées par des prises de metamphétamine. En neuroimagerie, il existe chez les
consommateurs de metamphétamine des modifications des systémes dopaminergiques et
sérotoninergiques, ainsi que des anomalies du métabolisme du glucose et des taux de
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neurometabolite (Chang et al., 2007). Ces modifications sont surtout localisées au niveau
des ganglions de la base et noyau accumbens. Les altérations fonctionnelles peuvent
concerner le métabolisme cérébral et les modifications des récepteurs et des
neurotransmetteurs. Les fonctionnements dopaminergiques, sérotoninergiques et

opioidergiques ont été particulierement étudiés.

Plusieurs études se sont intéressées aux effets de I'ecstasy. La TEP a permis de mettre en
évidence une réduction régionale et globale des systémes de transport de la sérotonine,
d’autant plus que les consommations sont intenses et longues. De plus I'étude du débit
sanguin ceérébral aprés prise d’ecstasy a permis d’identifier des réductions du débit au
niveau du noyau caudé, et du cortex pariétal deux a trois semaines aprés la prise. Mais ces
données restent débattues et seraient a confirmer (Goldstein et Volkow, 2002).

Des études similaires ont été conduites pour différentes substances associant analyse

morphologique et fonctionnelle de 'effet des substances.

d) Apport de I'imagerie dans la compréhension des vulnérabilités liés a

l'age
L’adolescence correspond a une période clé dans la maturation des systémes
dopaminergiques, en particulier dans le cortex préfrontal. Les travaux de Gogtay et al. (2004)
ont ainsi permis de visualiser les transformations du cortex préfrontal avec une sélection des
trajets dopaminergiques se traduisant par une réduction de la matiére grise correspondant a
une sélection de ses fonctionnalités. Ceci permet de mieux comprendre certains traits du
comportement adolescent : impulsivité, difficulté a différer la recherche de satisfaction
immédiate, fréquence des comportements a risque, enthousiasme et engouement absolus et
prééminence des comportements émotionnels sur les comportements raisonnables; ceci est
confirmé par la plus grande sensibilité a la récompense et la moindre sensibilité a la punition
que les adultes. Une analyse du fonctionnement cérébral en lien avec une tache de jeu
permettant de gagner ou de perdre plus ou moins d’argent permet de corroborer ces
hypothéses: chez I'adulte il y a un lien fort entre I'émotion négative et 'amygdale alors que
chez I'adolescent, la corrélation apparait entre I'émotion positive et le nucleus accumbens
(Ernst et al., 2005).
Ces caractéristiques neuropsychobiologiques, traduisant la particuliere maturation des voies
dopaminergiques expliquent également la particulieére sensibilité du cerveau adolescent aux

drogues psychoactives (Chambers et al., 2003).
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De plus, plusieurs études ont analysé la neuroadaptation des adolescents exposés a des
substances (en particulier tabac, alcool et cannabis). lls ont observé qu’il existait une plus
grande sensibilité des adolescents a I'exposition aux substances. Les conséquences au
niveau de la neuroadaptation des consommations précoces seraient peut étre le phénomene
sous jacent expliquant la vulnérabilit¢ a la dépendance a I'dge adulte chez les
consommateurs précoces. Des auteurs ont mené une étude comparative chez des
adolescents entre un groupe consommateurs de substances et des troubles des conduites et
un groupe témoin (étude IRM fonctionnelle pendant stroop test). lls ont trouvé que les
systéemes cérébraux impliqués dans les processus attentionnels ne fonctionnent pas
correctement chez les adolescents consommateurs de substances comparativement a des
non consommateurs. Une des conclusions de leur travail est qu'on peut imaginer que ces
jeunes, déja a risques, seront moins sensibles aux stimuli externes a la substance, en
particulier moins attentifs et réceptifs aux campagnes d’information sur les drogues (Banich
et al. , 2007)

e) Apport de l'imagerie cérébrale dans I'étude du craving

On peut le définir comme le besoin irrépressible de reproduire un comportement addictif
(consommer une substance ou crise de boulimie ou comportement de jeu etc.) Le “craving”
est la recherche compulsive de la drogue, traduction du besoin de celle-ci.

La dépendance a la cocaine nous oblige plus particulierement a considérer le poids de ce
craving dans le processus de dépendance et donc a étudier cette composante de I'addiction.
Les sujets dépendants a la cocaine consomment en grandes quantités mais de maniére
espacée. lIs ne sont pas « obligés » de reconsommer a cause de symptémes physique de
dépendance, comme il a pu étre discuté pour I'alcool ou les opiacés. Mais il existe un craving
intense, rémanent qui vont les faire reconsommer.

Plusieurs études se sont intéressées a l'activation cérébrale chez les sujets exposés aux
stimuli conditionnels liés a la prise de substance ou a un comportement. Leurs auteurs ont
observé que I'amygdale était une zone activée aprés présentation de stimuli (Grant at al.,
1996; Childress et al., 1999).

Les régions limbiques et orbito-frontales sont activées durant le craving a la cocaine. On a
ainsi pu imaginer que durant le “craving” a la cocaine les régions limbiques, régions de
perception de I'émotion, étaient activées. De la méme maniére, pendant ce “craving”, on voit
que s’illuminent également le cortex orbito-frontal et le cortex préfrontal, régions d’analyses

et de planification de la réponse a I'émotion, traduisant cette hyperactivation. Ces
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expériences ont pu étre reproduites avec toutes les autres drogues susceptibles d’entrainer
une dépendance. |l est intéressant de noter que, non seulement la prise de produit, mais
également la simple représentation de cette prise et I'attente du plaisir qu’elle procurera,
mettent en route les mémes mecanismes. Ainsi, Tapert et al. ont mené une expérience
consistant a présenter des images de bouteilles d’alcool alternant avec des images neutres.
lls retrouvaient que chez des jeunes sujets abuseurs ou dépendants d’alcool, comparés a
des sujets sains, il existe une hyperactivation non seulement du nucleus accumbens, mais
également des zones orbito-frontale et préfrontale, ainsi que des zones temporo-occipitales
qui sont liées a I'analyse des images présentées (Tapert et al 2000) . Volkow et al. ont
démontré que l'activation cérébrale est nettement plus importante lorsque I'administration
d'une substance est précédée de l'attente de la récompense de cette substance,
comparativement a I'administration sans attente préalable (2003).

Ces différentes expériences correspondent a la traduction imagée d’un travail princeps de
Schultze (lui-méme inspiré de I'expérience du chien de Pavlov), qui mettait en évidence une
hypersécrétion dopaminergique dans [lattente de la récompense et une nouvelle
augmentation, des taux de dopamine lorsque la récompense arrivait. Et a l'inverse, un
effondrement dopaminergique lorsque la récompense n’arrivait pas, entrainant alors le mal-
étre et le besoin. On en avait donc conclu que la dopamine n’était pas seulement ’hormone

de la récompense, mais aussi celle de I'anticipation du plaisir et de la motivation.

f) Apport de 'imagerie cérébrale pour évaluer les traitements des
addictions

Certaines études menées chez des sujets dépendants aux opiacés recevant un traitement
par méthadone ont suggéré que le traitement pouvait au long cours permettre une correction

des troubles fonctionnels.

Les effets de certaines molécules a visée «anti craving » pourraiten étre étudié
expérimentalement en IRM fonctionnelle en situation d’exposition a des stimuli. On pourrait
comparer les zones activées avec et sans molécule « anti craving » (Spanagel et Heilig,

2005).

By

D’autre part, 'IRM fonctionnelle peut étre couplée a des analyses spectroscopiques
neurochimiques. Par exemple, récemment des méthodologies d’analyse du glutamate intra

cérébral sont apparues. Une des principales applications des mesures de glutamate cérébral
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est la recherche de sujets potentiellement répondeurs a l'acamprosate. Des études
précliniques laissent supposer que les sujets dépendants a [lalcool présentant une
hyperglutamatergie seraient plus répondeurs au traitement par acamprosate (Spanagel et
Heilig, 2005)

L’étude de l'imagerie couplée a la génétique se développera dans les années a venir
inéluctablement dans le champ de I'addictologie.

Des études de ce type ont été réalisées, mais en neurophysiologie. Certains auteurs ont
analysé le relargage d’endorphines chez des sujets dont le génotype COMT différait (Zubieta
et al., 2003) et d’autres ont étudié I'activation de 'amygdale chez des sujets ayant des
variants génétiques du transporteur de la sérotonine (Hariri et al. 2002).

Mais ces études préliminaires n‘ont pas encore été effectuées dans le champ de
I'addictologie. L'approche génétique couplée a une approche d’imagerie pourrait étre une
voie d’identification des facteurs expliquant le passage de comportement d’'usage tout a fait

contrélé a des comportements de dépendance, caractérisés par une perte de contrdle.

D’autre part, I'étude par TEP s’impose actuellement comme un outil particulierement adapté
a létude médicaments chez I'Homme. Aprés un couplage de radiotraceurs a un
meédicament, il est possible de suivre en TEP la distribution et I'action du médicament au
niveau cérebral. La TEP permet des études physiologiques et physiopathologiques
cérébrales sans interférer avec son fonctionnement normal. Par exemple, il existe des
marqueurs spécifiques identifiés de la maladie de Parkinson. Ainsi la TEP est utilisée pour
I'étude du systeme dopaminergique chez les parkinsoniens, et dans les formes précoces, la
TEP peut mettre en évidence des atteintes précoces des récepteurs dopaminergiques
(diminution de I'ordre de 20 a 40% de DA).

On connait les risques décrits de jeu pathologique et d’addictions sexuelles chez les sujets
parkinsoniens liés aux traitements (levodopa ou stimulation cérébrale transcranienne).
L’imagerie cérébrale pourrait nous aider a identifier les facteurs expliquant le développement
de ces conduites addictives spécifiques chez ces sujets ainsi qu'a développer des solutions

thérapeutiques moins a risque de favoriser le développement de conduites addictives.

g) L’imagerie fonctionnelle peut elle nous aider a identifier des groupes
plus ou moins séveres de dépendants ?

Certaines études ont récemment commencé a s'intéresser aux différences existant en

neuroimagerie entre des groupes de sujets dépendants aux substances avec une
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comorbidité de jeu pathologique ou sans cette comorbidité (IRM fonctionnelle réalisée
pendant |la passation de lowa Gambling task). Elles confirmaient des données bien établies
concernant le réle du cortex préfontal et orbitofrontal ventrolatéral et ventromédial dans
l'inhibition de la réponse et dans les difficultés de prise de décision. Mais elles ont retrouvé
des différences en fonction de I'existence ou non de la comorbidité jeu pathologique: les
sujets dépendants aux substances non joueurs avaient une activité frontale ventromédiale
inférieure a celle des dépendants aux substances joueurs. Les hypothéses étaient que les
joueurs étaient plus sensibilisés aux stimuli de jeu et qu'il existait plus de phénomeénes
d'apprentissage des renforcements liés aux stimuli chez les joueurs.(Tanabe et al., 2007)

Ce domaine reste a explorer, car le probléeme des polyaddictions est essentiel. La
neuroimagerie pourrait peut étre nous aider a mieux comprendre les facteurs explicatifs et a
risque de développer des polyaddictions.

Nous savons en clinique qu'il existe des sous groupes de sujets a risque de développer des
addictions plus sévéres, en particulier en fonction des traits de personnalité et de
tempérament. Mais peut-étre serait-il possible d'identifier grdce a la neuroimagerie
fonctionnelle des sujets plus sévéres du fait d'hypoactivité cérébrale plus importante dans les
zones préfrontales ou du fait de modifications neurales, telles que des déficits séveres en

récepteurs dopaminergiques?

h) L’'imagerie peut elle nous aider a identifier les conséquences
neurologiques et cognitives séquellaires aux consommations de
substances de nos patients ?

Certaines études ont retrouvé des altérations précoces et focales du fonctionnement des
régions médiofrontale et préfrontale dorsolatérale gauche en cas de consommation
chronique d'alcool chez des sujets n'ayant pas de complications neurologiques, ni
psychiatriques patentes cliniquement (étude du métabolisme cérébral du glucose mesuré en
TEP). De plus, ces modifications fonctionnelles sont corrélées a des déficits cognitifs :
diminution de la fluence verbale, et avec l'efficacité au stroop test. L'imagerie pourrait
éventuellement permettre de définir si les séquelles neurocognitives observées a un moment
donné sont réversibles ou non. Volkow et al. se sont intéressés a ce sujet depuis 1985. Lors
de leur premiére étude de neuroimagerie des addictions, ils ont comparé grace au PET scan
les flux sanguins, les taux de dopamine et le métabolisme du glucose en période de
consommation active et ensuite aprés un an d’abstinence. lls s’étaient alors apercu qu'il

existait des modifications dues aux consommations et que méme aprés un an d’abstinence,
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les sujets ne retrouvaient pas un état identique aux sujets naifs. Mais des études ultérieures
(Volkow et al., 1994) ont retrouvé tout d'abord une augmentation du flux sanguin cérébral
dans le lobe frontal lors de l'abstinence et I'analyse a long terme retrouvait un retour a la
normale au bout de quatre ans. D'autres auteurs se sont apercu que le niveau
d'hypoperfusion cérébrale était directement corrélé aux nombres de désintoxications
(George et al., 1999)

Les consommations de cocaine régulieres entrainent des troubles des fonctions exécutives
avec des difficultés séveres d’inhibition de réponse, liées en imagerie a une hypoactivation
du cortex préfrontal. Ces lésions persistent méme aprés des périodes d’abstinence.

Les consommations de metamphétamine entrainent des diminutions de volume de la
substance blanche observées en IRM fonctionnelle, méme aprés des phases moyennes
d’abstinence (4 mois). Mais certaines études ne trouvent plus ces anomalies aprés 20 mois
d’abstinence. De plus la metamphetamine a pour conséquence en cas d’'usage chronique
d’entrainer des lésions des ganglions de la base qui ne seraient pas totalement réversibles
(Chang et al., 2007).

Peu d’études se sont intéressé aux conséquences a long terme des consommations de

substances.

L’existence de séquelles cognitives, en particulier de I'attention sont handicapantes dans le
maintien d’'une abstinence et pour la réadaptation sociale, familiale et professionnelle de nos
patients. Mais peut étre ses séquelles ne sont elles pas définitives? Existe-t-il des moyens
de réemédiation cognitive ? Pour en évaluer ['efficacité, est il possible d’allier une prise en
charge neurocognitive et des évaluations par imagerie fonctionnelle ? Il existe a I'heure

actuelle peu de données dans la littérature sur ces points.

i) Apport de la neuroimagerie dans le cas particulier de I'exposition in
utero

Des études de cohorte ont permis d’analyser les conséquences de 0 a 20 ans chez des
sujets exposés au cannabis in utero. De nombreuses séquelles ont été constatées, en
particulier un déficit des fonctions exécutives a partir de la préadolescence (attention,
intégration visuelle, planification, capacités de jugement, déficit de linhibition). Il a été
démontré en neuroimagerie que les régions ventromédiales et dorsolatérales jouent un role
important dans l'inhibition de réponse. Or le cortex préfrontal est riche en récepteurs CB 1 et
la configuration adulte de cette région est présente dés le septieme mois de vie intra utérin.
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Certains auteurs se sont donc justement intéressés a ['étude couplée de taches
neuropsychologiques évaluant I'inhibition de réponse (go/ no go) et l'activité cérébrale en
imagerie fonctionnelle chez les sujets exposés in utero au cannabis : ils retrouvaient une
augmentation de I'activité dans les cortex préfrontal en lien avec les difficultés de réalisation
de la tache durant I'inhibition de réponse (Smith et al. 2004, Karila et al., 2005).

B. LES ADDICTIONS AUX AGES EXTREMES DE LA VIE

1. Genése des addictions : 'adolescence

a) Les consommations de SPA chez les adolescents, quelques données
épidémiologiques

Tabac (%) Alcool (%) Ivresses (%) Cannabis (%)
11 7,6 59,1 6,2 1,1
13 29,3 72,4 15,5 4,8
15 54,3 83,7 40,8 27,5

Tableau n°IV. Expérimentation de tabac, alcool et cannabis suivant I'age (d'aprés Legleye, et
al., 2007)

L’age moyen de premier contact avec des substances psychoactives tend & diminuer. A 11
ans, moins d’'un jeune sur deux (41 %) déclare n’avoir jamais expérimenté de produit
psychoactif quel qu’il soit. Cette proportion d’abstinents s’abaisse nettement avec l'age
puisque seulement 13 % sont dans ce cas a 15 ans. Cette expérimentation est surtout celle

de l'alcool a cet age de la vie.

1) Alcool, tabac et cannabis les plus fréquents

L'alcool, premiére substance consommeée

La premiére substance consommée en France est souvent l'alcool. La diffusion apparait trés
précoce puisque 59 % des jeunes de 11 ans déclarent en avoir déja bu alors qu’a peine 8 %
disent avoir déja fumé une cigarette (OFDT, 2008). De plus, 6% des garcons et 5% des

filles de 12-14 ans déclarent consommer de I'alcool une ou plusieurs fois par semaine. La
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fréquence et lintensité des consommations, augmentent avec l'dge de maniére
particulierement  plus significative chez les gargons. La recherche de sensations et
d’ivresses avec l'alcool est souvent rapportée dans cette tranche d’age en comparaison avec

les adultes ; plus du quart des adolescents rapportent une expérience d’ivresse aigué.

Le tabac, substance la plus fréquemment consommée

La substance la plus fréquemment consommée est le tabac. De 2 a 1/3 des adolescents
fument du tabac (Guilbert et al., 2005). La recherche d’effets contra dépressifs semble
fréquente; 53 % fument dans des moments de solitude et 60 % « dans des moments de
cafard ».(Catry et Marcelli, 2006)

Le cannabis, substance illicite la plus consommée

Le cannabis est la substance illicite la plus fréquemment consommée dans la tranche des
12- 25 ans. Les consommations ont augmenté dans les 10 derniéres années comme on peut

le voir dans le tableau V.

Type de consommation de 1993 2003
cannabis
Au moins 1 fois dans la vie 7% 21%

interrogés A 14-15 ans

Au moins 1 fois dans la vie 26% 59%
A 18 ans
Gros consommateurs 6,00% 9%

Tableau V. Evolution de I'épidémiologie de la consommation de cannabis chez les
adolescents de 1993 & 2003 (d'aprés Choquet, 2004)

A 18 ans, la moitié des adolescents rapportent au moins une consommation de cannabis
dans leur vie (Choquet, 2004). D'autres auteurs retrouvent que 20% des jeunes de 16-18
ans consomment régulierement (> 10 fois /mois) du cannabis (Beck et Legleye, 2008 ;
Melchior et al., 2008). Les prévalences de consommations et de dépendance sont plus
élevées chez les gargons. Ainsi Chabrol et al. dans une étude en population lycéenne en
2004 retrouvaient une consommation quotidienne de cannabis « presque tous les jours »
chez 61 % des garcons et 31 % des filles (2004). De plus, parmi les consommateurs, 36 %
des filles avaient une dépendance probable au cannabis contre 64 % des garcons. Les effets

recherchés par la consommation de cannabis rapportés par les adolescents sont : I'euphorie,
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la convivialité, des modifications de la conscience, un soulagement du stress, un effet

relaxant et une aide pour le sommeil.

Les liens entre consommations de cannabis et troubles psychiatriques

Les consommations de cannabis sont fortement en relation avec les symptomes
psychiatriques et les troubles psychiatriques. Chez I'adolescent, ces interactions sont
d’autant plus importantes a considérer que cette période correspond a I'émergence des
troubles addictifs mais aussi des principales pathologies psychiatriques. Les problémes
diagnostiques sont fréquents et peuvent étre lourds de conséquences au niveau pronostic.

En dehors des troubles psychotiques pour lesquels les liens sont discutés, les
consommations de cannabis sont liées aux troubles anxieux et dépressifs de I'adolescent et

du jeune adulte. Il existe deux hypothéses schématisées dans la figure 8.

Consommations de cannabis

: Consommation de

i cannabis = facteur Automédication
i déclenchant, : recherche effets
;aggravant de troubles: autothérapeutiques

psychiatriques

e Troubles psychiatriques

Figure 8. Interrelations entre consommation de cannabis et troubles psychiatriques

Prise en charge des consommations de cannabis problématiques

Les jeunes consommateurs de cannabis ont accés depuis 2005 a des consultations
« cannabis » anonymes et gratuites. 16 000 jeunes ont été accueillis au cours de la premiére
année dans ce dispositif (2005/2006). Parmi les consommateurs accueillis, I'age moyen est
de 23,2 ans et les gargons sont nettement majoritaires (81% en 2007) (OFDT, 2008).

Les filles apparaissent en moyenne plus &gées que les garcons (24,2 ans vs 23,0 ans) et ont

plus souvent spontanément recours aux soins (35% des filles vs 19% des gargons), alors
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que les garcons sont majoritairement adressés par la justice (55% des gargons vs 21% des
filles). La filiere de recrutement judiciaire est en téte, puisqu’elle correspond a la moitié du
recrutement. Parmi ceux adressés par la justice, il s’agit majoritairement d’hommes majeurs
souvent en activité professionnelle.

Les consultants adressés par la justice se distinguent des ceux consultant spontanément sur
plusieurs points. Tout d’abord, la proportion d’'usagers quotidiens de cannabis est plus faible,
De plus, les motivations a la consommation sont plus liees au plaisir que chez ceux
consultant spontanément. Et enfin, il existe moins de consommations autothérapeutiques et

de perception de dépendance chez les consultants adressés par la justice (OFDT, 2008)

2) L'abus médicamenteux, un probleme émergent

Les consommations abusives de médicaments sont de plus en plus rapportées dans la
littérature depuis une dizaine d’années. Aux Etats-Unis, plusieurs études rapportent qu’il
émerge des comportements de plus en plus fréquents d’abus et de mésusages de traitement
médicamenteux parallélement a la diminution des consommations de substances illicites,
(Kuehn, 2007 ; Hertz et Knight, 2006) . Le mésusage est défini par un usage hors du cadre
habituel de prescription, dans un objectif différent de celui normalement attribué au

médicament en cause.

Les adolescents et les jeunes adultes ont la prévalence la plus élevée de mésusage des
médicaments prescrits. Selon une étude américaine de 2006 en population scolaire, 9,2 %
des adolescents de 12 a 17 ans rapportent un mésusage de traitements (Boyd et al. 2006).
Une autre étude retrouve que 20 % des filles et 13 % des gargons interrogés et 4gés de 10 a
18 ans rapportent avoir partagé des traitements prescrits ou utilisé les traitements d’autrui au
cours de leur vie (Boyd et al. 2006). Les traitements proviennent le plus souvent de

I'entourage familial et amical.

Les médicaments les plus fréquemment sources de mésusage sont par ordre de fréquence
les antalgiques opiacés, les médicaments hypnotiques et anxiolytiques / sédatifs et les
psychostimulants. (Mc Cabe et al., 2007). Ainsi une étude de DeSantis et al. menée sur un
campus lycéen aux Etats Unis retrouvait 34% de mésusage de traitements
psychostimulants du THADA autorapportés (2008).
Il est cependant important de rappeler que I'usage approprié dans un cadre médical des
traitements psychostimulants et antalgiques n’est pas un facteur de risque de dépendance a
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une substance (Mc Cabe et al., 2004; Mc Cabe et al., 2006). Seul le mésusage devient un
facteur de risque d’usage d’alcool, de cannabis et d’autres substances illicites (Mc Cabe et
Boyd, 2007).

Le tableau VI synthétise les données de la littérature sur les mésusages de médicaments en

population scolaire adolescente.

Usage médical | Mésusage vie entiére Pas d’'usage
vie entiére
Tous médicaments 49 % 20,9 % 48 %

dont 17,5% d’association

usage et mésusage

Antalgiques 44,9 % 17,7 %

Hypnotiques 13,9 % 59 %

Anxiolytiques 6,1 % 3.5%

Stimulants 6,0 % 2,4 %

Usage de substances | 6,9 % 27,3 % 5,5 %

Tableau VI. Prévalence de l'usage médical et du mésusage des quatres classes

médicamenteuses les plus fréquemment sources d’abus , d'aprés Mc Cabe et al., 2007

3) Les motivations des adolescents a l'abus des traitements
prescrits

Plusieurs études ont mis en avant la disponibilité croissante des traitements comme facteur
causal de la croissance des mésusages.

En effet, les prescriptions aux Etats unis de psychotropes, stimulants et antalgiques opiacés
ont beaucoup augmenté dans les 10 derniéres années.

Le taux de prescriptions d’antalgiques opiacés a augmenté de 222 %, celui des stimulants

de 368 % et celui de BZD a augmenté de 49 %. Une étude menée en milieu scolaire chez
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des adolescents retrouvaient que le mésusage de stimulants était directement corrélés au
nombre de prescriptions médicales de stimulants dans la classe ou le niveau scolaire (Boyd
et al., 2006).

Les motivations individuelles avancées pour le mésusage des traitements varient selon le
médicament en cause.

Les motivations au mésusage des traitements antalgiques sont peu variées. 69 % des sujets
avancent qu'il s’agit seulement d’'un usage pour contrOler la douleur. Mais 11 % disent
rechercher un effet de « high » (Boyd et al., 2006; Mc Cabe et Cranford, 2007).

Mais beaucoup d’études rapportent que les motivations sont peu claires, « douleurs
menstruelles, migraines... », beaucoup dadolescents avancent [Ilargument de
'automédication a leur propre initiative ou sur conseil de I'entourage familial pour « aider

l'inconfort » de I'adolescent (Boyd et al., 2007).

Les motivations a l'usage de stimulants sont souvent plus nombreuses. Seulement 29 %
reconnaissent les utiliser pour étre plus concentrés et plus vigilants. Mais 21 % disent avoir
deux ou trois motivations associées, dont celle de la recherche d’effets psychoactifs, de

« high », et I'aide a la concentration et 'augmentation de la vigilance.

Les traitements hypnotiques sont peu utilisés en non médical (3%) ; la raison avancée a 75
% des cas est la recherche d’« une aide a 'endormissement ».

Les traitements anxiolytiques et sédatifs sont également assez peu fréquemment utilisés
(2% d’'usage non médical). Les raisons avancés pour l'usage étaient une aide pour dormir,
une recherche de diminution de I'anxiété et une recherche de « High » . Dans le cas précis
des BZD (Pedersen et Lavik 1991) chez des adolescents de 13 a 19 ans , les motivations
rapportées ne sont pas la recherche deffet mais la recherche d’automédication. Les

traitements sont le plus souvent obtenus via les parents.

En France, selon 'enquéte de Choquet (1994), 17% des adolescents ont des traitements
prescrits a visée anxiolytique, c’est-a-dire, pour lutter contre la « nervosité, 'angoisse ou

pour mieux dormir ».

4) Les substances illicites (autres que cannabis)

A I'exception du cannabis, les expérimentations de drogues illicites ou de produits détournés
sont rares (tableau VIII). Les produits les plus répandus sont les produits a inhaler (colles,

solvants, etc.) avec 5 % d’expérimentateurs, puis la cocaine ou le crack (2,7 %), les
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amphétamines, les « médicaments pour se droguer » (suivant I'appellation figurant dans le
questionnaire), tous aux alentours de 2 %, et enfin ’héroine et le LSD, sous la barre des 1
%. La catégorie résiduelle des « autres produits » est quant a elle déclarée par 7,5 % des
jeunes, mais son contenu est inconnu. En particulier, le caractere psychotrope, illégal ou non
redondant avec les substances déja mentionnées est incertain, notamment pour le cannabis,

connu sous de trés nombreuses appellations locales suivant sa nature, sa provenance et sa

qualité.

SPA Gargons Filles
Produits a inhaler 4,7 53
Cocaine et crack 2,8 2,6
Amphétamines 2,7 1,8
Médicaments pour se droguer 1,1 3.1
Ecstasy 1,3 0,8
Héroine 1,2 0,6

Tableau VIII. Niveaux d’'usage (%) a 15 ans de produits illicites ou détournés (OFDT, 2008)

Pour tous ces produits, le sex ratio est proche de 1 et I'écart entre les sexes non significatif,
méme pour I'ecstasy et les amphétamines (1,6 et 1,5 respectivement), a I'exception des «
médicaments pour se droguer », plus expérimentés par les filles, comme le sont les

médicaments psychotropes en général a 'adolescence (Legleye et al., 2008 ; OFDT, 2008).

5) Cas particulier des produits a inhaler

Ces substances se caractérisent par leur grande disponibilit¢é commerciale : aérosols
(désodorisants, peintures) ou briquets etc., leur totale légalité et leur colt peu élevé. I
semblerait que le toluéne soit la substance volatile ayant le plus fort potentiel addictif
(Lubman et al., 2008).

Les substances volatiles a inhaler comme par exemple l'oxyde d’azote, I'éther ou le
chloroforme ont été largement détournés de leur usage initial, avec la recherche d'effets

psychotropes par les adultes fin du 19°™ siécle et début du 20°™. Depuis le milieu du 20°™
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siécle, nous constatons une émergence de ces consommations chez les adolescents dans le
monde entier. Les pratiques varient selon les cultures. En Australie, I'inhalation des fumées
d’aérosols de peinture sont trés fréquentes, alors que les indigénes tendent plus a inhaler
des vapeurs de pétrole et qu’en Angleterre, c'est plus souvent le gaz butane des recharges
de briquets qui est inhalé (Lubman et al., 2008).

La prévalence de I'expérimentation de ces substances est élevée, jusqu’a 26% des enfants
scolarisés de 12 ans aux Etats unis et en Australie. Mais 'usage régulier en est rare, jusqu’a
4% et souvent dans des contextes psychosociaux complexes ( Lubman et al., 2006) : bas
niveau socio économique, faible niveau scolaire, traumatismes ou ruptures familiales. Ces
consommations sont également trés répandues chez les jeunes désinsérés ou marginalisés
ou chez les migrants et indigénes. Ces consommations auraient particulierement la fonction
d’aide a 'adaptation a une situation de détresse émotionnelle et sociale.

L’'usage chronique expose a une toxicité neurologique (neuropathies périphériques avec n-
hexane, encéphalopathie, anomalies cérébelleuse et démence avec le toluéne), rénale,
pulmonaire sévére. La toxicité est proportionnelle a la durée et a la quantité consommée. De
plus, l'usage chronique entraine des déficits neurologiques et cognitifs sévéres : troubles de
I'attention, de coordination psychomotrice, de vitesse de traitement des informations, des
fonctions exécutives et des capacités d’apprentissage. Des liens en neuroimagerie ont
d’ailleurs été établis avec des anomalies de la substance blanche séquellaires a 'usage de

solvants.

6) Modalités de consommation a I'adolescence

Les substances, licites ou illicites, médicamenteuses ou non, peuvent étre consommeées
selon plusieurs modes. La trajectoire n'est pas rectiligne et ne méne pas toujours de 'usage
a la dépendance.

D’une maniére schématique, 'usage est défini comme la consommation ponctuelle adéquate
d’'une substance, sans conséquences déléteres perceptibles pour le sujet.

L‘abus est quant a lui défini par une consommation plus réguliére d’'une substance avec une
eémergence de problémes liés a la substance entrainant « un dysfonctionnement ou des
conséquences cliniquement significatives » (APA, 1994).

Enfin, la perte de contrdle du sujet de sa consommation substance caractérise la
dépendance. Elle est définie selon le DSM IV (APA, 1994) comme un « ensemble de
symptdémes cognitifs, comportementaux, et physiologiques, indiquant que le sujet continue a

utiliser la substance malgré des problémes significatifs liés a la substance »

80



Ces définitions internationales correspondent aux sujets adultes. Il n’existe pas de critéres

internationaux spécifiques pour I'adolescence, qui s’étend de 11/12 ans a 17 ans.

Catry et Marcelli dans leur article « Adolescence et addiction » ont différencié les

comportements de consommations de substances chez les adolescents selon différents

crittres de modalités de consommations, d’effets recherchés et de conséquences des

consommations (2006).

Ces catégories peuvent étre rapprochées de la classification usage/abus/dépendance.

Il est important de noter que nombreux auteurs parlent plus volontiers d’abus a cet age de la

vie. lls rapportent qu’il est prématuré de parler de « conduites toxicomaniaques » ou de

dépendance établie (Karila et Reynaud, 2006).

Conviviale Autothérapeutique Toxicomaniaque
Effet recherché Euphorisant Anxiolytique Anesthésiant
Mode social de | En groupe Solitaire +++ Seul et en groupe
consommation
Scolarité Cursus scolaire | Décrochage scolaire | Exclusion scolaire
habituel rupture
Activités sociales Conservées Limitées Marginalisation
Facteurs de risque familiaux Absents Absents Présents
Facteurs de risque individuels | Absents Présents Présents

Tableau IX. Principales caractéristiques des types de consommation a l'adolescence
(d’apres Catry et Marcelli, 2006)
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L’initiation et le devenir de consommations de substance dépendent des interactions entre
I'individu, son environnement et la substance, comme elles sont schématisées ci-dessous
(figure 9).

Facteurs
Facteurs individuels P R Environnementaux
Génétiques Familiaux
Neurobiologiques antécédents
Psychologiques fonctionnement
Psychiatriques éducation
Evénements de vie événements
Influence des pairs
Sociaux
Groupe social

Facteurs liés a la substance . .
Figure 9. Interactions entre

individu, géne et environnement

Potentiel de dépendance (d’apres Karila et Reynaud,
Conséquences médicales, 2006)
psychologiques, sociales
Statut social de substance

7) Adolescence et facteurs de vulnérabilité

Les adolescents sont particulierement exposés a ces facteurs et a leurs interactions a cette
période de vie. Il s’agit notamment de I'age de la premiére rencontre avec des substances ,
mais chaque individu aura plus ou moins de risques de consommer et de devenir dépendant

ensuite.

Facteurs facilitant la rencontre avec la substance

L’influence des pairs a I'adolescence

Les pairs et I'entourage joue un rble prépondérant dans linitiation aux consommations de
substances (Karila et Reynaud, 2006 ; Catry et Marcelli, 2006). Cette initiation peut parfois
s’assimiler a un rituel initiatique, qui va permettre a I'adolescent de s’identifier a ses pairs et
a un groupe. Certains auteurs se sont intéressés aux facteurs prédictifs de I'usage d’alcool

chez des adolescents. lls ont montré qu’avant tout c’est 'usage d’alcool chez le meilleur ami,
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et ensuite par le groupe de pairs qui sont prédictifs de 'usage d’alcool chez un adolescent
(Sanchez et al., 2008).

Adolescence et comorbités psychiatriques

L’adolescence est une phase de transformation pubertaire physique et psychique. La
personnalité des sujets est en construction et n’est établie qu’en fin d’adolescence ; de plus
de nombreux troubles psychiatriques émergent a cette période (incluant le trouble
d’hyperactivité avec déficit attentionnel, la schizophrénie et les troubles bipolaires) Les
symptomatologies cliniques de ces troubles sont souvent tronquées et modifiées par les
consommations de substances (Derringer et al., 2008).

Or ces comorbidités participent fortement a la vulnérabilité individuelle, il est important au
moment du diagnostic de considérer les troubles présentés a cet age de la vie comme

potentiellement transitoires et de suivre I'évolution de la symptomatologie avec I'age.

Adolescence et recherche de nouveauté

L’adolescence se caractérise par nature par des comportements de recherche de nouveauté
et de prises de risque. Ces comportements sont nécessaires au développement de
'indépendance et de 'autonomie de I'adolescent vis a vis de ses parents et ultérieurement a
la survie de l'individu (Sanchez et al., 2008).

Mais ils rendent les adolescents plus vulnérables. lls ont plus de comportements a risque
que les adultes, incluant la conduite dangereuse, les conduites a risque sexuelles et les
consommations de substances (Legleye et al., 2009 ; Boyd et al., 2006).

lls possedent des traits de tempérament de recherche de nouveauté et de sensations
élevés, associés a une moindre éviction du danger par rapport aux adultes (Catry et Marcelli,
2006). Ces traits de tempérament sont bien connus pour étre des facteurs de susceptibilité
de la recherche de récompense et des consommations de substances (Kelley et al., 2004).
lls sont sous tendus par des processus neurologiques fonctionnels et neurobiologiques, en

particulier monoaminergiques (Boyd et al., 2006).

Modifications fonctionnelles neurologiques et neurobiologiques
Durant la période développementale de I'adolescence, il existe une maturation des voies de
régulation émotionnelle et des fonctions cognitives associées a des modifications des voies

corticolimbiques et du cortex préfrontal (Spear, 2000). Ces zones interviennent dans les
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mécanismes de récompense, de prises de décision, d’autorégulation et dans la dépendance
(Laviola et al., 1999 ; Gied et al., 1999 ; Guerri et Pascual, 2010 ;Gotgay et al., 2004).

Ces modifications fonctionnelles sont associées a des modifications dopaminergiques.

Tout d’abord, plusieurs expérimentations animales ont retrouvé de faibles taux de base de
dopamine dans les voies nigrostriées chez les adolescents (Adriani et Laviola, 2004).
Certains auteurs émettent I'hypothése qu’il existerait le méme profil dopaminergique dans le
systéme mésolimbique, intervenant dans la motivation. Cette hypodopaminergie basale
permettrait d’expliquer les traits d’apathie et de déficit émotionnel fréquemment retrouvés en
clinique chez les adolescents et donc indirectement leur besoin de stimulation a la recherche
de sensations plus fortes (Adriani et Laviola, 2004).

Ensuite, il existe également des modifications des récepteurs dopaminergiques, en
particulier les récepteurs dopaminergiques de type D1. Leur expression évolue aussi en

fonction de I'dge chez I'animal jusqu’a I'age adulte (Adriani et Laviola, 2004).

Facteurs favorisant la poursuite des consommations et la dépendance

Quand les sensations remplacent les émotions

Tout d’abord, la période de l'adolescence est une période de maturation des voies de
régulation émotionnelle et cognitives avec de modifications fonctionnelles des voies
meésocorticolimbiques et du cortex préfrontal. Le circuit mésocorticolimbique est celui du
plaisir, de la récompense, mais aussi celui des émotions. La consommation de substances
vient finalement alors remplacer des émotions par des sensations liées a la consommation.
Les sujets les plus vulnérables ont donc naturellement tendance a y avoir plus recours.

Ainsi, les adolescents présentant des problémes de santé chroniques sont plus a risque de
développer un usage de substances et une dépendance. Suris et al. (2008) ont démontré
dans une étude comparative que les adolescents ayant des pathologies chroniques avaient
plus de comportements addictifs : plus de consommation quotidienne de tabac, d’abus

d’alcool, d’'usage régulier de cannabis ou de substances illicites.

La précocité des consommations

D’autre part, Plusieurs études cliniques et expérimentales animales (modeles d’adolescence
chez les rongeurs) se sont intéressées aux facteurs prédictifs du devenir des
consommations de I'adolescence a I'age adulte.

Il est clairement établi qu’il existe une corrélation entre la précocité de I'exposition aux

substances psychoactives durant I'adolescence, y compris tabac et alcool, et le risque de
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développer une dépendance aux substances a I'dge adulte (Karila et Reynaud, 2006 ;
Johnson et al., 2000).

Susceptibilité aux substances a I'adolescence

Les adolescents sont particulierement exposés aux conséquences neurobiologiques et
comportementales des consommations de substances. En effet, durant cette phase de
maturation, il existe une vulnérabilit¢ accrue due a des réarrangements des voies de
neurotransmission et a une plasticité neurocomportementale importante (Spear, 2004 ;
Lubman et al., 2007 ; Guerri et Pascual, 2010 ).

Ainsi l'exposition a la nicotine durant I'adolescence, chez des modéles de rongeurs,
augmente I'expression des sous unités des récepteurs de I'acétylcholine a 'age adulte et
augmente donc les effets et le renforcement de l'efficacité de la nicotine. Mais ces effets ne
sont pas observés quand I'exposition a la nicotine a lieu a 'dge adulte (Adriani et Laviola,
2004).

Par ailleurs, les expositions a I'alcool durant 'adolescence ont des effets neurotoxiques dans
la région de 'hippocampe plus séveére a cette période qu’a 'age adulte (Spear, 2004 ; White,
2004 ; Guerri et Pascual, 2010). Les conséquences comportementales observées
expérimentalement chez I’Animal sont une augmentation de la réponse au stress chez les
rats exposés dans I'adolescence a l'alcool versus ceux exposés a I'age adulte, avec une plus
grande tendance a consommer de l'alcool dans ces situations de stress a I'Age adulte
(Fullgrabe et al., 2007 ; Siegmund et al., 2005)

Facteurs psychologiques de 'adolescence

Plusieurs traits de personnalité sont décrits a risque de développer des conduites addictives,
en particulier les carences narcissiques profondes et la mésestime de soi souvent associée
a une timidité extréme. Les adolescents ayant des difficultés dans leurs relations avec autrui,
et dans la gestion des émotions tendent plus a consommer des substances. De plus, les
événements de vie, les pertes qu’elles soient réelles ou symboliques exposent aussi au

développement de conduites addictives.

Facteurs environnementaux

Il existe différents facteurs de risque et de protection d’installation d’'une conduite addictive
retrouvés dans la littérature.

La perte des repéres sociaux tels que le chdmage, la précarité, la misére, une cellule

familiale éclatée, I'absence de valeurs morales sont des facteurs de risque. De plus, il existe

85



une corrélation significative entre la marginalisation des sujets et I'usage des substances
psychoactives (Benyamina, 2009).Le tableau X résume les facteurs de risque et les facteurs

protecteurs environnementaux.

Facteurs de risque Facteurs protecteurs

» absentéisme scolaire

* retard scolaire » compétences scolaires
* école buissonniére * niveau élevé d’intelligence
« chute des résultats scolaires * capacité a résoudre les problémes

* trouble des apprentissages
* refus ou phobie scolaire
* rupture ou exclusion scolaire

» absence d’encadrement pédagogique

Tableau X. facteurs de risque et facteurs protecteurs environnementaux

8) Prévention chez les adolescents

La prévention appliquée en terme d’addictions en France est une prévention universelle. Le
plan gouvernemental 2008-2011 d’addictologie promeut une prévention centrée sur les
usages problématiques. L’accent est mis en particulier sur le réle central des parents d’'une
part et sur des messages dinformation visant a limiter ou au moins retarder
'expérimentation. Les mesures préconisées ciblent en particulier I'accessibilité et la
disponibilité de I'alcool pour les mineurs et les jeunes : interdiction de la vente d’alcool aux
moins de 18 ans, interdiction d’'une vente au forfait ou de distribution a volonté d’alcool
gratuitement entre autres. La plupart des actions de prévention menées en France
concernent des adolescents et de jeunes adultes, essentiellement par le biais d’interventions
en milieu scolaire (colléges, lycées, universités) (OFDT, 2007). Durant ces interventions
préventives, dans 65 % des cas étaient abordés toutes les substances licites et illicites de
maniere transversale pour sensibiliser les jeunes aux risques inhérents a leur consommation
(OFDT, 2007) .
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Les mesures de prévention sélective sont encore peu développées. Cependant récemment
en 2008 se sont organisés des stages de sensibilisation a 'usage de produits stupéfiants
ciblés pour les usagers de stupéfiants interpellés pour la premiére fois. Ces stages payants
pour I'usager sur le méme principe que les stages de sensibilisation a la sécurité routiére ont
suscité beaucoup de polémiques dans les médias. Le Procureur de la république peut
proposer ce stage aux personnes interpellées pour usage, agées de treize ans au moins,
dans le cadre des alternatives aux poursuites ou de la composition pénale 19 ou encore a
titre de peine complémentaire. Ces stages de sensibilisation ont pour but de faire prendre
conscience au condamné des conséquences dommageables de I'usage des drogues illicites
pour lui (pour sa santé) et pour la société de fagon a ce qu’il modifie ses habitudes d’usage.
Les frais du stage sont a la charge de l'usager (ils ne peuvent guére excéder le montant de
'amende prévue pour les contraventions de troisieme classe, soit 450 Euros), sauf cas
exceptionnel déterminé aprés I'examen de sa situation familiale ou sociale. Les stages sont
délivrés par des associations spécialisées conventionnées a des groupes de 7 a 12
personnes, séparant majeurs et mineurs. La durée prévue des stages est de deux jours
(continus ou fractionnés sur deux mois au maximum), totalisant ainsi un maximum de 2

sessions de 6h. Ces stages de sensibilisation font I'objet d’'une évaluation nationale.

Synthése

Les consommations de substances a I'adolescence sont trés répandues, elles concernent la
majorité des adolescents. Mais les prises de risque et les poursuites des consommations,
qui aboutissent a des abus ou des dépendances sont sous l'influence de nombreux facteurs
environnementaux et individuels, mais aussi liés a la substance. La disponibilité joue un rdle
prépondérant dans la rencontre avec les substances. Ainsi on note une augmentation des
risques dabus et de mésusages médicamenteux dans cette tranche d'age,
proportionnellement a la disponibilité dans les familles et chez les pairs. Il est clair que les
cadres de prescription doivent étre réfléchis et que les sujets doivent étre informés des

risques de mésusage des médicaments prescrits.
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2. Les addictions chez les sujets agés

a) Problémes nosographiques

Avant d'aborder la notion d'abus ou de dépendance aux substances psychoactives chez les

sujets ageés, il est important d'évoquer les problémes nosographiques et diagnostiques.

Sous le terme « substances psychoactives » sont regroupées toutes les substances dont
'usage peut entrainer des répercussions sur la pensée (cognitif), les sentiments (affectif)
et/ou certains processus de perception du cerveau (Daveluy et Haramburu, 2003). On peut y
distinguer des substances licites telles que l'alcool et le tabac, des substances illicites telles
que le cannabis, I'héroine ou la cocaine et une troisieme catégorie que sont les
médicaments psychotropes. Parmi ceux la, les benzodiazépines et les apparentés

(hynotiques) sont les plus a risque d’abus et de dépendance (Briot, 2006).

Les notions d'usage, d’abus ou de dépendance aux substances psychoactives chez les
sujets agés ne sont pas toujours consensuelles. L'abus et la dépendance sont clairement
définis dans le DSM IV (APA, 1994), mais ces définitions s'appliquent aux populations de
sujets adultes et pour les substances psychoactives.

Tout d'abord, la définition de l'usage est souvent différente chez les sujets agés. L'usage
médicamenteux est défini par les Autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans lesquelles sont définies les indications thérapeutiques, les modes de délivrance et les
posologies recommandées. Pour de nombreux médicaments, il est recommandé de réduire
les posologies par deux aprés 65 ans (pour les benzodiazépines ou hypnotiques par
exemple). Cette limite est parfois critiquée, en partie pour considérer un age absolu plutt
qu’un age physiologique, et elle n’est pas toujours appliquée (ANAES, 1995).

Concernant l'alcool, I'OMS a émis des recommandations définissant un seuil pour des
consommations d'alcool a moindre risque chez I'adulte : moins de 2 verres standards par
jour (de 10g d'alcool pur) pour les femmes, moins de 3 pour les hommes (soit un maximum
de 14 verres et 21 verres par semaine) et pas plus de quatre verres par occasion. Ce seuil
doit étre rabaissé chez les sujets de plus de 65 ans. Le vieilissement physiologique, les
polypathologies et la polymédication rendent les sujets &gés plus sensibles aux effets
psychoactifs de Il'alcool (Menecier et al., 2008 ; Menecier, 2009). Le National Institute on

Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) et I'American Geriatric Society recommandent ainsi
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de ne pas dépasser 1 US/jour apres 65 ans et pas plus de 3 verres par occasion (AGS,

2003 ; www.niaaa.nih.gov).

Il nexiste pas d'usage défini pour le tabac, ni pour les SPA Illicites. Aucun seuil de

consommation sans risque n'est défini pour ces substances.

En ce qui concerne les notions d’abus ou de dépendance aux substances psychoactives
définies par le DSM |V, I'applicabilité de ces définitions est trés débattue chez les sujets
agés (Allen et Landis, 1997 ; Fingerhood, 2000). lls incluent entre autres les conséquences
professionnelles, familiales et sociales parmi les critéres de dépendance. Or ces critéres
sont peu spécifiques chez les sujets agés. Fingerhood a d’ailleurs proposé une adaptation
des criteres diagnostiques pour les sujets dgés (Menecier, 2010). Il note tout d'abord que les
conséquences sociales, relationnelles, psychologiques ou physiques ne sont pas fiables
dans cette population. lls sont souvent retraités, vivent seuls et dans des situations
d’isolement pour des raisons parfois indépendantes de consommations de substances
psychoactives. lls sont aussi moins susceptibles de conduire et, de ce fait, de connaitre les
problémes judiciaires associés a une conduite en état d'ébriété (King et al., 1994 ;
Fingerhood, 2000). De plus, les critéres de tolérance et de sevrage sont moins fiables dans
cette population. Les sujets agés peuvent éprouver des problemes considérables lieés a leur
consommation méme si les quantités restent faibles et sans nécessairement qu’existent une
tolérance ou des signes de sevrage (Fingerhood, 2000). En outre, la consommation de
substances psychoactives chez les sujets agés est plus susceptible de se traduire par des
complications médicales ou psychiatriques. Le vieillissement normal ou accéléré fait qu'ils
ont des problémes physiques. Si le sujet 4gé ne reconnait pas que ces complications sont
attribuables a la consommation de substances psychoactives, celles-ci ne constituent pas
des critéres applicables a la dépendance (Fingerhood, 2000). Le seul critére restant valide
aussi bien chez les sujets &gés que chez les adultes serait la notion d'essais d'arrét
infructueux de la substance psychoactive (Fingerhood, 2000).

Ainsi de nombreux auteurs critiquent l'utilisation de ces criteres dans cette population
(Rouleau, 2003 ; HAS, 2007) . Mais il n’existe pas actuellement de critéres diagnostiques
alternatifs spécifiques et ceux du DSM IV permettent une homogénéisation des données et

des critéres diagnostiques et donc une meilleure comparabilité des études.

D'autre part, concernant plus spécifiquement les médicaments, la définition et I'existence

méme d’abus ou de dépendance a des traitements prescrits est trés débattue et souvent
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peu abordée. L'argumentaire de la HAS concernant les usages de BZD chez les sujets agés
élude d'ailleurs trés rapidement la question de I'abus ou de la dépendance aux BZD (HAS,
2007). De méme, dans les ouvrages d'addictologie généraux ou spécifiques du sujet age,
tres peu de place est laissée aux dépendances médicamenteuses.

Le « bon usage » d’'un médicament consiste en des prises régulieres selon les prescriptions
médicales (posologie, nombre et mode de prise), sans recherche d’effets autres que ceux
pour lesquels le médicament a été initialement prescrit. On parle de détournement lorsque le
médicament est utilisé en dehors de sa norme d’usage, c'est-a-dire a une fin autre que celle
pour laquelle il était initialement prévu (définie par le résumé caractéristique du produit)
(Laure et Binsinger, 2003). Le détournement peut se présenter sous différentes formes, il
peut tout d'abord s'agir d'une consommation volontaire en quantités excessive avec la
recherche d'un effet psychoactif, ou a la recherche d'amélioration de performances
intellectuelles ou physiques (dopage) (Laure et Binsinger, 2003). Mais il peut également
s'agir d'une consommation en dehors ou au dela de prescriptions médicales mais en
respectant les indications thérapeutiques dans un objectif d'automédication (Levy et al.,
2008).

Ces différentes pratiques sont imbriquées. Haydon et al. (2005) qui limitent leur analyse aux
médicaments psychotropes, suggérent d'assimiler a un mésusage médicamenteux toute
utilisation du médicament hors prescription pour des problémes autres que ceux pour
lesquels ils ont été prescrits ou selon une posologie augmentée en terme de dosage ou de

fréquence de prises.

Enfin la notion de dépendance a des médicaments prescrits selon le DSM IV est trés
débattue. De nombreux médicaments donnent des signes physiques de dépendance avec
des signes de sevrage en cas d’arrét brutal tels que les médicaments antihypertenseurs, ou
méme les médicaments antidépresseurs tels que les Inhibiteurs Spécifiques de la Recapture

de la Sérotonine (ISRS), mais sans donner de dépendance au sens addictologique du terme.

La perte de contréle des comportements de consommations de SPA, définie par la
recherche d’effet psychoactif poursuivie malgré des dommages médicaux, sociaux,
psychologiques, est extrémement délicate a évaluer. Mais a I'heure actuelle, méme si ces
crittres ne conviennent pas a tous dans [Iévaluation des abus/dépendances aux
médicaments, seuls les criteres de dépendance du DSM IV sont actuellement validés et
reproductibles en tant que critéres diagnostiques de la dépendance. Cependant, au dela du
diagnostic quantitatif en fonction du nombre de critéres diagnostiques présents, une

approche qualitative du type de dépendance semble trés intéressante. En effet, 'analyse
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qualitative des types de critéres auquels les sujets répondent permet une caractérisation des
types de dépendance. Cette approche permet une meilleure compréhension de la

dépendance dans une population spécifique.

Ensuite, la définition méme de « sujet 4gé » est loin d’étre claire et consensuelle. En effet, a
partir de quel age peut on parler de sujets &gés et n’existe-t-il pas plusieurs catégories de
sujets agés ? La notion de vieillissement est complexe et implique trois facettes, selon la
définition d'un groupe de ftravail canadien (CPLT, 2001): la premiére est une facette
physiologique, pour laquelle on considére qu'il existe une plus grande vulnérabilité au-dela
de 75 ans, la seconde est une facette psychologique ou I'on considére que la vulnérabilité
cognitive s’exprime plus aprés 85 ans, enfin la troisi€me est une facette socioculturelle, ou
dans nos sociétés, on a fixé arbitrairement a 65 ans la limite d’age au-dela de laquelle on
parle de sujet « agé ».

La majeure partie des études fixe encore la limite du sujet 4gé 65 ans. Mais les données
actuelles sur les conduites addictives chez les sujets agés sont limitées du fait de I'absence
de distinction de tranches d'adge au sein méme de la population de sujets de plus de 65 ans.
Ce concept canadien du vieillissement a l'intérét de fixer des limites d'age définissant des
vulnérabilités. Mais au niveau individuel, le raisonnement gériatrique de défaillance « en
cascade » , également décrit comme le modéle du 1+2+3) est plus intéressant. Il permet de
distinguer I'age chronologique de I'dge physiologique. Le premier facteur correspond au
vieillissement normal, le second facteur correspond au vieillissement avec l'existence une
pathologie chronique et le troisieme facteur correspond a I'existence d'une décompensation
aigue. Les consommations de substances psychoactives font partie du facteur 3 pouvant
conduire a des décompensations aigues chez les sujets agés. Ainsi, nous pouvons trés
fréquemment retrouver des situations de sujets agés cumulant les facteurs 1+ 2+ 3, le
repérage des consommations de substances psychoactives est essentiel, car il s'agit d'un

facteur sur lequel on peut agir (Bouchon, 1984).

A partir de quand peut on parler de sujet 4gé et n’existe-t-il qu’'une catégorie de sujet agé ?
Les limites de nombreuses études s’intéressant a cette tranche d’age sont liées a
I'hétérogénéité des bornes d’age : de plus de 55 ans a plus de 75 ans parfois. Elles rendent

la comparaison des données difficile.

91



b) Modifications métaboliques liées a I'age

Il est nécessaire de prendre en compte les modifications pharmacocinétiques spécifiques
des sujets agés. Il existe avec I'dge une modification du métabolisme perturbant le
catabolisme et la pharmacocinétique des SPA (Afssaps, 2010).
En considérant d’'une part les paramétres pharmacocinétiques des substances le
vieillissement peut avoir des conséquences sur leur action dont il est nécessaire de tenir
compte :
- la réduction de la fonction rénale est la plus importante : baisse du débit de filtration
glomérulaire
- I'hypoprotidémie et ’hémoconcentration chez les patients dénutris : il existe un risque
potentiel de surdosage des SPA fortement fixés aux protéines plasmatiques
- la perte ostéo-musculaire et le gain adipeux : les distributions masse grasse/ masse
maigre et donc les volumes de distributions sont modifiés. Les SPA lipophiles ont
tendance a étre stockés puis relarguées
- la modification de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique peut entrainer
une plus grande sensibilité aux SPA agissant au niveau du systéme nerveux central
(notamment sensibilité a I'effet sédatif)
En considérant d’autre part la pharmacodynamie des médicaments, le vieillissement peut
aussi avoir des conséquences sur I'action des SPA dont il est nécessaire de tenir compte :

- le vieillissement du coeur, en particulier la perte du contingent de cellules nodales,
peut entrainer une plus grande sensibilité a certaines SPA (troubles voire blocs conductifs)

- la fragilité osseuse problématiques dans le cas d’hypotension orthostatique lieé a
certaines SPA (chutes, fractures)

- il existe aussi des modifications pharmacodynamiques des récepteurs centraux. Ainsi
concernant les benzodiazépines, certains auteurs avancent I'hypothése d’une
augmentation de [laffinité des récepteurs centraux a la présence des
benzodiazépines et une augmentation de la perméabilit¢é de la barriere hémato

encéphalique avec le vieillissement (Rouleau et al., 2003).

Ces modifications physiologiques co-existent le plus souvent avec de multiples pathologies
chroniques ou aigues intercurrentes.

De plus toutes ces modifications sont aggravées entre autres par la polymédication et les
interactions médicamenteuses (Closser, 1991; Petrovic et al. 2002; Petrovic et al. 2003).
Ces facteurs favorisent une accumulation des SPA, en augmentent les demi-vies et donc les

risques de surdosages.
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c) Facteurs de risque de survenue des addictions du sujet 4gé

1) Le vieillissement psychique et la dépendance psychologique

Le processus de séparation-individuation, largement poursuivi a I'adolescence avec
'acquisition d’une identité stable et d’un rble social, n’est jamais achevé. Il s’agit d’'un
processus dynamique, qui peut toujours étre remis en question. Le vieillissement entraine
une involution des potentialités psychiques comme il entraine un affaiblissement des
résistances physiques. Perdant progressivement ses capacités d’adaptation aux
changements, un sujet 4gé devient en méme temps plus vulnérable, plus dépendant de son
entourage et des contraintes matérielles, moins apte a utiliser ses possibilités psychiques
dans la résolution des conflits et 'aménagement de son angoisse. La personne vit un
désengagement : la société cesse de solliciter sa contribution et elle devient spectatrice
plutét qu’actrice. La perception qu’a la personne agée de son processus de vieillissement va
jouer un réle important pour comprendre ses probléemes d’addiction. Les objets de
dépendance peuvent représenter pour elle des objets de satisfaction immédiats disponibles.
De plus, la motivation a vivre est directement reliée au concept de soi et celui-ci dépend en
bonne partie de I'image que les autres se font de nous et renvoient. Le besoin d’étre reconnu
et apprécié dépend de la relation aux autres ; nous le comblons en adoptant des réles (rble
de parent, d’ami, de professionnel...), et ces réles contribuent a forger notre identité.

Or, toute personne est portée a maintenir son rbéle et la perte de celui-ci inhérente au
vieillissement entraine nécessairement un état de frustration, voire de dépression. Pour
s’adapter plus facilement a la perte de son role, la personne agée se doit de garder des
activités sociales. Les addictions peuvent alors venir combler un vide social, comme les jeux
de hasard et d'argent par exemple qui conduisent le sujet agé a garder un lien avec
I'extérieur.

Elles vivent aussi des pertes de plus en plus fréquentes, surtout sous la forme de déceés.
Elles subissent de nombreux stress (au plan de la santé, financier....). De plus, leur réseau
social et amical est moins grand. La consommation de SPA offre alors la possibilité d’'une
décharge des tensions qui s’effectue grace a la disponibilité d’'un objet contrdlable. La
dépendance psychique et physique inhérente au vieillissement favorise donc I'émergence ou
'aggravation de conduites addictives en donnant l'illusion d’avoir a disponibilité un objet
contrélable (De Brucq et Vital, 2008).
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2) Facteurs de vulnérabilité plus spécifiques
C’est le cumul de facteurs de risque qui annonce la survenue des addictions et qui fait des

sujets agés des candidats naturels aux addictions (De Brucq et Vital, 2008):

- la perte d’autonomie et la diminution des facultés d’adaptation physique et
psychologique,

- la présence concomitante de pathologies physiques graves et invalidantes. Les
sujets agés sont en général de grands consommateurs de médicaments, notamment
antalgiques et psychotropes pour diminuer les douleurs,

- la solitude et l'isolement avec l'importance des événements de vie douloureux

comme le déces d’un proche et I'absence de relations affectives et sociales.

d) Epidémiologie

Les consommations de substances psychoactives chez les sujets agés sont assez peu
documentées, hormis pour les consommations d’alcool. L’hypothése d’une diminution du
recours aux drogues illicites avec I'age, est vraisemblable et explique des consommations de
substances en particulier illicites trés sporadiques. Par ailleurs la polyconsommation chez le
sujet agé reste un sujet peu connu et sans doute sous-estimé. Les SPA auquelles les sujets

ageés sont les plus exposeés sont I'alcool, le tabac et les médicaments.

SPA 45-64 ans 65-75 ans
CANNABIS 0,2 _
ALCOOL 29,8 45,1
TABAC 21,6 7,9

Tableau Xl. Consommations réguliéres de cannabis, tabac et alcool selon I'age extrait de
« Drogues, chiffres clés 2007» (OFDT, 2007)

1) Le tabac chez les sujets 4gés

En 2004, 12,7% des hommes et 7% des femmes entre 60 et 75 ans continuent a fumer
réguliérement (Beck et al., 2005 ; Guilbert et al., 2005). La consommation réguliére chez les
sujets agés tend a diminuer avec I'adge puisqu'en 1999, 17,3% des hommes et 8,3% des
femmes poursuivaient leur consommation. Le tabagisme est une cause de morbimortalité
trées élevée chez les sujets agés. Les complications du tabagisme sont bien connues :

cancers, pathologies cardiovasculaires, maladies respiratoires (Fernandez et Letourmy,
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2007; Vetter,1999). Le risque de déclin cognitif est également majoré avec la consommation
de tabac (Fernandez et Filkenstein-Rossi, 2010). La dépendance au tabac est a considérer
comme le résultat d’'un itinéraire qui comporte des étapes, avec des avancées, des arréts et
des retours en arriére. (Fernandez et al., 2004 ; Lesourne, 2007). Les discours des fumeurs
agés évoquent les nombreux épisodes de leur parcours entre le vécu des premiéres
expériences de consommation (sympathie, excitation, plaisir ou déplaisir) et des facteurs
motivant la poursuite des conduites addictives depuis [linitiation du comportement
(recherche d’affirmation de soi, identification au groupe des pairs. . .) jusqu’a son installation
(habitude, état de besoin, manque, dépendance) (Fernandez et Filkenstein-Rossi, 2010). Le
poids du contexte social dans lequel la majorité des sujets agés aujourd'hui de plus de 65
ans ont initié leurs consommations de tabac est important a souligner. Dans les années
1960, le fumeur était percu de maniere positive, fumer du tabac était la norme. Il pouvait
méme s'agir d'une forme de revendication et d'émancipation pour les femmes (Fernandez et
Filkenstein-Rossi, 2010, Ferland 2007). Les fumeurs &gés souffrent actuellement de
I'évolution des représentations et de l'image trés négative du fumeur aujourd'hui, d'autant
plus que le comportement tabagique chez les sujets agés remplit plusieurs fonctions pour
l'identité du sujet. Les motivations a la poursuite du des consommations de tabac les plus
fréquemment avancées sont la recherche d'un effet de plaisir, de relaxation ou une réduction
des tensions. Mais il existe également un double conditionnement négatif avec une
mauvaise perception des risques liés a la poursuite de la consommation de tabac et une
absence de perception de bénéfices liés au sevrage (Fernandez et Filkenstein-Rossi,
2010). Les campagnes de prévention anti-tabac ne semblent avoir qu'un impact restreint
chez les sujets agés fumeurs. De plus les études actuelles ne s'intéressent probablement
pas suffisamment aux réductions spontanées des consommations de tabac voire a l'arrét,
forme de « rémission spontanée ». Enfin, un tiers des fumeurs agés de plus de 55 ans n’ont
jamais regu le moindre conseil ou avertissement sur le tabac de la part de leur médecin
(Fernandez et Filkenstein-Rossi, 2010; Maheut Bosser, 2007).

2) L’alcool chez les sujets 4gés
La prévalence de I'usage régulier d’alcool augmente avec I'age et est évaluée a 45.1% chez

les sujets agés (OFDT, 2007). La prévalence des sujets présentant un mésusage d'alcool
est estimé en moyenne autour de 10% chez les sujets agés vivant a domicile, avec une
prévalence plus élevée chez ceux présentant des troubles psychiatriques (Menecier et al.,
2008 et Menecier, 2009). Dans les structures, les chiffres sont plus rares, et variables: de 0

a 70% de mésusage, mais les prévalences les plus souvent avancés sont de 20 a 40%
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(Chambonnet et Vallier, 2006; Menecier et al., 2008, Vigne, 2003). Le mésusage d'alcool
n'est pas un phénoméne qui disparait avec le vieillissement parallelement aux décés des
sujets dépendants a l'alcool, comme on peut se I'imaginer. Au contraire, on constate un
maintien voire une augmentation du mésusage d'alcool avec le vieillissement (Menecier et
al., 2008). En 10 ans, le nombre de sujets agés relevant d'un mésusage d'alcool a été
multiplié par dix chez les femmes et par quatre chez les hommes (Sorocco et ferrell, 2006).
Ce phénoméne est sous tendu par I'émergence de mésusage d'alcool tardif (Menecier et al.,
2008) que l'on distingue classiquement des dépendances a l'alcool « vieillies » (Menecier et
al., 2008). Une troisieme «forme clinique peut étre distinguée, il s'agit de sujets ayant une
dépendance a l'alcool ancienne, mais rechutant tardivement aprés une longue période
d'abstinence. La distinction de ces types de dépendances est intéressante cliniquement, au
dela de l'aspect nosographique. Les mesures de prévention et de repérage précoce peuvent
avoir un intérét plus particulierement chez les sujets développant un mésusage tardif. Alors
que les formes dites « vieillies » sont souvent bien identifiés et ont fréquemment déja
bénéficié de soins addictologiques auparavant. Les dommages liés a l'alcool sont bien
connus, ils sont médicaux (alcoolopathies) (Menecier et al., 2008), avec en particulier chez
le sujet &gé des risques de malnutrition, ou de troubles tensionnels ou de troubles du rythme
cardiaque. |l existe des risques de dommages psychiques, avec entre autres des risques
d'émergence de troubles anxieux et dépressifs, mais également des risques de passage a
I'acte suicidaire favorisés par l'effet désinhibiteur de I'alcool. Enfin les dommages sociaux
peuvent étre trés importants chez les sujets agés et sources de souffrance. (Menecier et al.,
2008; Menecier, 2010). Il est probable que le contexte culturel en France, ou le vin garde
des vertus thérapeutiques dans l'inconscient collectif, ainsi que la représentation de la
consommation d’alcool chez les personnes agées, contribuent a une certaine tolérance et
passivité face a la consommation de boissons alcoolisées chez le sujet 4gé. Les sujets agés
ont grandi entre deux guerres, a un époque ou les consommations d'alcool étaient
valorisées, comme nous l'avons évoqué pour le tabac. Leur représentation de la norme de
consommations d'alcool est donc bien au dela des recommandations actuelles (Menecier,
2010). De plus, du point de vue des soignants, les consommations d'alcool peuvent étre
considérées comme « un dernier plaisir », alors qu'elles peuvent étre sources des
souffrances quel que soit I'dge et que parler des consommations d'alcool avec un sujet agé
ne signifie pas interdire toute consommation d'alcool. Enfin, le repérage au sein de cette
population des consommations problématiques d’alcool est probablement défaillant. Les
formations sensibilisent peu les soignants au repérage des consommations problématiques

d’alcool chez le sujet agé. Les signes de sevrage sont variables et peuvent étre atypiques
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chez les sujets agés, méme si les signes cardinaux demeurent (Menecier, 2010; Rigler,
2000).

3) Les médicaments chez les sujets 4gés

Les benzodiazépines ou apparentés

Les benzodiazépines (BZD) sont des médicaments psychotropes a action anxiolytique, mais
également hypnotique, anticonvulsivante, amnésiante et myorelaxante. On rapproche les
hypnotiques zolpidem et zopiclone de cette classe médicamenteuse; ils n'ont pas la méme

structure biochimique, mais possédent des mécanismes d’action et des effets proches.

Au niveau neurobiologique, ces molécules agissent sur des récepteurs GABA localisés
essentiellement au niveau du cervelet. La fixation des agonistes benzodiazépines sur les
récepteurs module positivement la neurotransmission via I'acide gamma-aminobutyrique, qui
a ensuite une action inhibitrice, a l'origine de l'effet anxiolytique (Stahl, 2002). Mais cette
action sur les récepteurs benzodiazépiniques « naturels » est aussi a l'origine des effets
indésirables des benzodiazépines tels que les troubles mnésiques. Elles sont indiquées dans
les troubles du sommeil, les troubles anxieux, mais également comme traitement
anticonvulsivant (Stahl, 2002). Leurs prescriptions doivent étre réfléchies en fonction du
rapport bénéfice / risque. L’intérét de leur utilisation parait sans ambiguité dans I'anxiété et le
trouble panique. Mais le bénéfice de traitements au long cours dans le cadre d’insomnies ou
de symptdébmes dépressifs n’est pas démontré, notamment chez les sujets agés (Briot, 2006;
Fatseas et al. 2006). Afin de promouvoir un bon usage de ces traitements chez les sujets
agés, la HAS a édité des recommandations. Les durées de prescription doivent étre limitées
a 30 jours. Les posologies utilisées doivent étre minimales et efficaces (HAS, 2007).

La population la plus représentée parmi les consommateurs de benzodiazépines et
d’hypnotiques est celle des sujets 4gés 65 ans ou plus. Les taux de consommation s’élévent
de 39 a 55 % dans cette tranche d’age. De plus, la consommation réguliére y est évaluée de
17% (Pelissolo et al., 1996) a 30% (Lagnaoui et al., 2001; Lagnaoui et al., 2002) et selon de
nombreuses études, la proportion de consommateurs tend a augmenter parallélement a
lage (Kovess et al., 1990; Pelissolo et al., 1996; Bogunovic et Greenfield, 2004;
www.personnes-agees.gouv.fr).

Il existe de nombreux risques individuels et collectifs liés a ces consommations dans cette
tranche d’age (Petrovic et al., 2003). Les effets indésirables observés et étudiés sont

essentiellement psychomoteurs et cognitifs. Il existe tout d’abord des risques de chute et de
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fractures. Certains ont montré un lien entre la prise de benzodiazépines et le risque de
chutes (Leipzig et al., 1999; Blain et al., 2000) et de fractures de hanche (Pierfitte et al.,
2001; Wang et al., 2001). Les BZD, qu’elles soient a demi vie longue ou courte, augmentent,
selon certaines études, les risques de chutes d’'un facteur 1,5. (Briot, 2006; Gray et al., 2003;
www.personnes-agees.gouv.fr ). Par ailleurs, les effets sédatifs et myorelaxants augmentent
les risques de la conduite automobile et d’accidents de la voie publique dans cette
population (Thomas, 1998).

De plus les benzodiazépines sont aussi a I'origine d’hospitalisations colteuses. Jusqu'a 10
% des hospitalisations de sujets agés pour cause médicamenteuse seraient imputables aux
BZD.(Bogunovic et Greenfield, 2004). Par ailleurs, l'usage prolongé et les prises de
posologies supérieures a celles recommandées sont des facteurs de vulnérabilité de perte
d’autonomie et d’émergence d’handicap (Gray et al. 2002; Gray et al. 2003).

D’autre part, les effets cognitifs des BZD sont souvent évoqués, méme si parfois les résultats
sont contradictoires. Les performances cognitives les plus perturbées sont la mémoire a
court terme, de rappel et les performances verbales (Briot, 2006; Rouleau et al. 2003).
Aprés le sevrage en benzodiazépines, il existe une amélioration des fonctions cognitives des
sujets consommateurs (Rickels et al., 1999), mais elle ne serait que partielle (Stewart, 2005;
Verdoux et al., 2005). Par ailleurs, de nombreuses études ont souligné le risque de déclin
cognitif supérieur chez les sujets 4gés consommateurs de benzodiazépines en comparaison
a des non consommateurs(Paterniti et al., 2002; Barker et al. , 2004). De plus I'étude Paquid
menée prospectivement en France sur une période de 8 ans suggérait que I'exposition aux
BZD pouvait augmenter le risque de démence (Lagnaoui et al., 2002).

Malgré la prévalence de ces consommations et les risques encourus, il existe encore
proportionnellement peu d’évaluation de la dépendance aux benzodiazépines dans cette
population. La dépendance aux benzodiazépines et apparentés est estimée de 0,5a 2 % en
population générale selon les critéres internationaux du DSM IV (APA,1994) (Pelissolo et al.,
1996) et de 2 & 14 % en population adulte consommatrice de benzodiazépines. Par contre,
les données chez les sujets &gés consommateurs de BZD sont rares, anciennes et basées
sur des critéres d’évaluation variables. Les études disponibles rapportent des prévalences
estimées de 11 a 21 % (Whitcup et Miller, 1987; Holroyd et Duryee , 1997).

Certaines études ont identifié¢ des facteurs de risque associés a la dépendance aux
benzodiazépines dans cette tranche d’age. Les comorbidités somatiques, comme les
pathologies douloureuses chroniques, les polymédications et les facteurs psychosociaux,
comme la précarité et lisolement social, sont associés a des consommations plus

importantes de benzodiazépines et apparentés (Briot, 2006; Rouleau et al., 2003; Venisse,
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1991). De plus, les comorbidités somatiques et psychologiques sont décrites par de

nombreux auteurs comme des facteurs favorisant 'émergence d’une dépendance (Rouleau

et al., 2003). Les données de la littérature sont synthétisées dans le tableau XII.

Auteur année
type étude molécule population prévalence
Allgulander, 1986 1986 revue littérature BZD/hyp patients hospitalisés 2-14%
notiques
Laux et Konig, 1987 1987 Etude prospective BzZD hospitalisés en psy 0,5-4% abus/Dépendance
(D)
0,5-1%D.
Dunbar at al., 1989 1989 Etude prospective BzZD Pop générale usagers BZD 61% conso diff Arrét
14 % D. chez cons BZD
1,1% D. en pop Gale
Whitcup et al., 1987 1987 Etude rétrospective BZD Hospitalisés + 65 ans 21 % D.
Holroyd and duryee 1997 Etude prospective BzZD Patients 11,6 % D.
de gérontopsychiatrie
Ambulatoire

*D = dépendant

Tableau Xll. Prévalence des consommations et dépendance aux BZD selon littérature

La présentation clinique de la dépendance n'est pas identique a celle de l'adulte. De
nombreuses études rapportent que les symptdmes de sevrage sont moins importants et
moins aigus chez les sujets agés et ont une présentation biaisée sous forme de confusion
(Schweizer et al., 1989; Rouleau et al., 2003). De plus, il est frequemment décrit qu’il existe
peu de tolérance et peu d’augmentation des posologies dans les dépendances aux
benzodiazépines dans cette tranche d’age (Briot, 2006; Lechevallier et al., 2003). Beaucoup
d’auteurs parlent d’un usage a posologies adaptées chez les sujets agés (Briot, 2006;
Lechevallier et al., 2003) sans nécessité d’escalade dans les doses.

Ainsi plusieurs équipes percevant les particularités de cette dépendance dans cette
population, se sont interrogés sur les définitions des dépendances aux benzodiazépines.

Certains suggeérent de cibler 'usage prolongé de benzodiazépines plus que les symptomes
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de dépendance (Whitcup et Miller, 1987; Morgan et al., 1988; Egan et al., 2000). Selon eux,
l'usage prolongé et continu des benzodiazépines dans cette tranche d’age est le critére
essentiel de la dépendance. Mais ce critere est également discuté, certains estiment que la
limite entre un usage approprié et un usage prolongé se situe au-dela de 135 jours (Egan, et
al., 2000) et d’autres au-dela de 30 jours (Tamblyn et al., 1994). D’autres, comme Busto et
al., ont essayé d’élaborer des critéres spécifiques pour le diagnostic d’abus/dépendance aux
benzodiazépines, quelle que soit la tranche d’age (1986).

Ces critéres ciblent la prise prolongée et la dose cumulée, et surtout il est intéressant de
noter que ces critéres accordent une importance particuliére aux essais infructueux d’arrét et
aux prises de doses supérieures :

-Usage prolongé de BZD continue durant 90 jours et quantité cumulée au cours de la
vie entiére supérieure a I'’équivalent de 2700 mg de diazépam.

-Au moins un des trois des critéres suivants : a) effets secondaires attribuables a
l'usage du médicament; b) incapacité a interrompre la consommation en raison de
symptdbmes de sevrage ; c¢) augmentation des doses au dela des posologies quotidiennes
recommandées.

Enfin THAS a émis des recommandations professionnelles pour les « modalités d’arrét des
benzodiazépines et médicaments apparentés » a éludé la question de la dépendance et
préconise une attitude préventive avec un arrét des prescriptions a 30 jours et une
évaluation de I'attachement des patients aux BZD par I'échelle cognitive d’attachement aux
beznzodiazépines. (HAS, 2007) cf figure 10 . Mais cette échelle n’est pas une échelle
diagnostique de la dépendance, elle a une sensibilité de 94 % et une spécificité de 81 %

avec les critéres de la CIM 10 comme référence.
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ARRET DES BENZQDIAZEPINES ET'APPARENTES CHEZ LE PATIENT DE PLUS DE 65 ANS
DEMARCHE DU MEDECIN TRAITANT EN AMBULATOIRE

Prise gquotidienne de BZD > 30 jours Maintien du fraitement par
B7D ou apparentés s

indicafion encore valide y
> compris en lermes de duree

Aftentes du patient 7 Degré d'attachement aux BZD ?
Décision partagée d'arrét des BZD

Evaluation de la difficulté de I'arrét des BZD

Précautions £amcu.'féres Prise en charge spécialisée conjointe
: qus_'D:;l : = doses trés élevées de BZD
- ;rouble";xieur:"cggiténsé * nie rebelle

{tr panique, tr obsessionnel compulsif) i dizzn:‘ancr?da e
- troubles cognitifs, démence 2 uependarce
= échecs antérieurs d'amét = associations a d'autres psychotropes
« surconsommation réguliére d'alcool = troubles psychiatriques severes

Arrét progressif adapte

sur 4 a 10 semaines le plus souvent

S

Suivi

Consultations rapprochées jusqu’a 1 semaine aprés l'amét
Suivi jusqu'a 6 mois aprés lamét

Figure 10. Modalités d’arrét des BZD et apparentés chez les sujets de plus de 65 ans, extrait
des recommandatiuons de la HAS, 2007

Les opiacés

Les médicaments opiacés sont les plus fréquemment impliqués dans la dépendance
médicamenteuse du sujet agé apreés les benzodiazépines (Daveluy et Haramburu, 2003). On
y distingue les opiacés naturels (morphine, codéine) et des opiacés de synthése
(dextropropoxyféne, tramadol, buprénorphine etc.). La plupart sont essentiellement indiqués
dans le traitement de la douleur. Les sujets agés ont frequemment des pathologies
douloureuses chroniques (arthrose par exemple). Les opiacés peuvent alors souvent étre
utilisés associés ou non a du paracétamol, d’autant plus qu’existent fréquemment des contre
indications thérapeutiques aux anti-inflammatoires chez les sujets agés (comorbidités
médicales). L’abus de traitements opiacés est plus fréquent en cas d’antécédents de
dépendance(s) a une ou plusieurs substances psychoactives (Daveluy et Haramburu, 2003;
Fingerhood, 2000).
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Autres médicaments

L’abus de médicaments psychostimulants est rare chez les sujets agés (Daveluy et
Haramburu, 2003; King et al., 1994). De nombreux sujets agés seraient dépendants aux
antimigraineux. La consommation excessive de ces médicaments ou d’antalgiques non
spécifiques peut entrainer un syndrome de « céphalées médicamenteuses ». |l s’agit de
céphalées violentes et quotidiennes caractérisées par une dépendance aux médicaments et
soulagées au moins partiellement par la reprise du traitement ce qui génére un cercle
vicieux. Les principaux médicaments en cause sont l'ergotamine et ses dérivés, les
antalgiques opiacés ou non (aspirine, paracétamol, AINS) et la caféine (Daveluy et
Haramburu, 2003). Les antidépresseurs sont peu détournés, les cas de mésusage restent
rares comparativement a la large prévalence de leur prescription (Gianluca Quaglio et al.,
2008). Les mésusages concernent le plus souvent des molécules au profil psychostimulant,
les autres antidépresseurs tels que les inhibiteurs spécifigues de la recapture de la
sérotonine sont rarement mis en cause. Ainsi, des détournements importants d'amineptine,
au profil stimulant, ont été constatés (jusqu’a 50 comprimés/jour, voire plus) avec des prises
répétées compulsives. Mais l'arrét de sa commercialisation en 1999 a quasi totalement
éradiqué le phénoméne (Daveluy et Haramburu, 2003). Des mésusages de tianeptine et un
risque de dépendance ont été également rapportés, mais il s’agissait majoritairement de
jeunes sujets de 20-40 ans souvent polyconsommateurs (Guillem et Lépine, 2003; Kisa et
al., 2007). Il semble que la majorité des cas de mésusage, abus ou dépendance a des
antidépresseurs surviennent chez des hommes., ayant des antécédents psychiatriques et
des antécédents d'abus ou de dépendance a l'alcool ou a des drogues (Gianluca Quaglio et
al., 2008 ; Haddad, 1999).

e) Consommation de substances illicites et polyconsommations

L’hypothése d’une diminution du recours aux substances illicites avec I'adge est
vraisemblable et explique des consommations de substances en particulier illicites trés
sporadiques. Les explications sont multiples : la disponibilité via les réseaux sociaux est
moindre, de plus les niveaux de recherche de sensations et de prise de risques diminuent
avec l'age. Les effets psychoactifs recherchés via les consommations de SPA chez les
sujets agés ne sont pas comparables a ceux des sujets plus jeunes. Chez les plus jeunes
adultes, on note la recherche d’effet festif, ou d’effet stimulant, alors que chez les sujets
agés on retrouve la recherche deffets anxiolytiques ou de lutte contre des éléments
dépressifs par exemple. Il existe trés peu de données dans la littérature. Un rapport récent

« National Survey on drug Use and Health » (Décembre 2009) fait une estimation des
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consommations de SPA illicites chez les sujets agés (Anonyme, 2009). Le cannabis est la
substance Illicite la plus fréquemment consommée. La prévalence des consommations de
cannabis (dans 'année passée) est de 4.1% chez les sujets de 55 a 59 ans, 2.4% de 60 a
64 ans et de 0.4 % au dela de 65 ans. Seuls 0.7 % des sujets de plus de 50 ans rapportaient
un usage de SPA illicites autres que le cannabis : 0.5 % rapportaient un usage de cocaine,
0.1% d’héroine et 0.1% d’hallucinogénes (Anonyme, 2009). La prévalence de consommation
de SPA llicites est plus importante chez les sujets de la génération baby boom que chez
ceux nés avant 1946. Les auteurs émettent I'hypothése d'un effet générationnel et que
'usage de SPA illicites risque d’augmenter progressivement chez les sujets 4gés (Anonyme,
2009). Mais il s'agit majoritairement d'hypothéses qui seraient a confirmer par des études
épidémiologiques chez les sujets agés.

Par ailleurs la polyconsommation chez le sujet agé reste un sujet peu connu et sans doute

sous-estimé.

C. LES SUBSTANCES ILLICITES LES PLUS CONSOMMEES

1. Epidémiologie des consommations de substances illicites

Une estimation du nombre d'usagers problématiques de drogue (ou PDU selon le terme de
'OEDT, regroupant les injecteurs, ainsi que les usagers réguliers d’opiacés, de cocaine et
d’amphétamines) dans six villes de France a été réalisée en 2006. Cette étude, intitulée
NEMO (Nouvelle Etude Multicentrique Opiacés), avait un double objectif : I'estimation locale
en soi du nombre d’'usagers et de servir de base pour une extrapolation au niveau national
(métropolitain). Trois méthodes ont été appliquées : la premiere s’est appuyée sur les
données de traitement ; la deuxiéme sur les données d’interpellation ; la troisiéeme sur des

indicateurs indirects.

Méthode basée sur Nombre d’usagers
Les données traitements 271683
Les données interpellations 190270
Les données indirectes 263708

Tableau XIllI. Estimation du nombre d’'usagers problématiques de drogues (définition
OEDT) en France, 2006 (OFDT, 2008)
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Les données « interpellations » sont connues pour leur grande variabilité, I'estimation qui en
découle est alors a interpréter comme une limite inférieure. Si I'on retient les deux autres
estimations, aux seuils relativement proches, le nombre d'usagers de drogues est
sensiblement plus élevé que les données antérieures disponibles (150000 a 180000 usagers
IV estimés en 1999, soit un taux de 4.3 pour mille habitants de 15-64 ans). Costes et al.
Confirme cette estimation autour de 210 000/250 000 usagers problématiques de drogues

en France, avec l'application de plusieurs modéles d'évaluation (Costes et al. 2009).

2. Les opiacés
a) Historique

Les opiacés sont des dérivés au sens large de I'opium. L’opium est obtenu a partir du latex
du pavot somnifére. Il existe des vestiges datant du néolithique témoignant de la culture
d’opium prés des villages 3000 ans avant JC (Richard, 2009). Il a été objet de commerce
pendant des siécles pour ses propriétés sédatives. Mais dés la Gréce Antique le risque
d’abus était souligné par les médecins. L'opium fumé ou ingéré sous forme notamment de
sirop de laudanum avait beaucoup de succeés au 19 éme siécle. Les vertus thérapeutiques
étaient largement mises en avant par les médecins et les pharmaciens. La premiere
description de I'expérience d'opiomanie dans la littérature est celle de Thomas de Quincey
dans Confessions d'un anglais mangeur d'opium (1821), ou il parle de « baume
adoucissant »... qui « tient les clés du paradis ». Au 20 éme siécle, la consommation d'opium
fumé s'est beaucoup développé. Les effets appréciés, au dela des effets analgésiques et
anesthésiant étaient les effets de mise a distance de I'environnement et de détachement des
contingences extérieures (Morel, 2010).

L’alcaloide le plus présent dans I'opium est la morphine. Elle a été découverte au début du
19 éme siécle. Elle a été largement rapidement utilisée pour ses propriétés analgésiques et
des 1850, date de linvention de la seringue hypodermique, elle a été utilisée par voie
veineuse en particulier sur les champs de bataille de la guerre de sécession aux Etats Unis.
Mais trés vite sont décrits les premiers cas de « morphinomanies » (1871), alors qu’elle est
déja en vente libre. Elle a été largement utilisée jusqu'aux premieres conventions
internationales sur les stupéfiants dont la convention internationale de Il'opium qui
réglemente spécifiquement la morphine et sur laquelle se sont moulées la plupart des lois
anti-drogue mondiale jusqu'a nos jours (début 20 éme siécle). L'héroine a été synthétisée a
la fin du 19éme siécle. Elle a du fait de sa double estérification (diacétylmorphine) une

rapidité et une puissance d'action supérieure a la morphine. Sa consommation s'est
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largement développée dans les années 1970, avec des modes de consommation par voie

intraveineuse. On distingue par ailleurs de nombreux autres opiacés synthétiques.

b) Pharmacologie

Le tableau XIV ci dessous présente la pharmacologie des opiacés, avec les réles des
différents récepteurs opiacés dans les différentes actions analgésiques, euphorisantes et

effets respiratoires notamment.

u 0 K
/Analgésie
Périphérique ++ 0 ++
Spinale ++ ++ ++
Centrale +++ |0 0
IAutres effets pharmacologiques
Respiratoires +++ [+t 0
Myosis ++ 0 +
Constipation ++ ++ +
Euphorie +++ 0 0
Sédation ++ 0 ++
Dépendance physique +++ 0 +
Comportement de réecompense [++ +++ 0

Tableau XIV. Pharmacologie des opiacés, action sur les récepteurs mu, delta et kappa
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L'héroine (diacétylmorphine) agit comme un agoniste au niveau d'un groupe complexe de
récepteurs (les sous-types de récepteurs j, K et §), qui sont normalement activés par des
peptides endogénes appelés endorphines. Outre une analgésie, la diamorphine induit une
somnolence, une euphorie et un sensation de détachement du réel. La diamorphine est2 a 3
fois plus puissante que la morphine. La dose létale minimale est estimée a 200 mg, mais les
personnes dépendantes peuvent tolérer jusqu’a dix fois cette dose. Aprés avoir été injectée,
la diamorphine traverse la barriére hémato-encéphalique en 20 secondes, et prés de 70 %
de la dose atteint le cerveau. |l est difficile de détecter la diamorphine dans le sang en raison
de son hydrolyse rapide en 6-monoacétylmorphine et de sa lente conversion en morphine, le
principal métabolite actif. La demi-vie plasmatique de la diamorphine est d'environ 3 minutes.
La morphine est essentiellement excrétée dans les urines sous la forme de conjugués
glucuronides. La diamorphine est associée a un nombre nettement plus élevé d'overdoses
accidentelles et d'intoxications mortelles que toute autre substance illicite

(www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/heroin/fr).

Le profil pharmacoclinique des opiacés associe une trés forte intensité des effets psychiques
de sédation et une exceptionnelle capacité a provoquer en un temps court une dépendance.
La toxicité cellulaire des opiacés est trés faible, mais le potentiel de modifications psychiques
est trés élevé. Elle apporte, du fait d'une forte concentration de récepteurs opioides au
niveau du systéme limbique, un apaisement, une sédation antalgique et anxiolytique mais

ans effets hallucinatoires, ni désinhibtion (Morel, 2010).

c) Epidémiologie
Le recueil de données épidémiologiques concernant l'usage régulier d'héroine est
statistiquement difficile en population générale. Le nombre d'expérimentateurs (au moins une
fois dans sa vie était estimé a 360 000 en France en 2005 (Cadet-Tairou et al., 2007). Mais
la prévalence de Il'usage plus régulier ou problématique (voie IV) ne peut étre
qu'indirectement estimée. Les données d'interpellations, des centres de soins (CSAPA), et
des CAARUD sont en particulier des sources essentielles. Un tiers des usagers
problématiques de drogues seraient des consommateurs d'héroine, il s'agit d'une estimation
basse, a laquelle peuvent se surajouter les anciens dépendants aux opiacés abstinents ou
sous traitement de substitution qui consomment d'autres substances illicites. La
confrontation des résultats obtenus pour la France avec ceux d’autres pays européens ayant
appliqué le protocole de 'OEDT indique que la France se situe dans la moyenne de I'Union

Européenne avec, par rapport a nos voisins, une prévalence supérieure a celle de
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'Allemagne mais inférieure a celle de ['ltalie, 'Espagne ou le Royaume-Uni (OEDT,
emcdda.europa.eu/stats08). 120 000 patients sont traités pour une dépendance aux opiacés
par un traitement de substitution (buprénorphine, N= 96000, Méthadone, N=24 000).
L'introduction de la substitution en France a eu un impact sur les consommations d'opiaceés.
La buprénorphine a permis d'éviter le retour a une large disponibilit¢ de I'héroine, mais
paradoxalement permet aussi un accés aux opiaceés pour des nouveaux consommateurs
(primo usagers de BHD). Néanmoins, ce phénoméne semble rester relativement circonscrit
et stable (Afssaps.fr, Oppidum 2008).

d) Les profils de consommateurs
Cing profils de consommateurs d'opiacés se distinguent plus particulierement depuis 10 ans

(Bello et al., 2001; Gandilhon et al., 2006; Toufik, 2010). Le premier est « hybride ». Il
associe des consommations d'héroine et de médicaments de substitution aux opiacés. La
consommation d'héroine est souvent centrale et le MSO, le plus souvent BHD, permet de
gérer une situation de manque. Le second est le « primo-usager de subutex », identifié
depuis 2001. La BHD est la porte d'entrée dans la dépendance. Il s'agit souvent d'une
population de jeunes précaires, nomades et d'origine étrangeére : Europe de I'Est ou Maghreb
notamment (Bello et al., 2005). Le troisieme profil est celui de I'ex-consommateur de BHD
revenant a I'héroine. Ce retour peut se justifier par une lassitude vis a vis de la
buprénorphine, et de ses effets secondaires, mais également de bénéfices attendu non
percus et parfois de la représentation négative de la « dépendance » a la buprénorphine.
Enfin, les deux derniers profils sont nouveaux. Le quatriéme est celui de I'espace festif. Il
s'agit majoritairement de jeunes ayant recours a I'héroine pour réguler leurs prises de
stimulants. Le cinquiéme est le nouveau consommateur d'héroine de I'espace urbain. Il s'agit
d'un profil trés hétéroclite : des migrants venant d'Europe centrale, des jeunes en grande
précarité, mais également des personnes insérés socialement, soit qui ont initié leurs

consommations dans un cadre festif ou pour les effets propres de I'héroine.
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e) Représentation de I'héroine
En population générale, la perception de la dangerosité de I'héroine reste stable: 82% des

personnes interrogées estiment que [I'héroine est dangereuse dés la premiére
expérimentation. Mais le regard porté sur les dépendants a I'héroine évolue beaucoup. Alors
que depuis 10 ans, leur prise en charge se médicalise, les dépendants aux opiacés ne sont
considérés « malades » que dans 24% des cas, alors qu'ils I'étaient dans 51% en 1999. De
plus, ils sont considérés dangereux pour leur entourage dans 84% des cas (54% en 1999)
(Costes et al., 2010).

f) La qualité de vie
Plusieurs études ont été menées pour évaluer la qualité de vie chez les usagers d'héroine.
La qualité de vie des jeunes consommateurs d'héroine a été peu étudiée. Une étude récente
a retrouvé une mauvaise qualité de vie chez les sujets consommateurs d'héroine avant tout
entrée en traitement. Elle était corrélée a la sévérité de la dépendance (évaluée par le SDS).
La qualité de vie des femmes était moins bonne que celle des hommes.
Chez les sujets dépendants a I'héroine au moment de leur entrée en traitement, la qualité de
vie est mauvaise, mais de maniére comparable a d'autres pathologies chroniques (Ryan et
White, 1996; Millson et Chalacombe, 2004). Les variables associées a une perception de
mauvaise qualité de vie sont surtout les polyconsommations, mais é€galement les statuts
scolaires et professionnels et I'existence de pathologies chroniques dont le VIH (Millson et
Chalacombe, 2004; Millson et Chalacombe, 2006).

La mauvaise qualité de vie serait un facteur de risque d'overdose chez les sujets dépendants
aux opiacés (Domingo-salvany et al., 2010). Les décés par overdoses ont diminué avec
l'instauration de la politique de réductions de risques et les traitements de substitution. Mais
nous observons actuellement une nouvelle augmentation des overdoses.

Le nombre de décés par surdose de produits stupéfiants est en rapide augmentation depuis
2003. Aprés le pic atteint au milieu des années 1990, le nombre de décés par surdoses avait
rapidement reflué sous I'effet du développement des traitements de substitution aux opiacés
et d’'une désaffection pour I'héroine. Le changement de la nomenclature utilisée pour
indiquer les causes de décés sur les certificats de décés intervenu en 2000 rend difficile la
lecture des évolutions au tout début de la nouvelle décennie. Mais plusieurs années aprés

l'introduction de la dixiéme classification internationale des maladies (CIM 10), la tendance a
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la hausse sur les cing derniéres années (2003 — 2008) ne peut-étre attribuée a un artéfact
statistique (www.OFDT.fr).

Difféerentes hypothéses ont été avancées pour expliquer cette augmentation récente du
nombre de déceés par surdoses de drogues illicites. Plusieurs indices vont tout d’abord dans
le sens d’un retour de la consommation d’héroine : hausse des interpellations pour usage
d’héroine, plus forte disponibilit¢ de I'héroine, circulation plus fréquente d’échantillons
d’héroine de pureté supérieure a 30 %, dans un marché dominé depuis plusieurs années par
une héroine de mauvaise qualité. Les données issues des certificats de décés renseignent
assez mal les produits en cause. Les données d’'une autre source (DRAMES) moins
exhaustive mais exclusivement basée sur des résultats d’analyse toxicologique font
apparaitre sur les années 2006 a 2008 un accroissement du pourcentage de déces par
surdose dans lesquels I'héroine est impliquée. Cette source montre également une
augmentation des décés liés a la consommation de méthadone. L’apparition de jeunes
usagers moins sensibilisés aux pratiques de réduction des risques a également été avancée
comme explication de la hausse des décés par surdoses. Mais on trouve aussi parmi ces
décés par surdoses une part non négligeable de personnes relativement agées (plus de 64
ans), ce qui ne correspond pas au profil habituel des usagers de drogues. Si on constate
bien une tendance au vieillissement des usagers d’opiacés vus dans les centres de soins, la
proportion d’entre eux ayant dépassé cinquante ans reste encore relativement faible.
L’hypothése de décés accidentels ou de formes de suicides liés a I'utilisation de traitements
antidouleurs mériterait d’étre explorée. Ce type de déces ne remet pas en cause la tendance

a 'augmentation mais pourrait contribuer a I'amplifier. (OFDT, 2010).

3. Lacocaine
a) Historique
La coca est extraite des feuilles d'erythroxylon Coca. La feuille de coca est utilisée de
maniere empirique par les Indiens des Andes qui la machent pour lutter contre les effets de
I'alpinisme et contre la fatigue. Les premiers dérivés de synthése sont fabriqués au début du
20 éme siécle. La cocaine est alors utilisé comme anesthésique local. Elle a été beaucoup
utilisée au cours du 19 éme dans de nombreux produits alimentaires, dont le célébre vin
mariani, vin ou était infusées des feuilles de coca. Les vertus de la cocaine était clamées par

Sigmund Freud dans de nombreux articles, et qui en parlait entre autre comme d'un reméde
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contre la morphinomanie et l'alcoolisme. Parallélement les cas de « cocainisme » sont
apparus dés 1885. En 1914, les états américains ont réglementé l'usage et la distribution de
cocaine par l'adoption du "harrisson Act", ce afin de réduire la criminalité pour en interdire
peu a peu l'usage non-médical. Au milieu du 20éme siecle, elle n'est plus considérée comme
un probléme de santé publique.

Dés le début des années 1960, la consommation redevient préoccupante pour exploser a la

fin années 1970 faisant la fortune des cartels.

Plusieurs conventions se tiennent sous I'égide de I'ONU afin de la combattre. Ces
conventions prohibent la production, le commerce, la détention et l'usage des drogues
(excepté a des fins médicales) et ont directement influencé les législations des pays
signataires. La convention unique sur les stupéfiants porte principalement sur la coca,
I'opium, le cannabis et leurs dérivés. La cocaine sera progressivement interdite dans la
plupart des pays a mesure qu'ils adaptent leur législation propre et classée comme
stupéfiant (Richard, 2009).

b) Pharmacologie
La cocaine (chlorydrate de cocaine) se présente sous la forme d'une poudre blanche. Elle

peut étre consommée par voie nasale, intraveineuse ou inhalée. Le crack est de la cocaine
basée. Il se présente sous forme de galet, il est obtenu a partir du mélange de cocaine et de

bicarbonate de soude ou d'ammoniaque.

La cocaine induit un effet psychomoteur stimulant similaire a celui produit par 'amphétamine
et les composés apparentés. Elle augmente les concentrations de transmetteurs a la fois
dans les synapses noradrénergiques et dopaminergiques par un mécanisme d'inhibition de
la recapture, et agit également en tant qu’agent anesthésique. Elle induit de I'euphorie, une
tachycardie, une hypertension ainsi qu’une suppression de I'appétit. La cocaine posséde un
effet de renforcement positif important, induisant une rapide dépendance psychologique,
effet encore plus marqué chez les personnes qui fument la cocaine base. L’administration
d’'une dose de 25 mg induit des pics sanguins compris entre 400 et 700 ug/L, selon la voie
d’administration. Les métabolites principaux sont la benzoylecgonine, I'ecgonine et I'ester
méthylique de I'ecgonine, qui sont toutes des substances inactives. Consommée avec de
l'alcool, la cocaine produit aussi le métabolite cocaéthyleéne. Une certaine quantité de
cocaine se retrouve dans les urines sous forme inchangée. La demi-vie plasmatique de la
cocaine est de 0,7 a 1,5 heure et est dose-dépendante. La dose létale minimale est estimée
a 1,2 g, mais des personnes sensibles sont décédées de doses ne dépassant pas 30mg
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appliquées aux membranes muqueuses. En revanche, les personnes dépendantes peuvent

tolérer jusqu’a 5g par jour (www.emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/cocaine/fr).

c) Epidémiologie

Au cours des dix derniéres années, le dispositif d’observation TREND a été mis en place.
Trend est I'acronyme de Tendances récentes et nouvelles drogues. Il s'agit d'un dispositif
piloté par 'OFDT, composé d'un réseau d'observateurs constitué d'associations d'usagers,
d'associations de réduction de risques ou de structures de « premiére ligne » comme les
« boutiques » ou les programmes d’échange de seringues. Au travers de ce dispositif, a été
constaté un accroissement continu de la disponibilité et de I'accessibilité du chlorhydrate de
cocaine avec notamment I'apparition d’'un marché de rue. La « banalisation » du trafic avec
'apparition, en marge des réseaux traditionnels du grand banditisme, d’'une multitude de
micro réseaux ayant a leur téte des usagers revendeurs ou de simples « usagers associes »
et bénéficiant de la facilité d’accés des produits en gros ou en demi gros dans les pays
frontaliers (notamment Pays Bas, Belgique, Espagne) a contribué a la présence diffuse de la
cocaine dans des milieux sociaux variés (Gandilhon, 2007). Les usagers socialement
insérés témoignent du fait que la proximité d’'un usager revendeur qui peut proposer le
produit a un colt moindre, voire gratuitement, Iéve un facteur important de maitrise des
quantités consommées (Reynaud-Maurupt, 2009).

Le nombre de personnes de 12 a 75 ans ayant expérimenté la cocaine en France en 2005
(au moins un usage au cours de la vie) est estimé a plus d’un million, soit trois fois supérieur
a celui de I'héroine. Et le nombre de personnes ayant consommé de la cocaine au moins
une fois au cours de I'année écoulée est estimé a 250 000. Ces données placent la cocaine
en deuxiéme position, mais loin derriére le cannabis parmi les drogues illicites les plus

consommeées en France (Toufik, 2010) .

On note une augmentation des expérimentations de cocaine et de l'usage dans l'année
depuis 5 ans : la part des 15-64 ans ayant expérimenté la cocaine a plus que doublé en 10
ans (1,1 % en 1995, 1,6 % en 2000 et 2,6 % en 2005) (Beck et al., 2007) et I'usage dans
I'année a triplé entre 2000 et 2005 chez les 15-64 ans (0,2 % en 2000, 0,6 % en 2005) (Beck
et al., 2006).

Les hommes I'expérimentent davantage que les femmes (3,8 % vs 1,5 %, p < 0,001) et en
consomment trois fois plus fréquemment. lls sont également trois fois plus nombreux a en
consommer dans I'année (0,9 % vs 0,3 %, p< 0,001) (Figure 11). L’age moyen d'initiation qui

se situe a 22,6 ans chez les 15-64 ans, ne varie pas avec le sexe. L’'usage de cocaine est le
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plus souvent rencontré chez les jeunes adultes et chez les jeunes. Témoignant d’une
évolution entre les différentes générations, la part des personnes ayant essayé la cocaine
est maximale dans la tranche d’age des 25-34 ans (4,1 %, contre 1,3 % pour les 45-64 ans)
(Figure 11). Le niveau d’expérimentation régresse ensuite avec I'dge.La consommation au
cours de I'année est, quant a elle, maximale entre 25 et 29 ans et diminue ensuite avec I'age
pour devenir pratiquement nulle a partir de 45 ans (Figure 11).Contrairement a une idée
répandue, il s’avére que les niveaux d’expérimentation et d’'usage sont nettement plus élevés
parmi les chémeurs (et les inactifs aprés ajustement) que parmi les actifs occupés (Beck et
al., 2007).

Figure 11. Consommations de cocaine selon I'age et le sexe. Extrait de www.OFDT.fr

vie (%)

15-19 2024 25-29 30-34 3539 4044 4549 50-54 5558 60-64

‘ mmm Hommes-vie @@ Femmes-vie —e— Hommes-an —a— Femmes-an

d) Les profils de consommateurs
Nous notons une apparition de nouveaux profils de consommateurs, au dela des usagers

bien insérés socialement et des dépendants aux opiacés associant héroine et cocaine. Les
milieux festifs sont I'occasion pour de jeunes consommateurs d'expérimenter la cocaine.
Dans les milieux festifs, en 1999, les consommations rapportées étaient des consommations
de cocaine, parmi d'autres stimulants (ecstasy, trip, speed), avec une expérimentation de
cocaine au moins une fois dans leur vie chez 72%. |l s'agit surtout dhommes, de 26 ans en
moyenne, bien insérés (IREP, 1999). Mais depuis 2000, on observe des consommations de
plus en plus fréquentes de cocaine au sein de I'espace festif (milieu électro; alternatif et

clubbing gay). Une étude de 2007 menée en milieu festif, montrait que 35% des personnes
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interrogées avaient consommé de la cocaine et 7% de la cocaine base dans le mois
précédent. Selon les lieux concernés, la prévalence de polyconsommations dans la semaine
passée de cocaine variait de 8 a 16% (Reynaud-maurupt et al., 2007).

Une augmentation des consommations de cocaine chez les personnes recevant un
traitement de substitution (méthadone ou BHD) est également notée depuis plusieurs
années. Une des hypothéses concernant cette association est que les patients pourraient
utiliser le traitement de substitution aux opiacés pour réguler les effets stimulants des prises
de cocaine (Bello et Toufik, 2002). Certains publics précaires, fréquentant les CAARUD et
mésusant la BHD, tendraient a consommer de la cocaine par voie intraveineuse. Selon
I'étude PRELUD de 2006, la cocaine était le premier produit injecté dans la vie pour 13% des

usagers fréquentant les CAARUD.

Les données disponibles dans la littérature suggérent que 80% des nouveaux
consommateurs de cocaine n’ont pas ou peu de symptdbmes de dépendance. 16%
présentent quelques symptdomes de dépendance et 4 % présentent plusieurs symptémes de
dépendance dans les 2 ans qui suivent la premiére consommation.

Le taux de dépendance a la cocaine varie entre 4 % et 15 % en fonction des études. Ce taux

varie notamment en fonction de 'dge des consommateurs (HAS, 2010).

e) Représentation
L'image de la cocaine reste globalement trés positive. On remarque d'ailleurs que la

couverture médiatique est importante et que sa « démocratisation » n'est pas réellement
critiquée. Elle est pergcue comme une drogue festive, peu dangereuse. Elle semble en phase
avec une periode ou la performance est trés valorisée. La cocaine est associée de maniére
classique comme la drogue de la performance dans l'imaginaire des usagers et non-usagers,
mais l'usage de cocaine semblerait plutdét dans un objectif de maintien d'une image de
performance, pour beaucoup l'usage vise a améliorer son image et a tenir éveillé plus que
d'augmenter ses capacités intellectuelles (Fontaine, 2002). Les consommations a visée
« dopantes » sur le lieu travail semblent finalement rares. Elles ne concerneraient que deux
catégories de personnes: celles pour qui le milieu professionnel n'est pas clairement distinct
du milieu festif tels que les professionnels du spectacle et d'autre part celles qui peuvent
connaitre des conditions de travail particulieres avec des fluctuations d'intensité tels que les
personnes travaillant en restauration dans les zones touristiques (Reynaud-maurupt et

Hoareau, 2010)
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Dans le cadre de consommations festives, le « prestige social » attaché a la cocaine en fait
un objet de fascination. Une étude récente interrogeant la perception de la dangerosité des
drogues en population générale, soulignait que 88% des personnes interrogées
considéraient la consommation de cocaine potentiellement dangereuse dés la premiére
utilisation ( versus 82% en 2002). La notion de dangerosité est multifactorielle, la perception
de la dangerosité est peut étre celle liée aux risques de la consommation (effets négatifs)
plus qu'aux risques de dépendances (Costes et al., 2010).

Les représentations du crack, quant a elles, sont aux antipodes de celles prévalant pour la
cocaine sous forme chlorhydrate. Celles-ci sont sans nuances, négatives quel que soit le
site, le contexte ou la période. Dés son apparition sur la scéne francaise, le crack a été
présenté, dans la continuité des représentations véhiculées par les médias américains,
comme une substance dévastatrice, violente, criminogéne, qui « accroche » dés la premiére
prise. Dans les départements d’outre mer, la stigmatisation du crack atteint son comble. Ce
produit est percu comme la « pierre du diable », le « produit des ténébres » et le dealer est
présenté comme un « émissaire du diable » tandis que ceux qui le consomment sont

considérés comme des « possédés » (Bello et al., 2005; HAS, 2010).

f) Qualité de vie
La morbimortalité liée a la cocaine est élevée. Les décés en lien avec la cocaine sont

évalués selon le systtme DRAMES. En 2007, la cocaine était présente dans 27% des déceés
(n=200); elle était « isolée » dans 9% des cas (sans compter alcool ou psychotropes non
opiacés).

Le motif de consultation aux urgences le plus fréquent chez les usagers de cocaine est le
probléme cardiovasculaire. Les complications cardiovasculaires liées a I'usage de cocaine
comprennent I'infarctus du myocarde, I'ischémie myocardique, la myocardite, la cardiopathie
hypertrophique et dilatée, la dissection aortique, les thromboses artérielles et veineuses,
'accident vasculaire cérébral et les hémorragies intracérébrales (HAS, 2010). Il existe
également des risques de complications neurologiques (AVC, céphalées, convulsions). Les
consommations de cocaine sont associés de plus a des comportements a risque,
notamment sexuels et dans les pratiques de consommation. Les risques de transmission
d'infection sexuellement transmissibles sont élevés chez les consommateurs de cocaine,
plus spécifiquement sous forme de crack (HAS, 2010). Les complications ORL sont
également fréquentes, mais diretement liées au mode de consommation par voie nasale.

Il existe peu d'études évaluant la qualité de vie des consommateurs de cocaine. Une étude

menée parmi un échantillon de population consommatrice de cocaine (non en soins)
114



retrouve une qualité de vie plutét bonne (n=687, de 18 a 30 ans), contrairement a I'héroine,
comme nous l'avons déja évoqué. Dans cette étude, la dégradation de la qualité de vie était
liée aux caractéristiques des consommations: degré de sévérité de la dépendance (SDS),
modes de consommation de la cocaine (IV ou crack) et ancienneté de la consommation de
la cocaine (Lozano et al.,, 2008). Pour les sujets en traitement, les programmes
thérapeutiques adaptés a la dépendance a la cocaine, tels que la gestion des contingences,
permettent une amélioration rapide et durable de la qualité de vie comparativement a des

traitements standards (Petry et al., 2007).

4. Le cannabis
a) Historique

Le cannabis est le nom latin du chanvre. Il est mentionné pour la premiere fois autour de
2700 av. JC. Dans « Le Traité des Plantes Médicinales » de I'Empereur chinois Shen Nung.
Cette plante est connue de longue date sur plusieurs continents : Asie, Afrique du Nord, et
en Europe. Sa culture a été encouragée au 17 éme siecle, et son usage était intégré a des
usages culturels, médicinaux ou religieux. Il a été interdit au cours du 20 éme siécle, en
particulier par la convention sur les stupéfiants de 1961.
En France, il a été retiré de la pharmacopée en 1953. Dans certains pays, l'usage
thérapeutique se développe, en particulier dans le cadre de traitements de douleurs, de
nausées ou vomissements ou comme orexigéne. Mais en France, la prescription de
cannabis médical ne peut se faire depuis 1999, qu'avec une ATU (Autorisation Temporaire
d'Utilisation ) demandée a I'AFSSAPS; en 10 ans trés peu d'ATU ont été délivrées.
L’herbe de cannabis importée en Europe peut provenir d’Afrique occidentale, des Caraibes
ou de 'Asie du Sud-est, tandis que la résine de cannabis est essentiellement issue d’Afrique
du Nord ou d’Afghanistan. L’huile de cannabis est souvent produite a I'’échelon local a partir
de cannabis ou de résine de cannabis, selon un procédé basé sur I'extraction grace a un
solvant. Les cultures intensives intérieures se sont généralisées en Europe et dans d’autres
régions du monde. Ces cultures font appel a des variétés de graines améliorées et a des
procédures telles que le chauffage et I'éclairage artificiels, la culture hydroponique dans des
solutions nutritives et la propagation de boutures de plantes femelles. Il en résulte une
production élevée de matériel floral (quelquefois désigné sous le nom de «skunk») (Richard,
2009; Morel, 2010).
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b) Pharmacologie
Le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC) est la substance principale active contenue dans le

cannabis et tous ses dérivés. Le cannabis se présente sous différentes formes avec des
concentrations variables en principe actif. L'herbe est constituée de feuilles et de tiges
séchées, elle est roulée dans du papier a cigarette et fumée. La teneur en THC est de 0.1%
a 30% selon la provenance et la préparation. La résine ou « haschich » ou « shit », se
présente sous forme de résine gluante présentée sous forme condensée « savonnettes ». La
concentration en THC est supérieure a celle de I'herbe, de 10 a 30% théoriquement. Mais |l
est rarement vendu a | 'état pur et est coupé avec d'autres substances. L'huile est la forme la

plus concentrée en THC. Elle peut contenir plus de 40% de THC.

La pharmacologie du cannabis est compliquée par la présence d'un large éventail de
cannabinoides. A faibles doses, le cannabis induit de I'euphorie, une baisse de I'anxiété, une
sédation et une somnolence. A certains égards, les effets sont similaires & ceux induits par
l'alcool. Le ligand endogene identifié pour le récepteur cannabinoide est 'anandamide, qui
posséde des propriétés pharmacologiques similaires a celles du THC.

Lorsque le cannabis est fumé, 15 a 50% du delta-9-tétrahydrocannabinol est résorbé et
passe dans le flux sanguin. Les concentrations plasmatiques maximales sont obtenues 7 a
10 minutes apres l'inhalation. Le delta-9-tétrahydrocannabinol est extrémement lipophile et
largement distribué a travers I'organisme. La présence de THC peut étre détectée dans le
plasma dans les secondes qui suivent l'inhalation; sa demi-vie est de 2 heures. Il n'a pas été
démontré de corrélation étroite entre les concentrations plasmatiques de THC et les effets
psychocomportementaux observés (Morel, 2010).

De nombreux métabolites actifs et inactifs sont formés. Certains d’entre eux peuvent étre
détectés dans les urines 7 a 14 jours aprés la derniére prise de cannabis chez les
consommateurs occasionnels et de 7 a 21 jours chez les consommateurs réguliers

(Reynaud et Benyamina,2009; emcdda.europa.eu/publications/drug-profiles/cannabis/fr).

c) Epidémiologie
Le cannabis est le produit illicite le plus consommé en France. En 2005, 27% des Francais
agés de 18 a 75 ans l'ont expérimenté au moins une fois dans leur vie et 7% en ont
consommeé au moins une fois dans I'année. Parmi ces derniers, un peu plus d'un tiers en
consomment au moins dix fois par mois. On estime a 1,2 millions le nombre de
consommateurs réguliers et a 550 000 le nombre de consommateurs quotidiens (Beck et al.,

2008). Le niveau d'expérimentation chez les adultes (18-44 ans) a augmenté en 10 ans : il
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est passé de 18% en 1992 a 40% en 2005. Cette augmentation est en partie liée a la
banalisation des consommations de cannabis chez les jeunes (Beck et al., 2007). Chez les
jeunes (17 ans), les niveaux de consommation sont élevés, 42,2% disent en avoir
expérimenté au moins une fois dans leur vie et plus du tiers disent en consommer

régulierement (au moins dix fois par mois) (Legleye et al., 2007).

Dans les structures de soins, le cannabis est mentionné comme le produit posant le plus de
probléemes chez 32% des patients accueillis dans un centre de soins spécialisés pour
toxicomanes (CSST). La part de ce public est en nette augmentation ces 5 derniéres années
(Palle et al., 2007; Palle et Vaissade, 2007).

d) Profils des consommateurs
La trajectoire des jeunes frangais consommateurs de cannabis commencent en moyenne a

13 ans. Le passage a une consommation réguliére se fait en moyenne a 15 ans. L'initiation
se fait souvent dans un contexte de sociabilité diurne (sortie du college, lycée, au café ou au
domicile...). Les principales motivations initiales sont le désir d'insertion dans un groupe de
pairs et le désir de conformité vis a vis d'un comporteme,nt considéré comme la norme.
(Reynaud-Maurupt, 2008).
Les « carrieres », c’est a dire les histoires de consommations de cannabis des sujets,
fluctuent d'un individu a l'autre. Elles varient en fonction des stratégies de contréle de
l'intensité de la consommation,. Certains peuvent se fixer des limites de consommation dans
le temps par exemple (pas le matin), ou des limites sociales (contexte de consommation
limité) ou professionnelles (pas la semaine) ou économique (budget limité). Mais d'autres ne
s'en fixent aucune et les consommations peuvent étre intenses. L'adolescence est une
période ou les consommations peuvent étre importantes en quantité. Mais on peut observer
ensuite des réductions progressives des quantités avec tout de méme un attachement trés
fort a la substance et l'incapacité d'en envisager I'arrét (Reynaud-Maurupt, 2008).
Les polyconsommations sont la régle chez les sujets consommateurs réguliers de cannabis.
Huit sujets sur dix consomment du tabac en dehors des prises de cannabis. L'alcool est
souvent consommé de maniére concomitante pour en potentialiser les effets (Bello et al.,
2005). Les prévalences d'expérimentation des autres substances illicites sont cing a huit fois
supérieures chez les consommateurs réguliers de cannabis, en comparaison a la population
non consommatrice de cannabis du méme age. La consommation actuelle (au moins une
fois dans I'année) et récente est aussi plus fréquente qu'en population générale, notamment
pour les psychoatimulants: cocaine, ecstasy, amphétamines.
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Les sujets en demande de soins pour le cannabis forment une population masculine (85%),
ils sont jeunes (moyenne d'age = 23 ans) et 80% d'entre eux sont pris en charge pour la
premiére fois. La majorité consomme quotidiennement, dont un tiers plus de 7 joints par jour.
La moitié est adressée dans les centres de soins via l'institution judiciaire (Palle et Vaissade,
2007).

e) Représentation
Les « vertus » attribuées au cannabis sont trés nombreuses et se retrouvent dans les

motivations a consommer du cannabis. Les premiéres motivations sont récréatives, avec la
notion de convivialité, et d'évasion et de recherche d'effet euphorisant. La seconde
motivation est celle de renforcer sa motivation personnelle, se motiver a faire des choses et
développer son imagination.

Enfin, la troisitme motivation est d'ordre autothérapeutique. Le cannabis est alors un outil
pour prendre de la distance avec des émotions douloureuses ou peut également trés
souvent servir de somnifére.

Ces différentes fonctions peuvent sembler paradoxales, mais il s'avére que le contexte dans
lequel le cannabis est consommé joue un rdle important dans la détermination des effets
ressentis. L'usage de cannabis peut donc s'inscrire, pour des motivations diverses, du matin
au soir dans le quotidien des usagers.

La perception de la dangerosité du cannabis est relativement élevée en population générale.
En 2008, 62% des sujets interrogés rapportent que I'utilisation de cannabis est dangereuse
dés la premiére utilisation, ce chiffre est en hausse par rapport a 2002 (51%). le pourcentage
de sujets pensant que le cannabis n'est dangereux qu'en cas de consommation quotidienne
est en baisse (25% en 2008, versus 33% en 2002). 80% sont opposés a la mise en vente
libre du cannabis, avec la représentation dans 72% des cas que fumer du cannabis méne a
consommer des produits plus dangereux (Costes et al., 2010). Mais chez les
consommateurs, les représentations sont différentes. Pour la majorité des consommateurs
de cannabis, contrairement a celles de cocaine et d’héroine, les consommations de tabac,
d'alcool ou de cannabis ne sont dangereuses qu'a partir du moment ou existe un usage
quotidien ou pluriquotidien. Seules 7% des personnes interrogées fumant du cannabis
estiment que ce produit peut étre dangereux dés la premiére expérimentation. Prés d'un
quart d'entre elles considérent méme que la consommation de cannabis n'est jamais
dangereuse (Bello et al., 2005). La perception des dangers liés aux propriétés psychoactives

du cannabis est nulle chez les usagers, néanmoins ils pergoivent mieux les risques de
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complications médicales, en particulier les conséquences négatives bronchopulmonaires.
Cette dangerosité est assimilée a celle du tabac, mais il existe une relativisation de ce

risque, qui ne surviendrait que tardivement. (Reynaud-Maurupt, 2008).

f) Morbimortalité et qualité de vie
Les principales complications des consommations de cannabis sont d'ordre

neuropsychologique et psychiatrique (Laqueille et al., 2008). Les troubles cognitifs sont
fréquents avec des troubles mnésiques, des difficultés d'apprentissage, des troubles des
fonctions exécutives (Karila, 2003; et Karila et al., 2006). Par ailleurs le cannabis peut induire
des troubles anxieux et peut étre un facteur prédictif de troubles dépressifs secondaires,
avec un effet dose-dépendant (Laqueille, 2008). Il est un facteur d'aggravation des
pathologies psychiatriques préexistantes, telles que le trouble bipolaire ou la schizophrénie.
Concernant les liens complexes et débattus entre les consommations de cannabis et la
schizophrénie, la consommation de cannabis est un facteur de risque de la schizophrénie
chez les sujets vulnérables avec d'autres facteurs de risques, d'autant plus si la
consommation a débuté précocément (avant 15 ans) et si elle est intense (Laqueille, 2008).

Il n'existe pas de décés rapportés liés a une surconsommation de cannabis (Laqueille 2008).
Il existe des risques de complications cardiovasculaires, avec de nombreux cas rapportés
dans la littérature (Infarctus du myocarde, Accident vasculaire cérébral, maladie de Buerger)
(Benyamina et Blecha, 2009; Aryana et Williams, 2007, Sattaout et Nicol, 2009). Il existe des
risques d'athérosclérose communs aux consommations de cannabis et de tabac. Mais la
symptomatologie clinique et radiologique des artériopathies mises en lien avec des
consommations de cannabis fumé est trés proche de la thromboangéite oblitérante ou
maladie de Buerger. Sont mis en cause les nombreux constituants du cannabis fumé autres
que le THC, notamment le réle du monoxyde de carbone (CO) et celui des hydrocarbures
aromatiques polycycliques dans la survenue de lésions endothéliales et athérosclérotiques.
Si celles-ci sont bien décrites en cas d’abus de tabac, elles sont moins signalées en cas
d’abus de cannabis alors que la carboxyhémoglobine est augmenté sous cannabis ; les
hydrocarbures sont plus inhalés avec le cannabis qu'avec la fumée de tabac (Wu et al.,
1998; Mallaret, 2003). Dans la littérature, le lien de causalité est encore trés discuté et on
manque en particulier de données afin de distinguer les conséquences dues au cannabis et
celles dues au tabac (Grotenhem, 2010).

Des complications brochopulmonaires sont aussi décrites. Les perturbations bronchiques
chez les consommateurs chroniques de cannabis sont indiscutables : bronchite chronique

avec toux chronique, expectoration et rales sibilants pergus a I'auscultation thoracique. Une
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étude néo- zélandaise a montré des signes fonctionnels bronchiques et thoraciques
significativement plus fréquents chez l'utilisateur régulier du cannabis que chez le non
fumeur (Taylor et al., 2000). Il existe une atteinte inflammatoire constatée en bronchoscopie
(Fligiel et al., 1997). L’atteinte inflammatoire bronchique induite pourrait étre due, au moins
partiellement, a la stimulation de production de radicaux libres (Sarafian et al., 1999) par la
fumée de cannabis. L'altération de la fonction respiratoire par le cannabis fumé est un sujet
controversé. Certaines études ont montré une altération de la fonction respiratoire en
spirométrie chez des fumeurs de cannabis (Taylor et al., 2000), mais elle n'a pas été
confirmée dans d'autres études; le probléme restant la prise en compte des consommations
associées de tabac (Tashkin et al., 1997). Enfin, une accélération de la fibrogénése a été
montrée avec les consommations de cannabis en cas d'hépatite ; et la consommation de
cannabis pendant la grossesse entraine des troubles du développement chez les enfants
(Benyamina et Blecha, 2009) .

Le cannabis est responsable d’'une moindre santé physique et une moindre qualité de vie
chez les consommateurs en comparaison a la population générale. Les consommateurs de
cannabis sont caractérisés un moindre niveau socioéconomique, une plus forte prévalence
du chédmage et une moindre satisfaction dans leurs relations interpersonnelles. Globalement,
leur satisfaction avec la vie s’amenuise a mesure que leur consommation de cannabis

augmente (Fergusson et al., 2008; Benyamina et Blecha, 2009).
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D. TRAITEMENT DES DEPENDANCES AUX SUBSTANCES PSYCHOACTIVES

1. Traitement de substitution (MSO): cas du traitement de la dépendance aux
opiacés

Les objectifs des MSO sont de participer a la prise en charge des personnes dépendantes
des opiacés et d’aboutir a une amélioration de leur état de santé, de leur insertion sociale, et
a une réduction de leur consommation problématique d’opiacés et des risques associés, et si
possible a un arrét de cette consommation. Le principal objectif de ces traitements est la
réduction du besoin irrépressible de consommer chez la personne dépendante. Mais selon le
cadre d'utilisation, les objectifs fixés par le patient et par le médecin, les modalités
d’utilisation des MSO peuvent varier. Ainsi on peut distinguer une « substitution vraie » d’'un
« traitement de la dépendance » (tableau XV).

Dans le cadre de la substitution vraie, I'idée est de remplacer la substance psychoactive de
départ par un équivalent sous controle médical. Donc I'objectif central est d’aider le patient
a ressentir moins de symptdémes de sevrage, mais sans forcément chercher a réduire les
envies de consommer. De plus la substitution vraie apporte une expérience euphorisante au
sujet avec un « effet flash ». Dans le cadre de la dépendance aux opiacés, la distribution
d’héroine médicalisée, comme en Suisse dans les centres de soins spécialisés, est un bon
exemple de substitution vraie. Ces programmes étaient expérimentaux depuis 1994 mais
sont entrés dans la législation suisse depuis décembre 2008. Environ 1300 héroinomanes
répartis dans 22 centres spécialisés en bénéficient chaque jour sous surveillance infirmiere.
Jean-Félix Savary, responsable du GREA (Groupement romand des addictions) explique
que «Cela s'adresse aux toxicomanes qui ont déja tout essayé pour arréter et qui se trouvent
entre la vie et la mort. C'est une population trés dépendante et trés précarisée». L'héroine
n'est qu'une partie du dispositif et un outil parmi d’autres. Le patient bénéficie également
d'une prise en charge plus globale, assurée par des médecins, des psychologues, des
psychiatres et des assistants sociaux pour les aider a se stabiliser sur le long terme. 50%
des bénéficiaires de ce programme se dirigent ensuite vers un programme de traitement de
la dépendance (méthadone) et 15 % vers un programme d'abstinence (Langon et Kin, 2008;
Prescrire, 2011).

Le traitement de la dépendance ou traitement de maintenance est contraignant pour le
patient. L’objectif central de ce traitement est de réduire les envies de consommer, C’est a
dire de réduire au maximum le craving aux opiacés. Le patient doit s’engager dans une

démarche de changement avec un objectif d’abandon de ses conduites addictives. Les MSO
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ayant actuellement une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la dépendance aux
opiacés sont la méthadone, a prendre par voie orale, et la buprénorphine, a prendre par voie
sublinguale. La pharmacologie de ces traitements est essentielle pour expliquer l'efficacité
dans la substitution. Leur pharmacocinétique fait que I'administration de ces traitements ne
procure pas d’effet euphorisant, du fait d'un pic plasmatique est peu élevé. De plus, ces
traitements peuvent étre pris en 1 fois par jour. La méthadone a une longue demi vie, et bien
que la demi-vie de la buprénorhine soit courte (deux a cinq heures), son affinité pour les

récepteurs opiacés j est telle que I'effet est prolongé.

Substitution vraie Traitement de la dépendance

Remplacement d’'une substance par une autre Recherche de réduction de l'envie irrépressible

Réduction des dangers de consommer

Pas de modification de conduite addictive Modification de conduite addictive

Héroine médicalisée / gommes nicotiniques Méthadone et buprénorphine SL/
nicotiniques

Tableau XV. Différences entre une substitution vraie et un traitement de la dépendance

(d’aprés Auriacombe et al., 2006)

a) Historique
La méthadone est un médicament analgésique narcotique a longue durée d’action,

synthétisé en Allemagne a la fin des années 1930. Son utilité a été démontrée dans le
traitement des dépendances aux opiacés au début des années 1960 par les Docteurs Dole
et Nyswander de I'Université Rockfeller de New York (USA). C'est un chercheur canadien, le
Docteur Robert Halliday, qui, le premier au monde, mit en place un programme de traitement
par la méthadone, en 1963, en Colombie britannique. Ce traitement s'est révélé trés efficace
et a connu un développement dans de nombreux pays. La France est, avec I'Allemagne,
'lrlande et la Gréce, 'un des pays de I'Union Européenne qui ont introduit le plus
tardivement ce traitement. Dans notre pays, la méthadone n’est en effet sortie de son statut
strictement expérimental qu'au milieu des années 1990. Le consensus contre I'utilisation des
traitements de substitution qui avait prévalu jusque-la s’est rompu sous l'effet de I'épidémie
de sida : devant I'enjeu de santé publique, il n’était plus possible de refuser un tel outil
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d’accés aux soins. Sur l'impulsion de pionniers, notamment de médecins généralistes, la
France a connu a cette époque un changement profond de politique sanitaire envers les
toxicomanies. Ce changement a surtout été marqué par la mise a disposition de la médecine
de ville d’'un médicament a base de buprénorphine haut-dosage (BHD), le Subutex®.
L’accés a la méthadone a été, lui, réservé aux centres spécialisés de soins en toxicomanie
ayant mis en place une telle activité de prescription et de dispensation. Le développement
des traitements de substitution qui s’en est suivi a permis d’aboutir en cing ou six ans a la
mise sous fraitement de prés de 100 000 personnes. Ce qui est un résultat déja
remarquable, mais qui a été principalement obtenu grace a la prescription de BHD, la
méthadone ne tenant qu’une place réduite.

L’attribution de la cause principale des morphinomanies - apparues massivement a la fin du
19éme siécle - a des prescriptions trop complaisantes des médecins (et a un manque de
contrle des pharmaciens), est sans doute I'un des principaux facteurs qui ont contribué a
valoriser les pratiques médicales et pharmaceutiques les plus restrictives vis a vis des
opiacés, notamment en France. En tout cas, si notre pays avait connu des tentatives de «
sevrage lent » de personnes dépendantes d’opiacés par des traitements progressivement
dégressifs a base d’autres opiacés, ces techniques n’avaient plus cours depuis longtemps
lorsque survint la seconde vague de toxicomanies aux opiacés, aux débuts des années
1970. Les premiéres manifestations d’intérét pour la méthadone en France datent du début
de cette époque. Devant les résultats apparemment positifs des essais développés depuis
quelques années aux Etats-Unis et dans certains pays européens, en 1973 un cadre
expérimental d’'utilisation de la méthadone fut congu et proposé par 'INSERM a la demande
des pouvoirs publics. Mais cette ouverture resta trés limitée. Sur les quatre structures
agréées pour mener cette expérimentation sur le territoire national, seuls deux centres
parisiens le mirent effectivement en oeuvre : I'hdpital Fernand Widal et I’hépital Sainte Anne,
pour 20 places chacun. Quelques rapports ont été rédigés sur ces expérimentations qui, tout
en étant mesurés, préconisaient une augmentation contrélée de ces modes de traitement.
Mais ils n’eurent aucun écho. L’opinion générale des acteurs de cette époque - intervenants
spécialisés, administrations, responsables politiques - était en effet réticente voire opposée a
la diffusion des traitements de substitution. Outre le statut trés péjoratif de « stupéfiant »
auquel ont été soumis tous les morphiniques et la diabolisation de leur usage médical,
d’autres raisons sont a lorigine de cette opposition : en particulier, la trés faible
médicalisation des structures spécialisées dans la « lutte contre les toxicomanies », leur peu
d’'intérét pour la dimension organique et biologique, et pour le développement des

neurosciences. La lecture des toxicomanies demeure a I'époque essentiellement sociale ou
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psychologique. Les craintes que soulévent les techniques substitutives sont alors celles du «
contrOle social pharmacologique » et de la perte du sens de lintervention thérapeutique si
'on « donne de la drogue » et si 'on rend « le patient dépendant » d’un traitement
médicamenteux.

Le consensus anti-substitution a maintenu pendant une vingtaine d’années la méthadone
dans un statut expérimental et extrémement marginal. Parallélement dés la fin des années
1970, la France a connu une trés forte consommation de médicaments codéinés (sirops anti-
tussif, Néo-codion®, Neétux®, codéthylline, etc.) dont 80 % étaient utilisés en auto-
substitution par des personnes dépendantes a I'’héroine. La codéine est en effet disponible
sans prescription médicale, ce qui est une exception par rapport aux autres pays européens,
et ce qui la rend trés facilement accessible. Cette « soupape » non officielle et quelque peu
hypocrite a contribué a maintenir la croyance en la possibilité de se passer de traitements de
substitution prescrits. En 1994, on estimait a 50 000 le nombre de personnes qui faisaient un
usage quotidien de la codéine en auto-substitution en France, et les ventes de Néocodion®
étaient d’un million de boites par mois.

Mais avec I'épidémie du VIH chez les toxicomanes par voie veineuse, le probléme de la
dépendance aux opiacés est devenu un probléme de santé publique. Le sida révele en effet
que les toxicomanes frangais sont nombreux a rester en marge des institutions de soins, y
compris des centres spécialisés, et qu'ils connaissent massivement une situation sociale et
sanitaire particuliérement grave. Permettre a cette population d’accéder aux soins et de
réduire les risques liés a leur consommation de drogues devient un impératif de santé
publique. En 1990, le Ministére de la Santé lance un appel d’offre pour ouvrir d’autres
possibilités de traitement par la méthadone. Le centre Pierre Nicole (toujours a Paris) est le
seul a répondre et devient le troisieme centre dispensateur, ajoutant 12 places aux 40
existantes. En 1991, une mission initiée dans les Hauts-de-Seine aboutira a I'ouverture de
deux nouveaux « programmes », fin 1993 début 1994. A la méme époque, d’'autres centres
obtiennent un agrément et s’ouvrent. Ces créations s’effectuent au gré des initiatives
d’associations comme Médecins du Monde, de la Mutualité Francaise, de CSST ou parfois
de médecins hospitaliers ou de réseaux d’acteurs locaux. A partir de 1994, aprés un débat
parfois trés polémique et suite a des directives adoptées par le Ministéere de la Santé,
s’amorce ainsi une vague de créations de « Centres Méthadone » qui vont s’intégrer dans le
dispositif spécialisé. Ces créations ont lieu un peu partout en France, mais ne reposent sur
aucune évaluation des besoins ni programmation concertée.

Parallelement, dés la fin des années 1980, des médecins généralistes, quelques hospitaliers

et des pharmaciens avaient commencé a développer des pratiques de substitution en
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utilisant alors principalement la buprénorphine (Temgesic®) et/ou les sulfates de morphine
(Moscontin®, Skenan®), malgré I'absence de tout cadre légal. Conjointement a la mise en
place de coordinations entre acteurs de la lutte contre le sida, ces médecins et pharmaciens
s’organiseront peu a peu au sein de réseaux de soins. Ces pratiques, démontrant la
faisabilité et l'intérét de ces traitements en médecine de ville, seront a l'origine de la
demande de I'Etat au laboratoire Schering-Plough de mettre sur le marché une
buprénorphine a haut dosage (BHD). Cela donnera naissance au Subutex®, dont le cadre
Iégal d'utilisation est congu en 1995 et qui est mis sur le marché en février 1996. Considéré
comme plus sr que la méthadone (il n'est d’ailleurs pas classé stupéfiant), le Subutex® va
étre mis a disposition de tous les médecins de fagon trés souple, alors que la méthadone
sera réservée, tout au moins pour la phase initiale du traitement aux centres spécialisés. Ce
dispositif est unique au monde. Avec lui, les pouvoirs publics cherchent a répondre au
double objectif d'une large accessibilité des traitements de substitution et d.une sécurité
suffisante d’emploi. Ills veulent aussi aboutir a [I'extinction de [lutilisation d’autres
morphiniques (Lowenstein, 2001; Richard, 2009; Morel, 2010).

b) La buprénorphine

La buprénorphine est un opiacé semi-synthétique obtenu aux Etats-Unis en 1973 a partir de
la thébaine, un alcaloide du pavot, par A.Cowan et J.W. Lewis, qui ont également décrit ses
principales propriétés, y compris son potentiel dans le cadre de la substitution (Marquet,
2001)
Analgésique puissant, elle fut mise sur le marché dés 1978 en Grande-Bretagne et en
Irlande pour le traitement de la douleur exclusivement sous le nom de Temgésic®, dosé a 0,2
et 0,3 mg. En France, elle fut commercialisée en 1987. Dés le début des années 1980, du
fait de sa qualité d’agoniste-antagoniste morphinique certains chercheurs ont évoqué son
réle dans le traitement de substitution chez les héroinomanes.
En France, le Subutex®, comprimés sublinguaux de buprénorphine dosés a 0,2 ; 2 et 8 mg
en buprénorphine, a obtenu son autorisation de mise sur le marché le 31 juillet 1995, pour
l'indication «traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés ». Il est
commercialisé depuis le 8 février 1996 et peut étre prescrit par tous les médecins
généralistes (afssaps, 2006).
La Suboxone®, association de buprénorphine et de naloxone a 2 et 0,5 mg ou 8 et 2mg, a
elle a obtenu son AMM le 26 septembre 2006 dans l'indication «traitement substitutif des
pharmacodépendances majeures aux opiacés, la naloxone est un composant destiné a
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dissuader le mésusage du produit par voie intraveineuse », et est en attente de
commercialisation (HAS, 2008).

1) Pharmacocinétique
Sa formule développée montre un squelette commun avec celui de la morphine, mais permet

également d’expliquer la plus grande lipophilie de la buprénorphine du fait de la présence de

deux chaines latérales apolaires (Marquet, 2001)

Absorption

Du fait de sa liposolubilité, la buprénorphine est bien absorbée par voie digestive mais elle
présente une trés faible biodisponibilité (moins de 20%) a cause d’un fort effet de premier
passage intestinal et hépatique. La buprénorphine subit en effet une N-désalkylation et une
glycuroconjugaison dans l'intestin gréle et dans le foie. L'administration du médicament par
voie orale est donc inappropriée.

Par voie sublinguale, la biodisponibilité de la buprénorphine est plus importante, elle est
estimée entre 30 et 55% et dépend essentiellement du temps de contact avec la muqueuse
buccale. Le pic de concentration plasmatique est obtenu 90 minutes aprés administration
sublinguale, et la relation dose-concentration maximale est linéaire entre 2 et 16 mg.
(Theriaque, Marquet, 2001)

Distribution :
La buprénorphine est liée a 96% aux protéines plasmatiques. Sa demi-vie de distribution est
de 2 a 5h. Elle traverse rapidement et facilement la barriere hémato-encéphalique et c’est

pourquoi sa concentration est nettement plus grande au niveau cérébral que plasmatique.

Métabolisation
La buprénorphine est essentiellement métabolisée au niveau intestinal et hépatique par le
cytochrome P450 3A4 (N-désalkylation) conduisant a la formation de norbuprénorphine

(métabolite peu actif), puis par glucuronoconjugaison (métabolites inactifs).
Elimination

90% de la dose est éliminée par voie biliaire sous forme de métabolites glucuronoconjugués,

le reste étant éliminé par les urines. La longe demi-vie d’élimination de 20 a 25 heures est
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due a la réabsorption de la buprénorphine aprés hydrolyse intestinale du dérivé conjugué et

également au caractére hautement lipophile de la molécule.

2) Pharmacodynamie
Il existe trois types de récepteurs aux opioides : les récepteurs u, 6 et K.

La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphinique et se fixe au niveau des
récepteurs cérébraux y, et k.

Pour les récepteurs y, la buprénorphine a une affinité 2000 fois supérieure a celle de la
morphine et la buprénorphine se dissocie trés lentement de ces récepteurs, avec une demi-
vie de fixation de 40 minutes contre quelques millisecondes pour la morphine, ce qui lui
confére une action de longue durée. Par contre, la buprénorphine n’est qu'un agoniste partiel
de ces récepteurs, son effet maximal est donc inférieur a celui de la morphine. La
buprénorphine est antagoniste des récepteurs k2, qui sont responsables des effets
dysphoriques des opiacés, et elle est agoniste des récepteurs k1 et k3 responsable de
I'activité antalgique.

La buprénorphine est utilisée dans le traitement de substitution aux opiacés, au moyen d'une
seule administration par jour et sans effet de flash. De plus, I'activité agoniste partielle de la
buprénorphine confére au produit un index thérapeutique élevé en limitant ses effets

dépresseurs, notamment sur les fonctions cardio-respiratoires.

c) La méthadone

Le chlorhydrate de méthadone est un opioide de synthese dérivé de la diphénylpropylamine.
Elle est apparue juste avant la seconde guerre mondiale en Allemagne pour pallier a une
rupture des stocks de morphine. C'est au début des années soixante qu’'un médecin
canadien institua le premier programme de traitement de substitution par la méthadone. En
Europe son emploi commenga dés la fin des années soixante, mais elle n’est utilisée en
France qu’a titre expérimental jusqu'en 1994-1995. Puis pour des raisons surtout liées a
I'épidémie de SIDA et a la transmission du VIH facilitée par les injections intraveineuses
chez les toxicomanes, le 7 mars 1994 une circulaire définit le cadre d’utilisation de la
méthadone dans la prise en charge des toxicomanes. La méthadone obtient TAMM en mars

1995 sous la forme sirop.
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La forme méthadone gélule a obtenu 'AMM dans l'indication « 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 depuis au moins un an et
stabilisées notamment au plan médical et des conduites addictives ». Elle est
commercialisée depuis avril 2008. L’avantage de cette forme galénique est de permettre une
facilité d’'usage pour les patients stabilisés notamment en cas de déplacement ou de voyage
et donc une moindre stigmatisation. Néanmoins le risque principal est celui du détournement
et de I'injection de ce médicament. Pour y remédier, il a été mis en place des conditions de
délivrance trés strictes associées a I'adjonction dans la composition de la gélule d’un agent
aux propriétés gélifiantes, rapide en cas de contact avec de I'eau (Afssaps, 2008).

Le plan de gestion des risques de la méthadone gélule associe plusieurs mesures :
l'indication concerne les patients stabilisés depuis au moins un an sous la forme sirop, la
primoprescription se fait en centre spécialisé et la délégation de prescription en libéral n'est
valable que 6 mois. Le blister a été étudié pour étre difficile a ouvrir afin d'éviter que les
enfants puissent le faire et la posologie maximum d'une gélule est de 40mg, c'est a dire en
deca de la dose létale pour un adulte de 60 kgs (dose létale = un mg/kg chez des sujets
naifs de tout opiacé). Une évaluation a 3 ans de commercialisation est prévue en 2011.
Parmi les mesures prises, la durée de la délégation est actuellement discutée par de
nombreux professionnels. lls souhaiteraient que la délégation de prescription en libéral soit
au moins plus longue (1 an) voire définitive, sans nécessiter un retour tous les 6 mois dans

un centre spécialisé.

1) Pharmacocinétique

Absorption
Du fait de son caractere liposoluble, la méthadone administrée par voie orale est bien

absorbée par le tube digestif. Elle subit un effet de premier passage hépatique.

Distribution

La méthadone est liée aux protéines plasmatiques de I'ordre de 60 a 90%, ce qui peut
expliquer sa lente vitesse d’élimination et ses effets cumulatifs. Sa demi-vie plasmatique est
de l'ordre de 12 a 18h aprés administration orale unique ; mais elle varie de 13 a 47 heures

chez les patients recevant 100 ou 120 mg par jour de méthadone (Thériaque).

128



Métabolisation
La méthadone est transformée, en métabolites inactifs, principalement au niveau hépatique

ou elle subit une N-déméthylation et une cyclisation sans conjugaison (Thériaque).
Elimination :

L'excrétion urinaire est dose-dépendante et représente la voie principale

d'élimination.(Thériaque)

2) Pharmacodynamie

La méthadone est un agoniste des récepteurs opiacés qui agit principalement sur les
récepteurs p. Elle posséde donc les propriétés dues a la stimulation de ces récepteurs : des
propriétés analgésiques, antitussives, une dépression respiratoire. Ses propriétés

euphorisantes sont faibles (Thériaque).

d) Prescription et délivrance des MSO

1) Indications et conditions d’utilisation

Indication

L’indication des MSO est le « Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures
aux opiacés, dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale
et psychologique ». Le traitement est réservé aux adultes et aux enfants de plus de 15 ans,
volontaires. La méthadone est de principe préférée a la buprénorphine haut dosage dans
plusieurs indications en France. Elle sera prescrite en premiére intention en cas de
dépendance sévere, ou dans le cas d'existence de comorbidités psychiatriques associées ou
dans le cas de polyconsommations ou chez les sujets présentant des critéres de gravité au
niveau social avec une précarité importante. De plus elle est indiquée chez les sujets ayant

des pratiques d'injection et ayant des difficultés a renoncer a l'injection (HAS, 2004).

Induction du traitement et ajustement posologique

Dans le cas de patients dépendants aux opiacés non sevrés et non traités, les auteurs
s'accordent sur le fait que le traitement doit étre initié dés que le patient ressent les premiers
signes de sevrage. Néanmoins, l'intervalle de temps a respecter entre la derniére prise

d'opiacés et la premiére prise de traitement de substitution varie selon les sources. Selon
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I'AMM, il faut respecter au moins quatre heures aprés la derniére prise de stupéfiant, alors
que la conférence de consensus de juin 2004 recommande 24 heures. En pratique, le délai

de 24 heures est celui de référence.

Dans le cas de patients déja traités par méthadone et souhaitant un traitement par
buprénorphine, la dose de méthadone doit étre préalablement réduite a un maximum de 30
mg par jour, néanmoins un syndrome de sevrage peut tout de méme étre induit par la
buprénorphine.

Pour l'instauration d'un traitement par buprénorphine, la dose initiale recommandée par
'AMM est de 0,8 a 4 mg en prise quotidienne unique sublinguale; la conférence de
consensus de juin 2004 propose une posologie initiale plus élevée de 'ordre de 4 a 8mg par
jour au vu des pratiques professionnelles (HAS, 2004). Le traitement initial est prescrit pour
un ou deux jours, avec une délivrance quotidienne. La dose va ensuite étre ajustée par
augmentation de 1 a 2 mg par paliers de 1 a 3 jours jusqu' a obtention de la dose minimale
efficace. La posologie d’entretien se situe entre 8 et 16 mg par jour, dose maximale de
'AMM en France. Si I'équilibre n’est pas atteint a 16 mg, le prescripteur est amené a
rechercher une mauvaise utilisation ou une comorbidité psychiatrique, ce qui peut justifier un

passage a un traitement par méthadone plutét que 'augmentation des doses hors AMM.

Pour l'instauration d'un traitement par méthadone, TAMM recommande de 20 a 30 mg par
jour administrée au moins 10 heures aprés la derniére prise d’opiacés. La conférence de
consensus de juin 2004 conseille plutét une dose initiale de 10 a 40 mg avec un délai de 24
heures aprés la derniére prise d’opiacés, et de commencer le traitement par méthadone
plutdét au début de la semaine afin de pouvoir effectuer les tests urinaires obligatoires (HAS,
2004). La posologie est augmentée jusqu’a 40-60 mg par jour en une a deux semaines (5 a
10 mg maximum par palier de 1 a 3 jours). Puis la dose d’entretien est obtenue par

augmentation de 10 mg par semaine.
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2) Prescription et délivrance de la buprénorphine

Prescription

La buprénorphine peut étre prescrite par tout médecin et n’est pas réservée aux médecins
des Centres de Soins Spécialisés aux Toxicomanes ou aux médecins des établissements de
santé comme la méthadone. La buprénorphine haut dosage est inscrite sur la liste 1 des
substances vénéneuses mais est soumise a la réglementation des stupéfiants pour la
prescription et la délivrance. La prescription se fait sur une ordonnance sécurisée (conforme
aux spécifications fixées par I'arrété du 31 mars 1999) pour une durée maximale de 28 jours
non renouvelable, mais il est recommandé de prescrire pour une durée plus courte en début

de traitement (Anonyme, 1999).

Délivrance

La délivrance est obligatoirement fractionnée par période de 7 jours (arrété du 20 septembre
1999). Cependant, le prescripteur peut inscrire « délivrance en une seule fois » sur
'ordonnance si le patient est bien stabilisé, mais également organiser une délivrance
quotidienne avec prise du médicament devant le pharmacien a l'induction du traitement. Le

chevauchement est interdit, sauf mention manuscrite du médecin sur 'ordonnance.

3) Prescription et délivrance de la méthadone

Prescription
La méthadone est inscrite sur la liste des stupéfiants. La prescription initiale de méthadone

est réservée aux médecins exercants en CSST ou en établissement de soins (circulaire
DGS/DHOS n ° 2002/57 du 30 janvier 2002). Un relais est possible par les médecins de ville
selon les modalités fixées par cette méme circulaire. La prescription doit se faire sur une
ordonnance sécurisée pour une durée de prescription maximale de 14 jours. (DGS et DHOS,
2002).

Délivrance
La délivrance est fractionnée par périodes de 7 jours, avec délivrance quotidienne conseillée
en début de traitement. Le chevauchement est interdit, sauf mention manuscrite du médecin

sur 'ordonnance.
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Les cadres réglementaires de la méthadone et de la buprénorphine se distinguent comme

indiqué dans le tableau XVI.

METHADONE

BUPRENORPHINE

Prescripteur initial

Centre spécialisé,
établissements de santé

Tout médecin

Liste Stupéfiant Liste 1, régles de prescription et
délivrance des stupéfiants
Durée prescription 14 jours 28 jours

Ordonnance Sécurisée, pharmacie indiquée |Sécurisée, pharmacie indiquée
Délivrance 1a7jours 7 jours

chevauchement Oui si mentionné Oui si mentionné
renouvellement interdit interdit

Fractionnement oui oui

Tableau XVI. Cadre réglementaire (d'apres HAS, 2004)

e) Place des traitements médicamenteux
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Figure 12.Estimation du nombre de personnes recevant un traitement de substitution

(Subutex 8 mg, Méthadone 60 mg) depuis 1995 (extrait de www.ofdt.fr)

L’Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (OFDT) estime que le nombre de

consommateurs de buprénorphine serait compris, en 2006, entre 76 110 et 89 076 et celui

de méthadone entre 14 325 et 15 424. Cela pourrait représenter la moitié ou plus des

personnes dépendantes des opiacés relevant d’une prise en charge.
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1) Buprénorphine
La buprénorphine a une place de choix en France. Son accés est facile, elle peut

théoriquement étre prescrite par tout médecin et délivré par toute pharmacien. Les bienfaits
de cette large disponibilité de la buprénorphine sont clairs. Mais , comme nous l'avons déja
évoqué, elle a un effet paradoxal, qui est d'avoir permis un retour de I'héroine et que la
buprénorphine est fréquemment mésusée et source de trafics.

Actuellement, la buprénorphine est le traitement de la dépendance aux opiacés dans les %
des cas. Une étude récente menée a partir des bases de données de I'Assurance maladie
parmi un échantillon représentatif de patients sous traitement de substitution (N=4651) a
montré que les doses quotidiennes moyennes de buprénorphine sont de 8,7 mg/j. 87,3% des
sujets ont un dosage inférieur a 16 mg/J, 11,5% un dosage entre 16 et 32mg/, et 1,2% au
dela de 32 mg. Les dosages au dela de 32 mg peuvent étre des indicateurs indirects d'un
trafic de buprénorphine, surtout associé a un nomadisme médical et officinal (+ de 5). Ces
indicateurs sont en régression depuis plusieurs années. Le mésusage reste concentré dans
la région lle de France, mais semble en régression dans le PACA et en Alsace. On note que
les indicateurs de détournements coexistent chez 5,6 a 5,7% des sujets de I'échantillon et
sont légérement plus représentés chez les sujets bénéficiaires de la CMU. lIs souffrent d'une
précarité plus importante, ce qui explique notamment des dosages supérieurs de

buprénorphine (Canarelli et Coquelin, 2009).

Dose quotidienne
moyenne >32mgl/j

Nombre de
prescripteurs >5

Nombre de
pharmacies >5

Buprénorphine
n=3585

1,20%

5,70%

5,60%

Buprénorphine et CMU

2,50%

8,70%

7,80%

n=678

Tableau XVII. Indicateurs des détournements de BHD parmi I'ensemble des sujets et les

bénéficiaires de la CMU. (d'aprés Canarelli et Coquelin, 2009)

Des mesures d'encadrement des prescriptions et de gestions des risques sont reguliérement
instaurées par rapport a la buprénorphine. L'AFSSAPS avait ainsi fait diffuser une lettre
d'information en 2003 concernant les principes de prescription et les précautions nécessaires
(disponible sur www. Afssaps.fr).Un arrété du 1er avril 2008 pris en application de l'article
162-4-2 du code de la sécurité sociale, fixé aprés avis du directeur général de I'agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS), intégre la buprénorphine

haut dosage dans une liste des médicaments dont la prise en charge sera subordonnée a
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deux conditions : d’une part, l'inscription du nom du pharmacien désigné par le patient sur
'ordonnance ; d’autre part, en cas d’usage abusif ou de mésusage, I'établissement d’'un
protocole de soins entre le médecin traitant, le médecin conseil de la caisse d’assurance
maladie et le patient (www.afssaps.fr)

Un groupe de travail a été mis en place en juin 2010 par 'AFSSAPS intitulé « Initiation et
suivi du traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opiacés par
buprénorphine haut dosage. Ses missions sont deffectuer une synthése des
recommandations disponibles pour linitiation et le suivi du traitement substitutif de la
pharmacodépendance aux opiacés par buprénorphine haut dosage, d’identifier les risques et
les précautions demploi de la buprénorphine haut dosage et d’élaborer des
recommandations, afin d’aider les prescripteurs dans linitiation et le suivi du traitement
substitutif de la pharmacodépendance aux opiacés par buprénorphine haut dosage.

Par ailleurs, en 2006, la commission nationale des stupéfiants et psychotropes a demandé le
classement de la buprénorphine comme stupéfiant. Cette demande n'a pas abouti, et a été

déboutée.

2) Méthadone
En France, la primoprescription de méthadone doit étre initiée dans des structures

spécialisées ou par un médecin hospitalier. Le manque d'acces a la méthadone est critiqué
en France, en particuliers par les usagers. Des programmes de réduction de risques se
développent, avec notamment la prescription de méthadone « bas seuil ». La méthadone
est actuellement en France une prescription de seconde intention, aprés échec d'un
traitement par buprénorphine, ou mésusage ou de premiére intention éventuellemnt quand
existent des comorbidités psychiatriques.

Dans leur étude, Canarelli et Coquelin rapporte une posologie moyenne quotidienne de 49,7
mg/j, 62% ont des posologies entre 20 et 70 mg et seuls 6% au dela de 100mg. Cette
posologie est faible comparativement aux posologies d'entretien recommandées entre 60 et
100mg. Mais il s'agissait dans cette étude de données de remboursement, on peut donc
supposer qu'il s'agissait de sujets en délivrance de ville de leur traitement, donc
probablement en phase de rémission (Canarelli et Coquelin, 2009).

Des pratiques différentes existent dans d'autres pays. Le poids de l'histoire et de la

représentation des traitements est trés important.
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3) Indications de méthadone ou buprénorphine ?
De nombreuses études ont comparé l'efficacité des traitements par buprénorphine et par

méthadone entre eux et versus placebo. Les critéres d’évaluation principaux sont des
critéres de rétention en traitement et de consommation d’opiacés. La méthadone montre une
plus grande efficacité sur la rétention en traitement, mais il n’existe pas de différence
significative concernant la consommation d’opiacés.

En France, le traitement par buprénorphine est classiquement considéré comme un
traitement de premiére intention de la dépendance sévére aux opiacés du fait de ses
propriétés pharmacologiques et de sa disponibilité. La méthadone est un traitement de
deuxiéme intention pour les patients en échec avec la buprénorphine ou ayant un mésusage
de la buprénorphine, ou ceux ayant des comorbidités psychiatriques séveres. Cette
indication en seconde intention, en particulier pour les patients présentant des doubles
diagnostics s’entend. En effet de nombreuses études rapportent un effet psychotrope
inhérent a la méthadone. Maremmani et al. ont comparé le devenir en traitement de deux
groupes de patients dépendants aux opiacés traités par méthadone ayant un double
diagnostic (trouble psychiatrique axe | du DSM IV) versus un groupe dépendants sans
double diagnostic. La rétention en traitement était meilleure dans le groupe ayant un double
diagnostic (70% versus 50%) comme le montre la figure 13 (Maremmani et al., 2008). Mais
Maremmani et al. ont surtout noté des besoins de posologies de méthadone de 20 a 50 %
supérieures en moyenne par rapport a ceux n‘ayant pas de double diagnostic. Les patients
ayant un double diagnostic et recevant des posologies adéquates de méthadone présentent
une diminution de leurs symptémes psychiatriques (Maremmani et al., 2007; Tenore, 2008).
Les hypothéses neurobiologiques expliquant cet effet psychotrope soulignent [Ieffet
antagoniste de la méthadone sur les récepteurs NMDA, ce qui pourrait en partie expliquer un

effet anxiolytique et antidépresseur (Tenore, 2008).
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Figure 13. Posologie de méthadone chez patients présentant un double diagnostic versus

patients n’ayant pas de double diagnostic extrait de Maremmani et al., 2008

Il n'existe pas de consensus ou de recommandations claires sur les protocoles d’instauration
et de suivi de ce traitement. Les pratiques varient beaucoup selon les pays. En France,
depuis la conférence de consensus de 2004, la méthadone reste un traitement de seconde
intention en maijorité, alors que de plus en plus de travaux soulignent son intérét en premiére
ligne. En Grande Bretagne le « National Institute for Health and Clinical Excellence’s
Apraisal » a émis des recommandations sur la prescription et suggérent une analyse au cas
par cas de I'indication de buprénorphine ou de méthadone selon I'histoire de la dépendance,
lanalyse des bénéfices/risques et I'engagement du sujet dans les soins. Ces
recommandations préconisent une délivrance contrélée quotidienne pendant au moins trois
mois quel que soit le traitement de substitution (www.NICE.org.uk). Dans les cas ou les 2
traitements peuvent étre utilisés, le NICE recommande de prescrire de la méthadone en
premiére intention pour des raisons d’efficacité et de rapport cout / efficacité de la
méthadone supérieur a la buprénorphine. D’autres auteurs se sont également interrogés sur
la pertinence de I'indication de premiére intention de la buprénorphine. De nombreux auteurs
concluent dans une optique de rapport cout/efficacité préconisaient le choix entre les deux
molécules en premiére intention selon les situations cliniques.

La méthadone devient le premier choix dans les situations particuliéres suivantes:
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— Usage IV chez un polytoxicomane
— Grossesse ou risque de grossesse
La buprénorphine devient le premier choix dans les situations particuliéres suivantes :
— Allongement du QT, congénital ou acquis, notamment secondairement a des
médicaments

— Dépendance a la codéine (Baudouin et al., 2010)

4) Suboxone ®
Utilisée dans de nombreux pays comme traitement de la dépendance aux opiacés, le

Suboxone® posséde une autorisation de mise sur le marché européen depuis octobre 2006.
Cette forme combinée de buprénorphine et de naloxone (rapport 4 :1) pourrait étre une
alternative pour réduire l'usage détourné de la buprénorphine, tout en conservant son
efficacité et son innocuité.

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs y et un antagoniste des récepteurs
K. La naloxone est un antagoniste des récepteurs . L'absorption par voie orale de la
naloxone n’entraine pas d’effet pharmacologique décelable, en raison du métabolisme de
premier passage hépatique important et de la faible biodisponibilité sublinguale de la
naloxone. Lors de I'administration de la Suboxone® par voie orale, seule la buprénorphine
est active. Mais I' administration par voie intraveineuse de la naloxone la rend efficace et va
déclencher des symptdmes de sevrage du fait de I'association buprénorphine/naloxone. Ce
mode d'action est censé exercer un effet aversif et donc réduire les comportements de
meésusage par voie veineuse.

Daulouéde et al. ont mené une étude de satisfaction comparative des patients sous
buprénorphine ou sous suboxone® . Les patients (n=53) étaient leurs propres témoins, ils
étaient stabilisé sous BHD depuis au moins 6 mois (posologies de 2 a 16mg/j). Aprés 3 jours
de traitement par suboxone, les patients devaient choisir. Plus de la moitie (54%)
choisissaient la suboxone pour des raisons de galénique : godt, taille et durée de dissolution
du comprimé (Daulouéde et al., 2010).

En France, le Suboxone® n'est pas encore commercialisé, 'ASMR V lui a été attribué et de
nombreux débats circulent autour de son indication et de sa place dans les schémas
thérapeutiques actuels. La particularité francaise est que la buprénorphine est trés largement
disponible depuis 1996, alors que dans de nombreux pays tel que I'Australie, le Suboxone®
est apparu en 2006, 5 ans seulement aprés la buprénorphine. Le bénéfice principal attendu

de la suboxone est une réduction du mésusage. Pharmacologiquement, l'injection n'est
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théoriquement pas possible ou conduit a un syndrome de sevrage, donc a un
conditionnement négatif. Le comportement d'injection sera donc identifi€ comme non associé
a une récompense en cas de mésusage par voie veineuse et donc moins trafiqué. Mais le
mésusage de Suboxone® existe, le mésusage par voie veineuse est rapporté dans plusieurs
études (Bruce et al., 2009; Vicknasingama et al., 2010). De plus, les modes de mésusage
évoluent et la consommation par voie nasale ou fumée se développent. Le mésusage
concerne plus fréquemment la buprénorphine que la suboxone, mais sa disponibilité est

moindre.

5) Naltrexone
Le chlorydrate de naltrexone est commercialisé sous le nom de « Nalorex® » (AMM

obtenue en 1985). Il est indiqué aprés une cure de sevrage d’opiacés en consolidation (7 a
10 jours aprés le sevrage), et dans le cadre de la prévention tertiaire pour la prévention de la
rechute. Tout d'abord, il est recommandée dans le cas de sevrage d'opiacés, comme
traitement d'aide au maintien de I'abstinence (www.CAMH.fr). Mais de nombreux auteurs
s'intéressent a sa prescription dans des situations particulieres. Ainsi O'brien et ses
collaborateurs ont mené plusieurs travaux publiés récemment. lls ont étudié l'impact potentiel
de la naltrexone dans un objectif de réduction des risques et de prévention du VIH. lIs
soulignent que la naltrexone est une option thérapeutique intéressante parallélement aux
traitements de substitution (méthadone et buprénorphine), en particulier dans certains pays
tels que la Russie ou les traitements de substittuion ne sont pas accessibles et sont illégaux
(Krupitsky et al., 2010). Une étude faite chez 250 sujets a montré que la prescription de
naltrexone diminuait les prises d'opiacés et les conduites a risques vis a vis du VIH (Metzger
et al., 2010). La forme retard de la naltrexone est également étudié. Il semble que I'efficacité
soit correcte, avec une tolérance qui serait a réévaluer (description d'effets indésirables aux
sites d'injections) (Lobmaier et al., 2008). Plusieurs auteurs soulignent les bénéfices
supérieurs des formes retard (injection retard ou implant) comparativement a la forme orale,
avec une meilleure rétention et moins de consommations (Coviello et al., 2010; Krupitsky et
al.,, 2010). Une étude récente norvégienne retrouvait un taux de rétention de 51 % des
patients a 6 mois lors de la pose d'implants de naltrexone. (Kunea et al., 2010). La
naltrexone semble donc étre une piste thérapeutique intéressante dans certaines situations
et sous certains formes galéniques. Elle serait probablement un soutien pharmacologique
essentiel dans des programmes thérapeutiques tels que de gestion des contingences ou de
traitements cognitivocomportementaux et chez les patients ne souhaitant pas de traitements

de substitution.
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f) Comment arréter un traitement de substitution ?

Ce sujet est tres débattu. Certains envisagent les traitements de substitution comme des
traitements de longue durée. Dole et Nyswander envisageait la dépendance comme une
pathologie chronique, avec des risques de rechute séveres. O'Brien aussi envisage
I'addiction comme une pathologie chronique, au méme titre que le diabéte ou I'hypertension
artérielle. Cette vision biomédicale considére donc l'existence d'une altération irrréversible
des circuits cérébraux et conduit & envisager le traitement de maniére prolongée, voire a vie.
Mais d'autres considérent qu'il s'agit d'un trouble passager, que les patients peuvent se
rééduquer a la vie sans opiacés et que le traitement de substitution doit étre de courte durée
(1a2ans).

Les données disponibles dans la littérature soulignent que la durée prolongée d'un traitement
est un bon facteur pronostic pour le devenir des consommations de drogues a long terme et
le devenir psychosocial(Ball et Ross, 1991; Kakko et al., 2003).

Les programmes de traitements de courtes durées montrent de nombreuses limites. La
vulnérabilité vis a vis de la rechute et des conduites a risque est trés élevée dans le cas
d'arrét des traitements. Le critére de rétention en traitement est devenu un critére essentiel
d'évaluation de l'efficacité des programmes de soins. Mais bien que l'on connaisse le
pronostic sévere des sorties prématurées des programmes de soins, avec entre autres le
risque de déces (Zanis et Woody, 1998), les rétentions en traitement dans les programmes
de soins sont mauvaises. Certaines études rapportent un taux de rétention en traitement de
30 a 50% a 6 mois (Bell et al., 2006; Darke et al., 2005; Mattick et al., 2008). Les sorties de
soins se font de plus souvent brutalement, sans la possibilit¢ de programmer une
décroissance progressive du traitement; la rechute et les reprises de consommations
d'héroine sont alors fréquentes (Magura et Rosenblum, 2001).

De nombreux auteurs luttent contre cette vision et insistent sur la nécessité d'envisager une
fin au traitement de substitution Une des principales critiques qui peut étre faite est que I'on
sous estime peut étre les ressources des patients et que les rémissions spontanées existent
dans le champ des addictions. De plus, bien que globalement la majorité des patients
suivant régulierement un traitement de substitution soit satisfaite (Lea et al., 2008; Madden
et al., 2008) nombreux restent ceux qui souhaiteraient en envisager l'arrét. Le discours
médical prénant alors un maintien du traitement prolongé, voire a vie, risque alors d'étre
discordant avec les représentations des patients. Certains sujets suivant un traitement de
substitution ont I'impression que ce traitement les maintient dépendant et souhaite le suivre

sur du court ou moyen terme dans un objectif d'abstinence ultérieure (McLellan et al., 2003).
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La définition de profils de patients selon des critéres cliniques, pharmacologiques ou
neurobiologiques (neuroimagerie) pourrait permettre de cibler des patients pour qui I'arrét
des traitements de substitution est envisageable de maniére relativement sécurisée. Mais la
régle quelle que soit la situation est de maintenir un suivi apres un arrét des traitements et
d'informer les patients des risques encourus. Des supports sont ainsi réalisés: le CAMH
(Canada) a édité un guide d'aide au traitement du maintien a la méthadone (www.camh.net).
Ce guide aborde de nombreux sujets, mais entre autres développe la question de l'arrét du
traitement. Un questionnaire de 16 questions est suggéré (Tableau XVIII), il permet
d'aborder les capacités du sujet dans l'instant a réduire graduellement son traitement. Ce
guide recommande une diminution graduelle, sur une période de 6 mois a un an, ainsi que
des réductions posologiques progressives par paliers de 5 mg sur 14 jours , et un

ralentissement de la diminution au dec¢a de 20mg.
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1. Avez-vous complétement arrété de consommer des drogues illépales comme 1'héroine, la cocaine et le
amphétamines 7 Oui m Non m

2. Pensez-vous pouvoir faire face 4 des situations difficiles sans vous tourner vers la drogue ?  Oui m Non m

3. Travaillez-vous ou suivez-vous des études ? Oui m Non m
4. Evitez-vous le contact avec les toxicomanes et les activités illégales ? Ouim Non m
5. Avez-vous jeté votre « kit de toxicomane » ? Oui m Non m

6. Habitez-vous dans un quartier ol il n'y a pas beaucoup de toxicomanes et vous y sentez-vous 4 ['aise 7

Oui m Non m
7. Vivez-vous dans un milieu familial stable ? Oui m Non m
8. Avez-vous des amis qui ne prennent pas de drogue avec gui vous passez du temps 7 Oui m Non m

9. Pouvez-vous compter sur 1’aide d’amis ou de membres de votre famille au cours du processus de diminutio

graduelle ? Oui m Non m
10. Avez-vous participé & des séances de counseling qui vous ont été utiles 7 Oui m Non m
11. Est-ce que votre intervenant pense que vous étes prét 4 diminuer votre dose ? Oui mNon m

12. Demanderez-vous de 1'aide si vous vous sentez mal pendant le processus de diminution graduelle ?

Oui m Non m
13. Ftes-vous stabilisé avec une dose relativement basse de méthadone ? Oui m Non m
14. Prenez-vous de la méthadone depuis longtemps ? Oui m Non m
15. Btes-vous en bonne santé mentale et physique ? Oui m Non m
16. Voulez-vous arréter de prendre de la méthadone ? Oui m Non m

Tableau XVIII. Questionnaire d'évaluation de la demande d'un arrét de traitement de

substitution, selon le CAMH (ww.camh.net)
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2. Traitement du craving

a) Définition du craving

Ce terme vient du mot anglophone « craving » qui signifie littéralement « besoin maladif » . |I
est couramment utilisé dans le domaine d’addictologie pour désigner un désir, une envie
irrépressible ou compulsive de consommer une substance. Mais il n’existe pas actuellement
de définition consensuelle du craving. Cette notion de compulsion, d’envie irrépressible est
de plus en plus au centre de la définition de la dépendance. Le craving est donc
actuellement une cible thérapeutique privilégiée quelle que soit la substance psychoactive en

cause.

b) Données récentes sur le traitement du craving

Le craving est une variable subjective, puisqu'il s'agit d'envies irrépressibles énoncées par le
patient. Mais les différents travaux en addictologie soulignent actuellement la place centrale
de ce concept du craving dans la définition de la dépendance. Il s'agit d'une variable
commune a toutes les dépendances, qu'il s'agisse de substances psychocatives ou
d'adddictions comportementales. C'est une piste thérapeutique importante actuellement, en

particulier dans le cas de dépendance a la cocaine (Drummond, 2001; Tavares et al., 2005).

1) Dans le cadre de dépendance a la cocaine
La dépendance psychique a la cocaine est intense et trouve son origine dans la

pharmacocinétique de la cocaine. Ce sont les effets, aussi intenses que brefs, qui sont a
I'origine de cette addiction. En effet, le « high » survient trés rapidement aprés la prise, au
bout de trois minutes en cas de prise intranasale (poudre), en six a huit secondes en cas
d’inhalation (crack) et a peine plus lentement en cas d’injection intraveineuse (une quinzaine
de secondes). On en déduit que le crack est associé a un potentiel addictif encore plus élevé
que la poudre (Domic et al., www.toxibase.org/Pdf/Revue/dossier_coke.pdf ). La cocaine a
une action directe sur les neurones dopaminsergiques via un blocage de la recapture de la
dopamine (DAT). Le taux d'occupation des DAT est corrélé avec le degré d'euphorie ressenti
(études d'imagerie fonctionnelle). Mais il existe également un découplage noradrénergique et
sérotoninergique lié a l'usage de psychostimulants, qui induirait une forte sensibilisation et
une sensibilisation comportementale avec hyperdopaminergie. De plus, les systémes
glutamatergiques et GABAergiques jouent un rbéle dans les phénoménes de
saillance/récompense, de motivation et des phénoménes de conditionnement et de mémoire.
Ces systémes sont dérégulés dans les addictions a la cocaine. Les pistes thérapeutiques

actuelles concernent les agents glutamatergiques et gabaergiques. Plusieurs traitements ont
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été étudiés : modafinil, N acétylcystéine, lamotrigine, topiramate, bacloféene, acide
valproique, acamprosate (Kampman et al.,, 2010; Karila et al., 2008; HAS, 2010). Aucun
traitement n'a d'AMM actuellement dans cette indication. Les récentes recommandations de
la HAS soulignent les pistes thérapeutiques les plus prometteuses dans la gestion du

sevrage et dans la prévention de la rechute (HAS, 2010).

Gestion du syndrome de sevrage

La N-acétylcystéine peut étre utilisée hors AMM pour un sevrage thérapeutique, en
ambulatoire ou en hospitalier, chez des patients dépendants (chlorhydrate de cocaine ou
cocaine base), sauf chez la femme enceinte dépendante. Une réduction modérée du
syndrome de sevrage et du craving est alors constatée. La posologie proposée est de 1 200
mg/j (en 3 prises) pendant 21 jours. Elle peut étre augmentée a 2400mg/j voire 3600mg/j. Il
est nécessaire d’évaluer cliniquement la réduction des symptdémes de sevrage et du craving.
Au niveau neurobiologique, la N acétyl cystéine permettrait un échange cystine/ glutamate et
une normalisation des taux de glutamate dans le noyau accumbens. Les recherches sur les
modéles animaux de dépendance a la cocaine ont démontré que les taux de glutamate dans
le noyau accumbens étaient bas et qu'ils sont corrélés au comportement de recherche de
cocaine (Karila, 2008; HAS, 2010).

Prévention de la rechute

Le topiramate est utilisé hors AMM dans le cadre de la prévention de la rechute chez le
patient dépendant a cocaine. Dans cette indication, sa prescription est réservée aux centres
spécialisés en addictologie. La posologie proposée est de 100 a 200 mg/j. Elle doit étre
atteinte progressivement.

Le topiramate a des propriétés activatrices GABA A et antiglutamatergiques. Plusieurs
études confirment son impact positif sur la réduction du craving et sa bonne tolérance dans

cette indication (Kampmann et al., 2004).

2) Dans le cas de polyaddictions alcool/cocaine
Le disulfirame peut étre utilisé hors AMM en prévention de rechute chez les patients ayant

une double dépendance a l'alcool et la cocaine. Dans cette indication, il est réservé aux
centres spécialisés en addictologie. Le maintien de I'abstinence pour la cocaine est meilleur
chez les patients qui réussissent a ne pas consommer d’alcool pendant toute la durée du
traitement. La posologie proposée est de 250 mg/j. La durée du traitement recommandée est
de 12 semaines (HAS, 2010).
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lll. PRESENTATION DU TRAVAIL

La pharmacodépendance est un phénoméne complexe et représente un vaste domaine. De
nombreux travaux existent, ils sont trés souvent centrées sur les substances psychoactives.
Il manque de données cliniques d'évaluation de la pharmacodépendance centrées sur le
sujet. Depuis 10 ans, [I'objectif médical et politique est de regrouper les
pharmacodépendances aux seins des addictions et d'organiser des prises en charge
communes dans des structures dédiées d'addictologie. Mais au dela de ces regroupements,
de nombreuses différences existent et les études disponibles sur la pharmacodépendance
tendent a ne pas s'intéresser suffisamment aux particularités des pharmacodépendances en
fonction des SPA et des sujets. Dans notre travail, nous avons souhaité caractériser les
pharmacodépendances au travers de plusieurs supports. Nous nous intéressons a la fois
aux substances illicites et aux médicaments, ils appartiennent aux domaines d'évaluation
pour lesquels les CEIP-A sont missionnés et correspondent aux SPA les plus rencontrées

dans la file active étudiée.
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A. MATERIEL ET METHODES

Notre travail, dont I'objectif est de caractériser la pharmacodépendance, comprend plusieurs

étapes.

1. Evaluation de la pharmacodépendance médicamenteuse a partir des critéres
du DSM IV

Dans un premier temps nous caractérisons la pharmacodépendance aux BZD et apparentés
dans une population spécifique, celle des sujets agés (Travail n°1). Nous nous basons, pour

ce faire, sur les critéres du DSM |V.

a) Obijectif principal
L'objectif de ce travail était de conduire une évaluation clinique de la dépendance aux

benzodiazépines ou apparentés dans une population ambulatoire de sujets agés de 65 ans
ou plus consommant chroniquement des BZD et /ou apparentés dans les Pays de la Loire.
Notre objectif secondaire était d"évaluer de la prévalence de la dépendance aux
benzodiazépines dans un échantillon de sujets de plus de 65 ans, consommateurs

chroniques de benzodiazépines et apparentés, dans les Pays de la Loire.

Il s'agit d'une étude de recherche clinique prospective conduite au moyen d'un
hétéroquestionnaire (Annexe 1). Le protocole a été validé dans le cadre d’'un comité de
pilotage, constitué de quatre experts dans le domaine de la pharmacologie et de la
pharmacodépendance, de I'addictologie et de la méthodologie. Ce comité assurait la
pertinence scientifique et méthodologique de I'hétéroquestionnaire et de la méthodologie de

I’étude.

b) Critére de jugement principal
Il s'agit de I'existence ou non d’'une dépendance aux benzodiazépines chez les sujets ageés

de 65 ans ou plus consommateurs chroniques de benzodiazépines selon les critéres
internationaux du DSM IV (APA ,1994).
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c) Population cible
Elle est la population de sujets agés de 65 ans ou plus consommateurs chroniques de

benzodiazépines suivie en ambulatoire dans la région des Pays de la Loire. Nous avons
choisi la patientéle des pharmaciens maitres de stage affiliés a la Faculté de pharmacie de

Nantes et accueillant des étudiants de sixiéme année de pharmacie.

d) Le questionnaire
Il s’agit d’'un hétéroquestionnaire comprenant des questions fermées et des questions semi-

ouvertes. Nous le présentons en annexe 1 ainsi que les correspondances entre les

questions formulées et les items de la dépendance selon le DSM IV en annexe 2.

L'évaluation du critére principal de la pharmacodépendance correspond a la page 2 du

questionnaire, aux questions de 1 a 9 exceptée la question 7.

Les étapes de la validation de I'échelle ont été incluses dans la conception du questionnaire.
La validité de construit du questionnaire a été basée sur une sélection d’'items propres a
mesurer les aspects fondamentaux de la dépendance jugés cohérents avec les
connaissances théoriques dans le domaine étudié. Ainsi les critéres internationaux de la
dépendance a une substance du DSM IV ont été choaisis .

Nous avons reformulé les 7 items de la dépendance sous forme de questions de maniére
consensuelle au sein du comité de pilotage.

La validité de contenu du questionnaire a été appréciée par un jugement d’experts. Le
comité de pilotage, constitué d’experts dans le domaine étudié, a évalué dans quelle mesure
les items de l'instrument mesuraient les aspects qu‘ils prétendaient mesurer.

Les questions de cette partie du questionnaire ont volontairement été formulées sous forme
de questions fermées a réponses binaires, pour éviter les biais d’interprétation dans
I'évaluation du critére de jugement principal.

La premiére partie du questionnaire est axée sur le recueil des données socio
démographiques, médicales et psychiatriques. Elle se présente sous forme de questions
fermées et semi-ouvertes.

La derniere question (question n°10) est une question ouverte portant sur tous les
traitements pris par le patient. Elle a pour objectif d’élargir le questionnaire aux traitements
hors benzodiazépines et de permettre au patient, sous forme d’'une question ouverte,

d’exprimer des difficultés éventuelles ressenties avec ses différents médicaments.
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Nous avons, de maniére consensuelle encadré par le comité de pilotage, inséré parmi les
questions évaluant la dépendance une question semi-ouverte évaluant les comportements
de contournement de prescription.

Cette question n’entrait pas dans I'évaluation de la dépendance. Mais nous avons souhaité
recueillir ces données dans I'objectif de dépister des comportements de contournements de
prescriptions ou de recherche de moyens d’obtentions des benzodiazépines ou apparentés,
autres que les moyens réglementaires. La voie réglementaire est celle passant par une
prescription par un médecin entrainant une délivrance en officine.

Ces comportements sont selon l'avis des experts des reflets indirects potentiels de
surconsommations et de difficultés du sujet avec les prises de benzodiazépines et

apparentés.

e) Le recueil des données
Le recueil des données a été réalisé par les étudiants de sixieme année de pharmacie

désignés investigateurs par leurs maitres de stage et formés au questionnaire. Il a été
réalisé dans les officines des pharmaciens travaillant en réseau avec le CEIP-A.

Notre étude était une étude exploratoire et le nombre de sujets a inclure a été évalué en
comité de pilotage selon des critéres de faisabilité. Nous avons consensuellement évalué a 5
le nombre de questionnaires nécessaires par investigateur sur une période de 3 mois du 1 er
novembre 2006 au 30 janvier 2007.

Les investigateurs, aprés vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion, informaient les
patients sur la nature de I'étude, le caractére anonyme et de la durée du questionnaire. lls
recueillaient ensuite le consentement oral. Les investigateurs avaient alors un entretien
individuel de quinze minutes avec les patients, durant lequel ils complétaient le
questionnaire. Cet entretien avait lieu de maniére confidentiel, dans les espaces prévus a

ces fins dans chaque officine.
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f) Critéres d'inclusion et d'exclusion
Ces criteres ont été discutés dans le cadre du comité de pilotage pour assurer la pertinence

du recueil.

Criteres d’inclusion

-Etre agé(e) de 65 ans ou plus

-Avoir un traitement par benzodiazépines ou apparentés
-Renouvellement d’'une ordonnance de benzodiazépines ou apparentés
-Donner son consentement oral a I'étude

-Ne pas présenter de critéres d’exclusion

Criteres d’exclusion

-Age inférieur a 65 ans
-Difficultés de compréhension et d’expression de la langue frangaise
-Primoprescription de benzodiazépines et/ ou apparentés

-Refus de participer a I'étude

g) Analyses statistiques

Analyse descriptive
L’analyse descriptive des variables a été effectuée par le logiciel SAS.
Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne, écart-type et intervalle de

confiance. Les variables qualitatives étaient exprimées en proportions et en pourcentages.

Analyse comparative

L’analyse comparative a été effectuée par le logiciel SAS. Les comparaisons univariées ont
eté effectuées par des tests usuels (test t Student, Chi deux, Fischer). Les comparaisons
multivariées ont été effectuées par une Analyse en Composante Principale et par des

régressions logistiques.
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2. Caractérisation des pharmacodépendances a partir d'un outil
informatique

a) L'outil informatique
L’outil informatique a été créé par le CEIP-A et le service d’addictologie du CHU de Nantes

en 1998. Les objectifs de cet outil étaient d'une part de permettre une aide au suivi des
patients, en particulier au suivi des traitements de substitution. Mais il avait également un
objectif de recherche clinique. Les données sont saisies en temps réel par le médecin lui-
méme lors des consultations. Les données sont anonymisées, les patients donnaient leur
consentement oral pour la saisie et I'exploitation des données cliniques.

Cette base de données a été déclarée a la CNIL.

b) Les variables
Les données recueillies concernent les caractéristiques a la premiére consultation et les

données évolutives sont modifiées au cours du suivi
-Sexe
-Age
-SPA motivant la consultation
-Antécédents judiciaires
-Antécédents psychiatriques
-Antécédents de conduites addictives dans I'entourage
-Histoire familiale : séparation/rupture/abandon
-Insertion socioprofessionnelle
-Situation familiale
-Caractéristiques des traitements : type de traitements, posologies et dates de

délivrances des traitements de substitution.
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c) Les variables calculées pour les traitements par buprénorphine
Elles sont calculées a partir des données de délivrance des consultations.

1) Les ETATS
Les patients sont classés selon 3 états : patient « précoce », patient « stable » et patient

« en retard » en fonction du calcul de I'observance. Nous avons défini I'état normal par le
critére de +/-2 jours par rapport a la date de délivrance théorique. Pour évaluer celle-ci,
plusieurs durées sont calculées :
- La durée observée (Do) en jours : différence existant entre la date de délivrance n+1
(Ddn++) et la date de délivrance n (Dd,):

Do = Dd+ — Dd,
_L’écart d’observance (EO) : c’est la différence en jours entre la durée de prescription (Dp)
indiquée par le médecin sur 'ordonnance et la durée observée (Do).

EO = Do-Dp

En se fondant sur I'écart d’observance (EO) existant entre les durées de prescription
théoriques et observées, nous avons distingué trois catégories :
= Précoce : si EO est strictement inférieur a 2 jours. La prescription intervient trop t6t
par rapport a la durée déterminée par le médecin.
= Enretard: si EO est strictement supérieur a 2 jours. La prescription intervient trop
tard par rapport a la durée déterminée par le médecin.
= Stable : si EO est compris entre -2 jours et + 2 jours. La prescription intervient dans
les temps par rapport a la durée déterminée par le médecin (Dp).
Les bornes appliquées ont été définies par 'ensemble du comité de pilotage.

La figure 14 montre les différents états d’observance.

Observance

EO < - 2jours EO > 2jours

- 2 jours <= EO<= 2 jours

Instable Précoce Stable Instable En retard

Figure 14: Arbre de décision définissant les différents états.
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Dans notre analyse, nous regrouperons les catégories « Précoce » et « En retard » afin de

ne former que 2 états : I'état « stable » et I'état « instable ».

2) Les TRANSITIONS
Une transition caractérise I'évolution d’un état entre la consultation n et la consultation n+1.

Quatre types de transitions peuvent étre observés :

- Transition stable-stable : un patient stable reste stable.

- Transition stable-instable : un patient stable devient instable.
- Transition instable-instable : un patient instable reste instable.

- Transition instable-stable : un patient instable devient stable.

d) La population cible
Nous avons inclus les patients consultant en addictologie entre 1998 et 2007 pour une

dépendance a une ou plusieurs SPA. Les patients inclus étaient 4gés de minimum 15 ans,
age minimum requis nécessaire pour consulter en addictologie, il n’y avait pas de limite
maximum d’age pour l'inclusion. Le consentement oral des patients était recueilli, ainsi que

celui des parents pour les sujets agés de moins de 18 ans.

e) Les analyses statistiques
Analyse descriptive de la cohorte

Nous avons mené une analyse descriptive qui comporte des estimations ponctuelles,
effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives, moyennes [min - max] pour les
variables quantitatives. Les tests de Fischer et le Chi-deux sont utilisés pour les analyses

comparatives univariées.

Analyse des états et des transitions

Une chaine de Markov d’ordre 1 homogéne a temps discret est utilisée afin de décrire et de
caractériser le passage d’un état a I'état suivant au cours du temps.

L’hypothése de Markov repose sur le fait que [I'évolution future du patient dépend
uniqguement de l'état du processus au temps t. Les probabilités de transition dépendent
uniquement du temps entre deux transitions et non du moment ou se produisent ces

transitions.
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Dans notre étude, les observations des sujets sont discrétes : on ne dispose d’aucune
information sur I'état du patient entre deux consultations, ainsi, un nombre quelconque de
transitions (non observées) peuvent avoir lieu. Lutilisation d’'une chaine de Markov
homogéne a temps discret semble donc adaptée a nos données.

Afin d’obtenir les probabilités associées a nos quatre transitions, nous utilisons un modéle
logistique binomial avec 2 transitions de référence. La transition « stable-stable »(00) servira
de référence a la transition « stable-instable »(01) et la transition « instable-instable »(11)

servira de référence a la transition « instable-stable »(10).

B. RESULTATS

1. La dépendance aux BZD : loin du mythe.... (Publication n°1)

La publication n°1 présente les résultats d'une étude d'évaluation de Ia
pharmacodépendance menée chez des sujets consommateurs chroniques de BZD et
apparentés. Nous avons mené ce travail chez des sujets de 65 ans et plus. Cette population
nous semblait pertinente. Il s'agit en effet de la tranche d'age la plus consommatrice de BZD
ou apparentés en France et peu d'évaluation de la pharmacodépendance ont été menées
dans cette population.

Nous avons utilisé les critéres de la pharmacodépendance selon le DSM IV et nous avons
interrogé directement les sujets agés en officine. Ce travail démontre d'une part la faisabilité
de ce type d'évaluation clinique de la dépendance, a partir d'un questionnaire adapté des
critéres du DSM. Les investigateurs n'ont pas rapporté de difficultés particuliéres vis a vis de
la passation de ces questionnaires.

Elle montre également la faisabilité de I'évaluation de la pharmacodépendance
médicamenteuse a partir des criteres du DSM [V. L'applicabilité de ces criteres aux
médicaments prescrits est souvent critiquée, mais nous en démontrons ici l'intérét. Nos
résultats sont en effet marquants, 35.2% des sujets interrogés répondent aux critéres de la
dépendance aux BZD ou apparentés.

De plus nous complétons notre travail par une analyse qualitative de la dépendance dans
cette population. Nous identifions ainsi un concept bidimensionnel de la dépendance.

La premiere dimension est représentée par les items essais d’arrét infructueux des
traitements et les signes de sevrage. Ces données sont contraires aux descriptions
classiques, ou le sevrage est classiquement associé a la tolérance. Ceci peut nous faire

émettre I'hypothése qu’il existe un conditionnement négatif des sujets. lls percoivent les
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effets négatifs de la diminution ou de l'arrét de leur traitement et sont donc moins motivés
pour se sevrer et ont alors des risques de rechutes précoces.

La deuxieme dimension associe les items prises de doses supérieures et la tolérance. Cette
dimension était fortement corrélée au risque d'étre dépendant. Ces données contrastent
avec la littérature qui décrit une rare tolérance et une dépendance a posologies normales
chez les sujets agés.

Nous pouvons alors émettre I'hypothése d’un double conditionnement dans cette population.
Comme nous l'avons évoqué plus haut, il existe un conditionnement négatif lors des essais
de sevrage et de la perception des signes de manque. De plus, il existe parallélement un
conditionnement positif lors des prises de benzodiazépines ou apparentés. Du point de vue
du patient, elles sont peu associées a des effets secondaires mais au contraire a un
sentiment de bien étre ou de soulagement d’une détresse.

La bidimensionnalité de la dépendance dans notre population et le fait que quatre items
(sevrage, essais arrét infructueux, prises de doses supérieures et tolérance) sur sept
existant dans le DSM IV permettent de définir 93% des dépendants de notre étude nous
conduisent a nous interroger sur la définition de la dépendance aux benzodiazépines dans
cette population. Les autres critéres, en particulier la préoccupation et le temps passé a
chercher et récupérer des consommations, apparaissent moins pertinents pour le diagnostic
de dépendance chez les sujets 4gés comparativement a des adultes plus jeunes.

Les conclusions de ce travail sont donc trés intéressantes, tant au niveau de la prévalence
retrouvée que dans cette nouvelle approche descriptive qualitative de la dépendance a partir

des criteres du DSM 1V. Ce travail doit étre poursuivi par une étude nationale.

2. Des populations a risque selon les ages (Publications n°2,3,4)
Nous avons poursuivi les travaux sur la pharmacodépendance chez les sujets agés

(Publications n°2, 3, 4).
Nous avons mené une revue de la littérature sur les consommations de BZD et apparentés
chez les sujets agés (Publication n°2). Nous développons a partir d'un cas clinique, le
processus d'apparition de la pharmacodépendance chez les sujets agés.
Nous complétons ce travail par deux travaux plus généraux sur les pharmacodépendances
aux SPA chez les sujets agés. Nous y développons la psychopathologie spécifique de sujet
ageé, avec en particulier les intrications entre les processus de vieillissement, de perte
d'autonomie et l'apparition de pharmacodépendances. Nous soulignons les prévalences
importantes des mésusages de SPA disponibles chez les sujets agés, entre autres I'alcool et
les médicaments, dont BZD et apparentés. Nous mettons en avant les facteurs limitant le
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repérage des consommations de SPA chez les sujets agés, liés en partie aux tabous de la
vieillesse et des « derniers plaisirs ». Néanmoins, nous insistons sur le fait qu'il n'est jamais
trop tard pour changer de comportement et réduire ou stopper les consommations de SPA.
Nous développons également les outils de repérage a disposition dans cette population.

L'objectif de ces travaux concernant les sujets &gés étaient de sensibiliser les intervenants
d'addictologie aux spécificités des addictions chez les sujets agés , de méme que de
sensibiliser les intervenants en gériatrie au repérage et a la prise en charge des

pharmacodépendances dans cette population.

Nous avons complété ce travail chez les sujets 4gés en étendant a une autre population de
sujets « vulnérables » en addictologie : les adolescents. Cette population a également en
commun avec les sujets agés le fait que, ni les criteres DSM de la dépendance, ni les outils
de repérage de I'adulte, ne sont validés.

Nous avons mené un travail de revue de littérature sur les facteurs de vulnérabilité des
adolescents face aux addictions (publication n°5). Nous avons souhaité distinguer les
facteurs favorisant l'initiation des consommations de SPA et ceux favorisant la poursuite des
consommations. En effet, les prévalences de consommation de SPA chez les adolescents
prouvent que la majorité des adolescents consomment des SPA, en particulier, alcool, tabac
et cannabis. Mais seule une minorité poursuit ses consommations et développe un usage
problématique, un abus ou une dépendance. Ce travail a donc pour objectif d'une part de
discuter les classifications des modes de consommation des adolescents, qui ne sont pas
validées; des classifications spécifiques aux adolescents sont proposés. D'autre part, ce
travail a l'intérét de souligner, parmi les facteurs de risque de consommations de SPA, ceux
qui sont plus a risque de répétition des comportements de consommations de SPA. Il s'agit
majoritairement de facteurs de vulnérabilité individuels. Nous recensons également dans ce

travail les outils de repérage spécifiques de cette tranche d'age.
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3. Identification de profils de sujets pharmacodépendants spécifiques selon les
SPA (Publication n°6)

La publication n°6 est I'analyse descriptive de la base de données informatique de 1998 a
2007. Nous caractérisons a partir de cette base de données des profils de sujets
pharmacodépendants. Nous distinguons les profils en fonction des SPA principales motivant
la demande de consultation. Nous notons que les profils de sujets pharmacodépendants au
cannabis, aux opiacés, a l'alcool, aux BZD et a la cocaine différent tous significativement.
Seule, la variable couverture sociale ne différe pas significativement, ce qui est lié au mode
de recrutement dans le secteur sanitaire.

Nous établissons ainsi un schéma des différents profils qui se répartissent différemment
selon les &ges: les sujets dépendants a la cocaine et au cannabis sont les plus jeunes, ceux
dépendants a I'héroine sont d'dge moyen et ceux dépendants a I'alcool et aux BZD sont les
plus agés. La répartition hommes/femmes est aussi variable: les sujets dépendants au
cannabis, a la cocaine et a I'héroine, c'est a dire SPA illicites, sont des hommes en majorité
alors que le ratio homme/femme est proche de 1 pour l'alcool et que le profil de sujets
dépendants aux BZD est féminin. De la méme maniére, les comorbidités varient, ainsi que
les éléments de sévérité. Nous notons de plus que les profils de consommateurs sont
différents et que les suivis sont différents. Ainsi les sujets dépendants au cannabis
consultent peu en moyenne (3 consultations par personne) alors que les sujets dépendants
aux opiacé ont un nombre élevé de consultations, en lien avec les suivis de traitements de
substitution. Ce travail est trés éclairant sur la diversité clinique d'une consultation
d'addictologie sur une période de 10 ans.

Ces différents profils nous conduisent a reconsidérer la spécificitté de chacune des
pharmacodépendances au sein du tronc commun des addictions. Nous montrons bien qu'il
existe des différences indéniables et fondamentales et que les prises en charge doivent étre

adaptées.
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4. Etude de l'observance de la buprénorphine a partir de la base de données

informatique (Publication n°7)

Ce travail est original mais non exempt de critiques méthodologiques. Nous nous sommes
appuyés sur les données de délivrance des traitements par buprénorphine afin d'en déduire
des données d'observance. Nous savons que ces données ne sont qu'un reflet indirect de
I'observance, mais néanmoins peu d'études existent sur du long terme. De plus, toutes les
données ont été saisies en temps réel au plus prés de la réalité clinique des prescripteurs.
Enfin la mesure de I'observance des traitements reste complexe a I'heure actuelle. Ainsi
parallelement a notre étude, 'OFDT a mené une étude sur l'observance de la buprénorphine
a partir des bases de données de I'Assurance maladie, qui sont également de reflets
indirects via des données de remboursement.

Nous nous sommes intéresses aux états, c'est a dire aux délivrances de buprénorphine a un
instant t. Nous avons défini un état « stable » quand les délivrances se faisaient maximum 2
jours avant ou aprés la date théorique de délivrance, les autres délivrances étaient
considérées comme des états « instables ». Nous nous sommes également intéressés aux
transitions entre les états, ceci nous permettait d'avoir une analyse dynamique de
I'observance et une notion d'évolution de I'observance.

Nos résultats sont trés satisfaisants et coincident avec les données d'observance de la
buprénorphine mesurées par d'autres méthodes. L'observance est trés satisfaisante, nous
montrons que I'évolution de l'observance du traitement est bonne dans % des cas. Cela
signifie que dans la majorité des situations, I'évolution clinique des patients traités par
buprénorphine est favorable avec des suivis de délivrances de traitement trés proches des
délais réglementaires.

Par ailleurs, nous identifions des facteurs de risque de mauvaise observance. Les
antécédents criminels sont en particulier des facteurs de risques de mauvaise observance

de la buprénorphine selon ce travail.

5. Suivi longitudinal a partir de la base de données de 1998 a 2007 (Publications
n°8 et 9)

Nous avons analysé la base de données informatique de maniére longitudinale. Les
données saisies sont riches quantitativement et qualitativement.
Elles reflétent tout d'abord les évolutions des modes de consommations des SPA depuis 10

ans. Nous nous sommes intéressés spécifiquement aux évolutions des modes de
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consommations d'opiacés, il s'agit en effet d'une proportion importante des sujets suivis
(publication n°8). De nombreuses mesures ont été prises depuis 10 ans dans Il'objectif de
faire changer les pratiques a risques dans le milieu des toxicomanies, en particulier a
I'néroine. Nous constatons dans notre travail un changement radical des modes de
consommation d'héroine depuis 10 ans. Les consommations, majoritairement par voie
veineuse il y a 10 ans, se font majoritairement par voie nasale en 2007. Cette évolution est
un reflet plutdt satisfaisant et positif des politiques de réduction de risques. Mais nous
soulignons l'importance de la pharmacodépendance aux médicaments opiacés. Ce
phénoméne est largement décrit également aux Etats Unis. Le sulfate de morphine reste
majoritairement consommeé par voie veineuse, alors que les modes de consommation de
I'néroine évoluent parallélement aux campagnes de prévention depuis 10 ans. Une
proportion non négligeable de sujets viennent consulter pour une dépendance a la
buprénorphine et a la codéine.

Nous alertons au travers de ces résultats les autorités sanitaires afin qu'elles prennent en
compte ce phénoméne et qu'elles envisagent des mesures face a cette émergence de

dépendances aux médicaments opiaceés.

Nous avons ensuite conduit une analyse longitudinale de la base de données au travers des
mesures de santé publique prises en matiére d'addictions depuis 10 ans (publication n°9).
Cette période a été riche pour l'addictologie. Les structures de soins se sont regroupées, les
politiques de substitution se sont développées, les politiques de répression ont évolué entre
autres.

Nous constatons clairement dans notre travail un impact positif de I'ouverture de I'accés aux
traitements de substitution. Mais nous en montrons également l'effet pervers, avec le retour
de [I'héroine depuis 2004. Nous montrons [I'évolution des consultations pour la
pharmacodépendance au cannabis. Il existait une demande qui a diminué dés 2005, suite
probablement a une diffraction des demandes sur les différentes structures identifiées
« consultations de jeunes consommateurs ». Nous retrouvons également l'impact des
mesures judiciaires vis a vis des SPA, nous observons en effet une augmentation des
conséquences judiciaires chez les sujets consultant pour une dépendance a l'alcool. Nous
soulignons enfin le peu de demandes de soins concernant la cocaine depuis 10 ans.

Les mesures réglementaires ont donc un impact direct sur les structures de soins en
addictologie et sur les recrutements et les profils de consommateurs. Une articulation
rapprochée entre les autorités de santé et les structures de soins est donc essentielle pour

une meilleure adaptation des mesures en fonction des besoins.
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6. Des spécificités, mais un concept commun... (Publication n°10)

Suite a l'identification de tous ces profils et des différences entre les pharmacodépendances,
nous avons souhaité revenir sur la définition de I'addiction au sens large. Les
pharmacodépendances s'intégrent dans ce concept global, au méme titre que les addictions
comportementales. La trame commune est celle du comportement inadapté d'un sujet vis a
vis d'un objet. Il nous semble important d'évoquer cette définition dans notre travail. En effet,
nous disséquons dans nos travaux les particularités des pharmacodépendances en fonction
de nombreuses variables, mais nous n'oublions pas que malgré toutes ces particularités,

elles s'integrent dans un ensemble cohérent.
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IV. DISCUSSION

Notre travail est original par sa méthodologie, par la durée et par la nature du suivi au plus
prés d'une pratique clinique quotidienne en addictologie. Il a été mené sur une période riche
pour l'addictologie, parallélement au développement des traitements de substitution et a
I'organisation de la discipline et des soins en addictologie. Il n'existe pas de biais de saisie
car toutes les données ont été saisies par une personne unique dans la base de données

informatique.

A. Limites

La premiére est que les données de suivi et de traitement ne sont qu'indirectes. Nous avons
déduit a partir des données de délivrance de traitement les données d'observance
(Publication n°7, Communication n°10) . Nous avons conscience que cette approche ne
donne qu'une vue partielle de l'observance; concernant la buprénorphine, nous savons que
le trafic ne concerne qu'un faible pourcentage de patients suivis. La prévalence de patients
ayant un profil de mésusage de buprénorphine (trafic, revente) est estimée autour de 5 a
7% dans la littérature. Notre postulat de départ est donc qu'une large majorité des patients a
qui est délivrée de la buprénorphine I'utilise de maniére adaptée. De plus, il s'agit dans notre
étude d'une population suivie en milieu spécialisée; on peut émettre I'hypothése que les
sujets en recherche de prescription dans un objectif de trafic ou de revente consulteraient
plus volontiers en médecine libérale que dans des centres spécialisés ou l'accés aux

traitements est plus long et plus restreint.

La seconde limite est que les données objectives de suivi sont insuffisantes. Des dosages
urinaires de substances psychoactives n'ont pas été systématiquement effectués ni relevés
et ne font pas partie des variables disponibles pour notre analyse . Ces analyses
toxicologiques manquent dans I'évaluation globale et dans le suivi de I'efficacité de la prise
en charge. On ne peut donc que se fier a la rétention moyenne en traitement et nous n'avons
malheureusement pas d'évaluation objective de I'évolution des consommation de substances
psychoactives. De nombreux auteurs considérent que les consommations auto-rapportées
sont des marqueurs fiables. Mais I'étude que nous avons effectuée concernant les dosages
urinaires chez les patients suivis pour un traitement de substitution aux opiacés nous prouve
que les données des dosages urinaires sont essentielles et complémentaires des données

auto-rapportées (Communication 13).
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La troisieme limite est que le nombre de perdus de vue est important. Cela peut s'expliquer
de différentes facgons. Il peut s'agir de rupture de prise en charge et de traitement du fait du
patient ou exceptionnellement du fait du médecin, en cas de non respect du cadre de suivi.
Mais il peut aussi s'agir de relais de prise en charge organisé vers la médecine libérale ou
vers d'autres structures. Ces deux situations sont trés différentes et n'ont pas les mémes
implications cliniques. D'un cbté, la rupture de soins est le plus souvent un marqueur de
sévérité clinique, alors que les relais se font majoritairement lorsque la situation clinique des
patients est stabilisée. Ainsi les données qualitatives concernant leur devenir sont
insuffisantes. Nous ne pouvons pas distinguer les ruptures prématurées de traitement des

relais effectués vers d'autres structures de soins.

B. Les points fondateurs de I'addictologie : vulnérabilités communes

Tout d'abord, nous avons retrouvé au travers de nos travaux les points communs fondateurs
de l'addictologie. Le regard de la société vis a vis des pharmacodépendances a beaucoup
évolué au cours des siécles. Les pharmacodépendances ont été imputées aux substances
psychoactives en elles-mémes, on parlait alors de « morphinomanies » ou d' « alcoolisme ».
On a également a une certaine époque mis en cause le sujet et on parlait de «tare
individuelle héréditaire ». Depuis le milieu du 20éme siécle, se développe un regard
intégratif, sous l'impulsion d'Olievenstein, qui fut le premier a parler de l'interaction entre une

substance psychoactive, un sujet et un environnement (Publication n°10).

Dans nos travaux, nous avons montré que ce modéle d'interactions est fondamental, et que
les facteurs de vulnérabilité se retrouvent quelle que soit la substance psychoactive et quel
que soit I'age des sujets. Ainsi, on identifie de maniére stable les antécédents de conduites
addictives chez les parents dans 2/3 a 3/4 des cas de pharmacodépendances (Publication
n°6). Les antécédents familiaux sont le reflet d'une interaction complexe entre vulnérabilité
individuelle et environnementale. lls traduisent a la fois une héritabilité des conduites
addictives largement démontrée lors d'études génétiques, et sont également le reflet de
facteurs de vulnérabilité environnementaux, sous forme d'une d'éducation ou d'une certaine
transmission des représentations des SPA au sein du foyer parental. lls peuvent aussi étre
facteur de risque d'une exposition a des événements traumatisants ou abandonniques liés

aux conduites addictives des parents.
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Néanmoins, hormis la stabilité de ce facteur « antécédents familiaux », nous avons souligné
que le poids des autres facteurs de vulnérabilité varie selon les substances psychoactives ou
les ages. Selon les SPA principales motivant les demandes de soins, les prévalences des
facteurs de vulnérabilité différent significativement (Travail n°6). De plus, selon les ages, les
poids des facteurs de vulnérabilité évoluent. Chez les adolescents, nous montrons que nous
pouvons clairement distinguer des facteurs favorisant l'initiation des consommations de
substances psychoactives et des facteurs favorisant la poursuite de ces consommations. En
effet, les facteurs environnementaux jouent un rdéle prépondérant dans linitiation des
consommations de SPA, alors que les facteurs liés au sujet tels que les antécédents
familiaux ou les comorbidités psychiatriques jouent un réle important dans la poursuite de
ces consommations (Publication n°5, Communication n°4). Chez les sujets agés, la situation
est quasi contraire. Les facteurs environnementaux ont un impact trés élevé sur l'initiation
des consommations, mais également sur le développement de pharmacodépendances, en
particulier chez ceux n'ayant pas d'antécédents personnels de pharmacodépendance
(Publication n°3).

Nous confirmons que le modéle théorique d'interactions substance/individu/environnement
est cliniquement trés éclairant et pertinent. Nous retrouvons dans nos différents travaux
l'importance des interactions dans la compréhension des pharmacodépendances et dans
leur prise en charge. Mais ce modéle tend a étre transmis de maniére identique quelle que
soit la substance ou les caractéristiques des sujets. Au sein des catégories « substance »,
« individu » et « environnement », les facteurs de vulnérabilité évoluent en fonction des SPA
et des sujets, en particulier en fonction de I'age.

Ce modéle intégratif est une trame, qui fonde une base théorique commune de vulnérabilités
des addictions. Mais dans une approche plus qualitative et spécifique des
pharmacodépendances, cette trame doit étre adaptée en fonction des SPA et des sujets.
Elle devrait également étre transmise et enseignée, non plus comme un modéle immuable
reproductible a l'identique, quelle que soit la situation, mais comme une base théorique

susceptible de modifications en fonction des caractéristiques des pharmacodépendances.

De plus, [lidentification de différences de facteurs de wvulnérabilité selon les
pharmacodépendances et selon I'dge conduit a une réfléxion sur la prévention et le
repérage. Les discours de prévention devraient naturellement étre distincts selon les
vulnérabilités spécifiques liées aux SPA et liées a I'age. Mais en France, les campagnes de

prévention se centrent encore actuellement beaucoup sur les populations adolescentes et
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les consommations de SPA llicites. La récente campagne médiatique de prévention de
'INPES a destination des parents en est un bon exemple. On y parle d'adolescents
consommant du cannabis ou de la cocaine. Ces campagnes sont pertinentes et nécessaires.
Nous ne remettons évidemment pas en cause l'importance de la prévention chez les plus
jeunes et du repérage précoce. Nous l'avons d'ailleurs développé dans nos travaux
(Publications n°5). Mais il est probablement dommage de ne pas plus souvent élargir les
campagnes de prévention a toutes les tranches d'age, aux deux sexes et aux SPA licites. En
effet, nous démontrons dans nos différents travaux que la pharmacodépendance est un
probléme de santé publique vaste et complexe en termes de caractéristiques et de profils de

pharmacodépendants.

Parallelement a ce regroupement clinique des addictions, au travers d'un modéle de
vulnérabilités communes que nous venons d'évoquer, et que nous décrivons dans nos
travaux (Travail n°10), des théories neurobiologiques communes a toutes les
pharmacodépendances ont également émergé et conforté les rapprochements cliniques.

Les consommations de substances psychoactives augmentent la libération de dopamine
dans le noyau accumbens et stimulent ainsi le systéeme de récompense, quelle que soit la
SPA en cause. La pharmacodépendance quelle que soit la substance résulterait d'une
perturbation du systéeme de récompense mésocortical dopaminergique. Cette voie finale
semble étre commune a toutes les pharmacodépendances (Di Chiara et Imperato, 1988). Ce
concept est actuellement critiqué, avec en particulier la nouvelle théorie du Collége de
France, qui évoque un découplage entre les neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques, secondaires a des prises répétées de substances psychoactives dites
« toxicomanogénes ». Ce découplage expliquerait le sensibilisation comportementale aux
drogues. Ces théories neurobiologiques sont communes a toutes les SPA, quelles que

soient les caractéristiques de la SPA (Tassin et al., 2006).

Mais il s'agit de théories expérimentales. Les SPA sont toutes trés différentes, cliniquement
elles ne produisent pas les mémes effets et ne sont pas consommées pour les mémes
raisons. Elles ont des particularités pharmacologiques, tant au niveau pharmacodynamique
que pharmacocinétique. Elles se distinguent aussi en fonction des effets psychoactifs et des
effets néfastes liés a leur consommation. De plus leur disponibilité, leur statut lIégal et leur
représentation sociale sont extrémement variables. Toutes ces différences entre les SPA ont

un impact sur les profils de pharmacodépendances.
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Ainsi, la pharmacodépendance clinigue est bien plus complexe que celle étudiée
expérimentalement. Elle doit intégrer des facteurs de vulnérabilité liés au sujet tels que nous
les avons évoqués, mais également des facteurs liés aux SPA. Notre travail nous a permis
de distinguer des profils cliniques de pharmacodépendances, en fonction des substances

psychoactives, mais également en fonction des sujets.

C. Particularités des pharmacodépendances en fonction des SPA

Nous analysons dans un premier temps, les particularités des pharmacodépendances en

fonction des substances psychoactives.

1. Polyconsommations et SPA principales
Nous soulignons qu'une étude clinique des pharmacodépendances analysant les

consommations, substance par substance, est artificielle. Cette approche ne reflete pas la
réalité clinique, en effet 79.1% des sujets (N= 752) sont polyconsommateurs au sens défini
par la HAS (Publication n°6), a savoir consommation simultanée ou rapprochée de deux
substances psychoactives. La prise en compte des polyconsommations est essentielle dans
I'évaluation initiale et au cours de la prise en charge, comme nous le soulignons dans notre
travail (Communication n°8). Les risques sanitaires et sociaux sont aggravés en cas de
polyconsommations. De plus, il ne faut pas négliger les risques de transferts de dépendance
d'une SPA a une autre dans l'approche longitudinale des sujets.

Néanmoins, notre méthode de travail consiste en une approche clinique de la
pharmacodépendance centrée sur le sujet et sur les perceptions de ses consommations et
des dommages associés. Le critére de distinction des consommations que nous avons choisi
est donc celui de la SPA la plus problématique pour le sujet consultant et a l'origine de sa
demande de soins.

Ainsi, d'aprés ce critére, dans notre travail d'analyse descriptive de la base de données de
1998 a 2007, nous distinguons 5 profils médicosociaux en fonction des SPA motivant la
demande de soins (Publication n°6). Ces profils correspondent aux 5 SPA les plus
fréquemment motifs de consultation dans notre base de données : opiacés, cannabis, alcoal,
cocaine, BZD. Les profils différent tous significativement sur toutes les variables médicales
et sociales. Seule la variable « couverture sociale » ne varie pas d'une SPA a une autre.
Cela s'explique par le cadre du suivi en milieu hospitalier, qui nécessite une couverture

sociale afin d'étre pris en charge.
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2. Profils
Nous n'avons donc pas identifié de profil commun chez les sujets pharmacodépendants.

Les profils varient selon I'age, le sexe, les consommations associées, les comorbidités,
l'insertion professionnelle.

Les profils des sujets dépendants au cannabis et a la cocaine sont proches de ce qui est
décrit dans la littérature: il s'agit majoritairement de jeunes hommes souvent peu insérés
socio-professionnellement et encore dépendants de leur entourage familial. Les
polyconsommations associant cannabis et cocaine sont fréquentes. Les complications
judiciaires sont trés représentées.

Le profil des sujets dépendants aux opiacés est assez semblable a celui décrit dans la
littérature actuelle. Les modes de consommations d'opiacés ont beaucoup évolué en 10 ans
(Publication n°8). En effet, les consommations d'héroine par voie veineuse disparaissent au
profit des voies nasale et fumée. Les infections virales associées évoluent parallélement,
nous constatons, comme au niveau national et international, une nette régression du VIH
mais une prévalence élevée de I'hépatite C (Publication n°8). Le profil des sujets
dépendants aux opiacés décrit est bien loin de I'image encore persistante socialement de
I'néroinomane désinséré, violent et dangereux. Au contraire, ils sont plutét bien insérés
socialement : la moitié a une activité salariée et prés de 40 % d'entre eux vivent en couple et

ont des enfants.

Le profil des sujets dépendants aux médicaments (BZD/apparentés) différe radicalement des
autres profils. Il s'agit du seul profil majoritairement constitué de femmes. Elles présentent
des comorbidités associées : addictives comportementales, notamment des troubles du
comportement alimentaire et comorbidités psychiatriques.

Contrairement aux autres profils de SPA llicites, ce type de profii de dépendance
médicamenteuse est rarement décrit. Il existe encore peu de données dans la littérature sur
les modes de consommations des médicaments et la perception par les sujets de leur
relation avec leur prise médicamenteuse. La surconsommation médicamenteuse est
soulignée en France depuis de nombreuses années, en particulier a partir des bases de
données de ['Assurance Maladie. Mais les notions d'abus ou de dépendance aux
meédicaments sont paradoxalement peu évalués.

Au cours de notre travail, nous montrons au travers de nos différentes analyses que la
dépendance médicamenteuse est un phénoméne réel mais latent, et insuffisamment évalué

et pris en compte.

164



Dans notre base de données informatique, la dépendance médicamenteuse est fréquente,
qu'’il s’agisse de dépendance aux BZD et apparentés ou de dépendances aux médicaments
opiacés (Publications n°6 et n°8). Nous nous alarmons également face a la prévalence
élevée de mésusages médicamenteux chez les adolescents (communication n°5) et chez les

sujets agés (publications n°1 et 2).

3. Caractéristiques de dépendance BZD
Ainsi face au constat de ces carences de données dans la littérature sur les modes de

consommation de médicaments, nous nous sommes interrogés sur ['évaluation de la
pharmacodépendance a des médicaments prescrits dans les populations cliniques.

Nous avons alors choisi de nous intéresser dans un premier temps a la dépendance aux
BZD et apparentés chez les sujets agés. Cette population spécifique nous semblait
pertinente, du fait de nombreux paradoxes. Il existe une abondante littérature sur les
dommages médicaux des consommations de BZD et apparentés chez les sujets agés. Mais
malgré tout, les plus de 65 ans représentent la tranche d'age la plus consommatrice de BZD
et apparentés en France. Et paradoxalement il n'existait, a notre connaissance, quasi
aucune évaluation de la dépendance a ces médicaments, menée en interrogeant
directement des populations cliniques. Le résultat de notre étude est marquant : nous
montrons qu'un tiers des sujets dgés consommateurs chroniques de BZD sont dépendants

de leur traitement (Publication n°1).

Cette étude souligne plusieurs points trés importants. Tout d'abord, ce travail démontre que
contrairement a ce qui est souvent rapporté, I'évaluation de la dépendance a des
médicaments prescrits est possible. Elle est méme, au regard des résultats, justifiee et
incontournable, d'autant plus dans des populations plus a risque, tels que les sujets agés.
Cette étude doit d'ailleurs étre poursuivie au niveau national.

La principale limite évoquée de I'évaluation de I'abus et la dépendance aux médicaments est
'absence d’outils diagnostiques adaptés et I'inadéquation des criteres DSM a ce type de
dépendance. En effet, les crittres DSM IV sont réguliéerement critiqués lors de leur
application a des médicaments prescrits. Ainsi la HAS, dans les recommandations sur les
prescriptions de BZD chez les sujets agés, préconise d'utiliser des échelles telles que
I'ECAB, qui est une échelle d'attachement aux BZD (Publication n°3) . Mais il ne s'agit pas
d'outils diagnostiques et dans un objectif de reproductibilité et de comparabilité des résultats,

les criteres DSM restent inévitables. Dans notre travail, nous montrons la faisabilité de ce
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type d'étude: les criteres DSM adaptés en hétéro-questionnaire ont été facilement utilisés

chez des sujets consommateurs chroniques de BZD.

4. Intérét d'une approche qualitative de la pharmacodépendance
Nous ne restreignons pas notre étude a l'approche catégorielle diagnostique a partir des

crittres du DSM de la dépendance. En effet, cette approche est limitée, elle apporte une
réponse binaire sur I'existence ou non d'une dépendance en fonction du nombre de critéres
de dépendance présents. En complément, nous avons mené une approche qualitative des
critéres de la dépendance. Cette analyse faite par Analyse en Composante Principale des
items de la dépendance est extrémement informative sur le type et le profil de la

dépendance aux BZD dans cette population spécifique de sujets agés.

Cette approche de la pharmacodépendance est trés novatrice et extrémement intéressante.
Elle nous a permis d'identifier un concept bifactoriel de la dépendance aux BZD chez les
sujets agés consommateurs chroniques de BZD. Nous émettons I'hypothése que cette
typologie de la dépendance est un frein a l'arrét des BZD et apparentés. Cette description
est essentielle dans la connaissance de la relation des sujets agés consommateurs de BZD
avec leur traitement.

En effet, nous notons que chez les sujets dépendants, les prises de traitement en dehors
des doses prescrites sont corrélées avec la tolérance. De plus, les dommages liés a la
consommation de BZD sont trés peu percus et représentés dans les items de la
dépendance. Alors que les signes de sevrage des BZD sont trés fortement ressentis et mis
en avant par les sujets dépendants, et corrélés aux essais infructueux d'arrét des
traitements.

On suppose donc qu'il existe de nombreuses discordances. D'un cOté, le sujet 4gé a des
difficultés temporaires psychologiques ou médicales, il pergoit un soulagement
symptomatique et la récompense via les prescriptions de BZD et apparentés. |l ne pergoit
pas ou peu les dommages liés aux consommations (troubles cognitifs, chutes ... ), mais
percoit le mal étre lié au sevrage de BZD, quand il n'en regoit plus. D'un autre coté, les
praticiens connaissent les dommages liés aux consommations de BZD dans cette tranche
d'age, mais en prescrivent pour aider les sujets agés a faire face aux difficultés liées au
vieillissement (pathologies médicales, pertes, deuils...) De plus, ils ne pensent peut étre pas
au risque de dépendance dans cette tranche d'age, puisque comme nous l'avons évoqué, ce

risque est finalement peu évalué dans la littérature. Il est méme parfois considéré comme
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inexistant, tel que cela est sous entendu dans les recommandations de la HAS sur les BZD
chez les sujets agés.

On imagine ainsi qu'il existe un décalage entre les inquiétudes et les perceptions médicales
et celles du patient. Ces discordances sont des barrages vis a vis des réductions et de
l'arrét des BZD et apparentés chez les sujets agés. L'accompagnement de la prescription
doit étre adapté aux profils décrits. Nous supposons que si les praticiens et pharmaciens
évoquaient la durée limitée dans le temps de la prescription de BZD et apparentés deés
l'instauration du traitement, cela faciliterait la programmation de l'arrét. La réduction des
posologies doit étre encadrée médicalement, et menée trés progressivement en tenant
compte des perceptions du sujets afin de favoriser un sevrage efficace.

Par ailleurs, en dehors des BZD, que nous venons d'évoquer, nous percevons
empiriguement que les formes cliniques de pharmacodépendances varient pour toutes les
SPA. La pharmacodépendance n'a pas les mémes caractéristiques quand il s'agit d'opiacés,
de cocaine ou de BZD par exemple. Les signes de dépendance dits « physiques » sont les
« signes de sevrage » et la « tolérance ». lls ne sont pas présents pour toutes les SPA et
seront plus perceptibles par le sujet et par I'entourage en cas de dépendance aux opiaceés et
a l'alcool qu'au cannabis ou a la cocaine. D'autre part, la notion centrale de compulsion et de
craving, décrite dans toutes les pharmacodépendances, est plus ou moins importante selon
les SPA. Elle n'est pas facile a évaluer, il s'agit d'un critere plutét subjectif. Mais si on se
réfere au DSM |V, le craving se refléte indirectement au travers des critéres de « temps
passé a chercher la substance ou a en récupérer des effets ». La notion de perte de controle
de son comportement et de perte de liberté de s'arréter se traduit par le critére « essais
infructueux d'arrét ». La perte de contrdle ne survient pas de la méme maniére ni au méme
moment de [I'histoire addictologique en fonction des SPA. Enfin, les criteres de
conséquences des consommations sont importants dans le diagnostic de
pharmacodépendance. Les conséquences sont évaluées par le critere des « dommages
sociaux, professionnels ou familiaux » et « poursuite des consommations malgré les
conséquences ». Ceci étant, en fonction des caractéristiques des SPA, les conséquences
peuvent étre trés variées (judiciaires, psychologiques, sociales ou financiéres, médicales...)
et leurs perceptions par le sujet ou un tiers peut conduire a I'accés aux soins.

Notre hypothése est que la méthode appliquée pour I'étude qualitative de la dépendance aux
BZD chez les sujets agés peut étre utilisée dans différentes populations cliniques de
pharmacodépendants. Les profils de pharmacodépendants différeraient probablement
significativement en fonction des SPA. D'autre part, il serait intéressant de compléter le

travail mené chez les sujets 4gés par une étude chez des sujets jeunes dépendants aux
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BZD. Cette comparaison nous permettrait de distinguer les caractéristiques des profils liées
a la SPA de celles liées a I'age.
Ainsi, cette approche qualitative est trés informative et s'intégre dans une approche globale,

qualitative de profils de sujets pharmacodépendants.

5. Impact de la pharmacologie des SPA
Parmi les spécificités des SPA, la pharmacologie des substances joue évidemment un role

essentiel dans I'émergence et les formes cliniques de pharmacodépendances. Cette
affirmation semble évidente, or dans la prise en charge clinique de patients
polyconsommateurs ayant des comorbidités, les addictologues auraient peut-étre tendance a
l'oublier.
La pharmacologie des SPA est a l'origine des effets psychoactifs potentiels. Ces effets
conditionnent la représentation des SPA et la motivation des sujets a la recherche de la
SPA. Les effets recherchés par les sujets peuvent ensuite étre diversifiés; il existe en effet
une grande variabilité interindividuelle des effets ressentis recherchés pour une méme SPA.
De plus, la pharmacologie des SPA conditionne également les effets négatifs liés a la
consommation de SPA. Il peut exister un effet inhibant toute reprise de consommation d'une
SPA en cas d'effets négatifs dés la premiére prise ou aprés une période plus longue de
consommations. Ainsi, nous évoquons le caractére quasi ubiquitaire des effets du cannabis,
qui peut étre a la fois désinhibant, sociabilisant, sédatif, anxiolytique, antalgique... Ses
caractéristiques jouent un rdle certain dans la diffusion de son utilisation. Ses propriétés
pharmacologiques font qu'il peut répondre a de nombreuses attentes et fragilités des sujets.
La consommation de cannabis est d'ailleurs trés répandue, que ce soit en SPA principale ou
associée (Publications n°5 et 6). D'autre part, la cocaine dont les effets psychoactifs
entretiennent une impression de puissance personnelle est source de beaucoup de trafic
selon les données nationales. La prévalence de consommation est élevée dans nos travaux,
essentiellement en consommation associée (Publication n°6, Communication n°8).
Cependant la cocaine est une SPA rarement a I'origine de demandes de soins comme SPA
principale (Communication 9). On peut émettre I'hypothése que la pharmacologie de la
cocaine explique ce phénoméne en partie. Le renforcement positif li€ aux consommations
est majeur, alors que les signes de dépendance physique sont peu perceptibles et les effets
secondaires peuvent apparaitre relativement tardivement et ne seront pas nécessairement
identifiés comme secondaires aux consommations de SPA. En effet, les effets secondaires
principaux des consommations de cocaine sont cardiovasculaires. Les patients sont donc
vus dans des services de médecine ou de cardiologie et le repérage des consommations de
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SPA reste insuffisant, d'autant plus quand il s'agit de SPA llicites. Néanmoins les
recommandations de prise en charge de sujets dépendants a la cocaine préconisent
désormais clairement un dépistage systématique des consommations de cocaine chez les

jeunes ayant des accidents cardiovasculaires.

6. Impact des traitements
L'existence ou non de traitements médicamenteux spécifiques et efficaces d'une

pharmacodépendance a une SPA est une variable a prendre en compte dans la
comparaison des pharmacodépendances. Cette condition interfére probablement dans la
motivation, I'accés et la rétention en soins. Dans le cas de la dépendance a I'héroine par
exemple, il existe des traitements de substitution ayant largement démontré leur efficacité
depuis plus de 15 ans en France. Par ailleurs, la dépendance a I'héroine se caractérise par
| 'émergence rapide de signes physiques de sevrage et d'une tolérance rapide. Les
conséquences négatives des consommations apparaissent rapidement et sont vite pergues
par les sujets. Nous émettons donc I'hypothése que dans ce cas précis, entre les dommages
liés aux consommations et les bénéfices attendus du traitement, la balance motivationnelle
peése assez rapidement vers la demande de soins. Nous montrons d'ailleurs que les patients
suivis pour une dépendance aux opiacés et sous traitement de substitution ont une durée
moyenne de suivi élevée, une rétention en soins et une observance correcte (Publication
n°7).

Mais il n'existe pas de traitements de substitution pour les autres SPA en dehors des
substituts nicotiniques pour le sevrage tabagique. Actuellement, des traitements ciblant le
craving se développent dans le domaine de la dépendance a la cocaine et a | 'alcool. Mais
leur efficacité reste actuellement variable selon les individus et aucun traitement n'a

d'autorisation de mise sur le marché.

7. Représentation sociale et disponibilité des SPA
Enfin, parmi les caractéristiques liées aux SPA, il est probable que la représentation et la

disponibilit¢ des SPA aient un impact sur les profils de consommateurs observés. Nous
constatons que la consommation de cannabis, dont les propriétés sociabilisantes sont
largement soulignées dans la littérature est un motif fréquent de consultation. Mais les
demandes sont finalement rarement spontanées, les consommations de cannabis ne sont
pas pergues comme problématiques par le sujet. De plus, les réseaux sociaux sont en

général également consommateurs, il existe une acceptabilité sociale élevée. On note que
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les demandes de consultations sont fréequemment liées a des problémes judiciaires. Comme
la rétention dans les soins n'est pas importante, le nombre moyen de consultations est faible,
en accord avec les données nationales (Publication n°6). La perception des risques
inhérents a la consommation et a I'abus ou la dépendance est probablement biaisée par la
large disponibilité et la banalisation des consommations.

Nous montrons que la disponibilité des SPA conditionne beaucoup les consommations de
SPA des adolescents et des sujets agés. Les sujets agés et les adolescents consomment en
effet majoritairement ce qui est disponible, bien souvent au sein méme du foyer: alcool,
tabac et médicaments (BZD, antalgiques) (Publications n°3 et 5, communication n°4) . Pour
finir, le réseau social, I'entourage des consommateurs et les représentations des SPA dans
cet entourage jouent également un réle important. lls ont un impact dans l'initiation des
consommations, surtout a l'adolescence, et dans la répétition des consommations, chez les
sujets adultes et chez les plus agés. Nous retrouvons d'ailleurs des prévalences trés élevées
de consommations de SPA dans I'entourage, les conjoints en particulier, chez les sujets

consultant en addictologie (Publication n°6 et communication n°7).

D. Particularités des pharmacodépendances en fonction des sujets

Dans un second temps, nous analysons les particularités de la pharmacodépendance en

fonction des sujets.

1. Particularités liées a I'age
Tout d'abord, nous soulignons que les facteurs de vulnérabilit¢ vis a vis de la
pharmacodépendance varient selon 'dge. Néanmoins de nombreux paralléles peuvent étre

effectués entre les ages extrémes : adolescents et sujets agés.

Au niveau pharmacologique, ces deux tranches d'dge sont plus sensibles aux effets
psychoactifs des SPA et ont des risques plus élevés de conséquences négatives de leurs
consommations. lls partagent une vulnérabilité physiologique liée a l'age. Chez les
adolescents, les consommations de SPA avant 14 ans peuvent entrainer une sensibilité plus
élevée a la récompense, des modifications des récepteurs dopaminergiques définitives donc
une vulnérabilité établie a I'dge adulte vis a vis de la dépendance. Les sujets agés sont quant
a eux plus sensibles aux effets psychoactifs et aux effets secondaires des SPA du fait du

vieillissement et des modifications physiologiques liées a I'age.
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Des facteurs de risque psychologiques inhérents a I'dge peuvent étre soulignés dans les 2
groupes. Les adolescents, comme nous I'évoquons dans nos travaux (Publication n°5,
communication n°3 et 4), présentent des traits élevés de recherche de nouveauté. Ces traits
les exposent aux expérimentations de SPA. De leur c6té, les sujets agés expérimentent des
successions de pertes et de deuils : perte d'autonomie, de bonne santé, de place sociale et
deuils de | 'entourage. Elles fragilisent les sujets agés vis a vis des consommations de SPA
avec le risque de rechercher des effets autothérapeutiques.

A ces deux ages de la vie, les facteurs environnementaux jouent un réle important vis a vis
du développement de pharmacodépendances. Chez les adolescents, les facteurs
environnementaux, tels que l'influence des pairs jouent un role essentiel dans l'initiation des
consommations de SPA mais nettement moindre dans la perpétuation du comportement,
c'est a dire 'émergence de la pharmacodépendance. Alors que chez les sujets ageés, le
poids des facteurs environnementaux est important dans I'’émergence d'abus ou de
dépendance. En effet, lisolement social, les événements de vie traumatiques et les pertes
importantes (deuils, travail...) dans un environnement stressant ou conflictuel sont des
facteurs de risque favorisant I'apparition d’addictions.

Au niveau psychopathologique, le processus de séparation/individuation est en question
dans les deux tranches d'age. Les deux processus peuvent sembler contraires. En effet, les
adolescents se séparent de leurs parents et recherchent |"autonomie, alors que les sujets
agés expérimentent une perte progressive d'autonomie. Néanmoins, les modes d'adaptation
a ces processus peuvent étre identiques avec le recours aux SPA et le développement de
pharmacodépendances. En schématisant, on peut considérer que les adolescents cherchent
un objet extérieur pour mieux se séparer et s'autonomiser. Les sujets agés de leur coté
cherchent un objet extérieur de dépendance qu'ils ont l'illusion de contréler , alors qu'ils
subissent une perte progressive d'autonomie.

En ce qui concerne les critéres diagnostiques de la dépendance, nous avons souligné dans
nos travaux, que les criteres du DSM |V n'étaient validés ni chez les sujets agés, ni chez les
adolescents (Publications n°3 et 5). Les items concernant les conséquences
socioprofessionnelles manquent de spécificité dans ces deux populations. Néanmoins, il
n'existe pas d'autres critéres alternatifs et comme nous l'avons évoqué, le développement
d'approches qualitatives permettrait de pallier les carences d'une approche quantitative

(Publication n°1).
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2. Particularités liées au sexe
Nous notons également des différences importantes de profils de pharmacodépendances en

fonction du sexe. La majorité des consultants en addictologie pour des consommations de
SPA illicites sont des hommes dans nos travaux et dans la littérature.

Mais nous constatons que les femmes consultent plus volontiers pour des dépendances aux
BZD. Elles cumulent d'ailleurs des facteurs de sévérité : antécédents familiaux, comorbidités
psychiatriques et addictions comportementales (Publication n°6), comparativement aux
profils de pharmacodépendances aux SPA illicites et a I'alcool. Nous retrouvons également
une majorité de femmes dépendantes aux BZD dans notre travail mené chez les sujets agés
(Publication n°1). Par contre, dans le cas des consultations pour dépendance a l'alcool, on
note que le ratio homme / femme est autour de 1 (Publication n°6).

Les différences de profils selon le sexe peuvent s'expliquer par des différences liées au sexe
« biologique » et des différences liées au genre. Le « sexe » se référe a des caractéristiques
biologiques, aux organes reproductifs et a leurs fonctions ou a Il'activit¢ hormonale. Le
«genre» renvoie a des rbles ou a des relations socialement construits, a des traits de
personnalité, des attitudes, des conduites, des valeurs que la société attache a un sexe.

Il existe naturellement des différences physiologiques liées au sexe. Les femmes ont un
volume de dilution moins important que celui des hommes et sont plus sensibles aux effets
psychoactifs et aux effets néfastes des SPA a quantités égales consommées. De plus, les
femmes consommatrices de SPA sont exposées a un risque d'infertilité et de grossesses a
risque. Elles ont également plus de conduites a risque sexuelles et un risque de transmission
du VIH supérieur a celui des hommes (Jauffret-Roustide et al., 2009). De plus elles souffrent
encore de représentations sociales péjoratives. En France, I'image de la femme solitaire
consommant des SPA de maniére clandestine et en cachette reste trés présente et
stigmatisante.

Les types et modes de consommations différent donc entre hommes et femmes. De plus, la
moindre représentation des femmes au sein des consultants pose la question d'une moindre
accessibilité aux soins chez les femmes. Cette différence d'accessibilité aux soins n'est pas
mesurée, puisque I'on manque de données sur la population de pharmacodépendants
n'ayant pas de suivi ou étant suivis en structures non spécialisées. Mais nous pouvons
quand méme nous interroger sur I'adaptation actuelle des structures de soins a la prise en
charge des femmes.

Les modes d'entrée dans les soins varient entre les hommes et les femmes. Nous avons
évoqué la fréquente entrée dans les soins spécialisés via le systéme judiciaire chez les

hommes consommateurs de SPA illicites ou d'alcool. Mais les femmes entrent peu dans les
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soins via ce systéme. Elles accédent plus volontiers aux soins via des systémes médicaux,
en particulier par la médecine générale. L'accés aux soins spécialisés ne se ferait donc pas
systématiquement et moins facilement. De plus, les femmes cumulent de nombreuses
craintes inhibant la demande de soins dans des centres spécialisés. Une de ces limites
d'accés aux soins évoquée chez les femmes pourrait étre leur fonction et leur responsabilité
parentale. Elles sont sensibles aux risques de placement de leurs enfants, elles craignent le
jugement de la société (soignants, travailleurs sociaux entre autres) par rapport a leurs
difficultés. Elles craignent aussi de devoir obtenir de I'aide de I'entourage et de devoir leur
parler des difficultés. Elles ressentent fréquemment une honte et une culpabilité importante,
en regard de Iimage négative renvoyée aux autres; ce sentiment est probablement
accentué du fait des représentations sociales. Une des pistes facilitant I'accés aux soins pour
les femmes serait le développement de structures d'accueil méres/enfants. Certaines

existent et ont montré des résultats intéressants, mais elles sont rares.

3. Intérét d'une nouvelle approche clinique

a) Un concept et un contexte de suivi original en addictologie

Nous mettons en avant dans ce travail l'intérét d’'une nouvelle approche clinique au plus
proche des patients que I'on pourrait qualifier de « naturalistique « (Communication n°6).
Nous avons en effet utilisé un outil original pendant prés de 10 ans. La création d'une base
de données informatique permettant la saisie en temps réel des consultations est un concept
tout a fait nouveau en addictologie. D'autant plus que cette base de données a été créée au
moment du début des regroupements autour de I'addictologie.

Cette saisie systématique, par un unique praticien, en temps réel, des données de suivi
permet d'obtenir un reflet direct d'une activité de consultations d'addictologie. Le contexte
des consultations est d'ailleurs lui aussi original, car il s'agit de suivis de patients présentant
des dépendances aux SPA illicites au sein d'une consultation hospitaliére. Cette distinction
est importante, car beaucoup des données disponibles dans la littérature concernent des
centres de soins spécialisés en toxicomanie (CSST). Nos résultats sont donc trés
complémentaires des résultats des enquétes RECAP par exemple, menées en CSST.

Nous montrons au travers de nos résultats la faisabilité des suivis de patients
pharmacodépendants aux SPA illicites au sein de consultations hospitalieres. Les résultats

obtenus concernant les traitements de substitution montrent que ce cadre de suivi est tout a
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fait pertinent et efficace. Néanmoins, comme nous l'avons évoqué dans nos travaux, ce type
de prise en charge hospitaliere concerne une population mieux insérée

socioprofessionnellement que celles des centres de soins spécialisés pour toxicomanes.

Cette approche clinique nouvelle nous permet également des analyses transversales et
longitudinales. Elle est globale et centrée sur le sujet. Elle nous permet de prendre en
compte la pharmacodépendance dans tout sa complexité clinique, au dela d'une approche

centrée sur les SPA.

b) Au dela d'une approche centrée sur les SPA

L'approche des pharmacodépendances se fait classiguement substance par substance.
Théoriquement, il est classique de distinguer pharmacologiquement les différentes
dépendances au travers des caractéristiques pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
des substances psychoactives. Les études menées en recherche fondamentale ne
s'intéressent qu'a une SPA précise, pour des raisons de rigueur méthodologique
indiscutables. De méme, les études de recherche clinique psychocomportementales ou de
neuroimagerie ne  s'intéressent souvent qu'a des formes «pures» de
pharmacodépendances. Ainsi, pour des raisons de méthodologie, de significativité et pour
eviter les biais, les polyconsommations sont exclues, de méme que les comorbidités
psychiatriques. Ces données sont essentielles pour construire des modéles de
compréhension et développer des approches thérapeutiques des pharmacodépendances.
Mais elles sont trés éloignées de la pratique clinique telle que nous I'avons décrite, avec
notamment la prévalence élevée des polyconsommations (Communication n°8), des
comorbidités médicales et psychiatriques (Publication n°6).

Il existe néanmoins un systéme d'addictovigilance, qui est plus proche de la réalité, mais il
ne s'intéresse également qu'aux SPA et non au sujet dans la globalité de ses
polyconsommations. De plus, une de ses limites est qu'il fonctionne essentiellement a partir
de notifications spontanées de cas de pharmacodépendances. Ce systéme ne renvoie donc

qu'une image parcellaire des phénoménes de pharmacodépendances.
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c) Caractérisation de la pharmacodépendance

Notre approche globale centrée sur le sujet nous a permis d'aborder la
pharmacodépendance sous plusieurs angles et de la caractériser. Nous avons tout d'abord
caractérisé la pharmacodépendance selon les SPA (Publication n°6). Nous avons identifié
des profils différents selon les SPA et nous avons également longitudinalement pu
caractériser des modes de consommation de SPA, en particulier des opiacés (Publication
n°8).

Nous pouvons également faire ressortir des profils de sévérité clinique. La sévérité des
pharmacodépendances aux SPA s'évalue classiquement sur des critéres de consommations
des SPA. Mais notre approche nous a permis d'élargir la notion de sévérité a une sévérité
clinique plus globale. Nous identifions ainsi les antécédents familiaux, les antécédents
psychiatriques et les comorbidités addictives. De plus, nous mettons en exergue dans notre
étude sur I'observance de la buprénorphine des facteurs favorisant l'observance et d'autres
étant a risque de mauvaise observance du traitement (Publications n°6 et 7, communications
n°7 et n°9).

Enfin, de maniére complémentaire, nous avons caractérisé la pharmacodépendance a une
SPA spécifique (BZD) au sein d'une population d'age spécifique. Cette étude a également

été menée selon une méthode d'évaluation centrée sur le sujet.

d) Un regard au dela des données épidémiologiques de consommation

Cette approche permet enfin d'avoir un regard au dela des données épidémiologiques. Nous
constatons ainsi concernant la cocaine une distorsion entre les données épidémiologiques et
les données cliniques. Les données épidémiologiques et judiciaires annoncent une arrivée
massive de cocaine ces derniéres années en France. Mais les demandes de soins en
services spécialisés concernant la cocaine comme substance psychoactive principale
restent stables depuis 10 ans et sont faibles, comme nous le montrons dans nos travaux
(Publication n°6 et communication n°9).

Nous savons néanmoins que les demandes de soins en milieu spécialisé en addictologie ne
sont qu'un marqueur imparfait des demandes de soins en général. En effet, elles ne tiennent
pas compte des demandes faites en médecine générale, en psychiatrie ou pour des
pathologies non spécifiques (cardiovasculaires par exemple) prises en charge dans des

services non dédiés a 'usage de drogue. Cette critique est également applicable aux autres
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SPA : cannabis, BZD, opiacés entre autres. Or pour ces dernieres SPA, comme nous |
évoquons dans nos travaux, les demandes de soins sont proportionnellement plus élevées
et plus cohérentes avec les données épidémiologiques de consommations que pour la
cocaine.

Plusieurs hypothéses peuvent étre émises par rapport a ces demandes faibles. Il pourrait
exister un usage occasionnel ou un abus de cocaine sans que la dépendance ne survienne
rapidement. De plus la dépendance a la cocaine ne s’exprime pas qualitativement de la
méme maniére que celle des autres SPA telles que I'héroine en particulier, a laquelle elle est
souvent comparée. Les symptdbmes de dépendance varient : la dépendance a I'héroine se
caractérise par une tolérance rapide et des signes physiques de sevrage d’apparition
précoces chez les consommateurs réguliers. Il existe donc un craving important associé a un
besoin physique de consommer et donc un désintérét des activités extérieures. La
dépendance a la cocaine va s’exprimer differemment. Le syndrome de sevrage est discret et
se manifeste plutdt par des symptdmes neuropsychiatriques (insomnie, agitation, tension
interne). Il n’existe pas ce besoin physique de consommer mais un craving trés important, lié
a un effet de récompense trés intense de la cocaine.

L’héroine exerce un effet sédatif, alors que la cocaine exerce un effet psychostimulant qui
entraine une facilitation des contacts, une hyperactivité physique et psychique. Les effets de
la cocaine sont donc probablement mieux acceptés socialement que ceux de I'héroine. Il
existe sans doute une tolérance sociale, culturelle et individuelle vis-a-vis des
consommations de cocaine et de leurs effets. Cette tolérance conduit a un retard dans la
perception des troubles liés a l'usage de cocaine et dans I'émergence de demandes de
soins.

Enfin, on peut s’interroger sur 'adéquation entre I'offre de soins proposée dans les centres
d’addictologie et les profils des patients dépendants a la cocaine. Les structures de soins en
addictologie sont habituées a prendre en charge des sujets dépendants a l'alcool et
également aux opiacés, mais nettement moins a la cocaine. Le constat de la faible demande
de soins est observé au niveau national. En effet, en 2007, parmi les personnes qui ont
fréquenté une structure spécialisée en addictologie, 2 % déclaraient que la cocaine était le
premier produit consommeé et 4 % déclaraient que la cocaine était le premier produit ayant
entrainé une dépendance. Une hypothése est que la demande de soins des populations non
désinsérées s’exprime difficilement dans ce cadre trés stigmatisant (HAS, 2010). De plus, il
n’existe pas de traitement de substitution a la cocaine ou de traitement pharmacologique
réputé efficace. Néanmoins, nous espérons que le développement des traitements ciblant le

craving et les recommandations récentes permettront une meilleure harmonisation et
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adaptation des prises en charge avec le développement de programmes de soins particuliers
(HAS, 2010).

4. Impact des politiques de santé publique en addictologie

Enfin, nous avons mis en exergue au cours de ce travail I'impact des politiques de santé

publique en matiére d'addictions depuis 10 ans.

a) Emergence de nouvelles populations de pharmacodépendants

Nous soulignons tout d'abord I'émergence de nouvelles populations dans le champ de
l'addictologie avec les différents profils que nous avons évoqués. Nous supposons que
I'apparition de ces nouveaux profils est a corréler avec les politiques installées en matiére
d'addictions depuis 10 ans.

En effet, les plans gouvernementaux mis en place successivement depuis 1999 ont permis
une assimilation progressive sociale et politique du concept d'addictions.

Le plan gouvernemental 1999/2001 est considéré comme princeps et fondamental dans
I'organisation de I'addictologie comme discipline en France. Ses objectifs principaux étaient
la prévention, le repérage des consommations de SPA et la formation des intervenants
spécialisés et non spécialisés. Suite a ce plan, de nombreuses campagnes d'information et
de prévention ont été promues a destination du grand public et des intervenants des champs
sanitaires et médico sociaux. Des formations spécialisées (DESC d'addictologie, DIU,
capacités d'addictologie ) ont été développées. La MILDT est dés lors devenu un maillon
central dans la recherche, la formation et la politique en matiére d'addictions en France.
Ainsi, les plans mis en place par la MILDT depuis 1999 ont permis de commencer a
construire une réponse sanitaire globale et intégrée, répondant aux diverses composantes
de la maladie addictive, traitant spécifiguement les conduites de consommations
pathologiques et, parallélement, les complications psychiatriques et somatiques et, surtout,
permettant la continuité des soins. Nous pouvons donc supposer que toutes ces mesures

ont permis un élargissement progressif des populations consultant en addictologie.
Effectivement, jusqu'a présent la prise en charge des addictions concernait majoritairement

des sujets d'age moyen, comme le confirme la moyenne d'adge de notre étude (Publication

n°6) et la littérature. Mais dans nos travaux, nous notons |'apparition progressive de deux
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populations plus spécifiques au sein des consultations d'addictologie: celle des adolescents

et celle des sujets agés (Publications n°3, n°4 et n°5).

Tout d'abord, concernant les adolescents, la tranche d'age réellement concernée est difficile
a délimiter. On I'évalue en général entre 15 et 25 ans en y incluant les jeunes adultes, qui
peuvent encore présenter des problématiques adolescentes avec les difficultés
d'autonomisation et d'individuation (Travail n°4 et communications n°3 et 4). Cette population
a fait son entrée en addictologie surtout par le biais des consultations cannabis apparues en
2005, devenues ensuite consultations de jeunes consommateurs (Travail n°9).

Ces consultations étaient fléechées et ont permis une diffusion du message des conduites a
risque de |'adolescence. Les consommations de substances psychoactives sont inclues
dans les conduites a risque et leur prévention est intégrée dans une prévention plus globale
de la santé. L'importance du repérage précoce est un message largement diffusé,
notamment au sein des établissements scolaires. De nombreux travaux, sous l'impulsion des
plans gouvernementaux vont dans le sens de repousser I'dge ou d'éviter les expositions
précoces aux SPA. Une campagne médiatique récente de I'NPES a d'ailleurs pour objectif
la sensibilisation de I'entourage et des parents vis a vis des consommations de SPA des
adolescents et souligne I'importance d'en parler rapidement (campagne INPES 2010).
Désormais, les consultations de jeunes consommateurs sont intégrées au sein des CSAPA,
Centres de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie. Ce sont des
structures résultant du regroupement des services spécialisés pour l'alcool et les drogues
(CCAA et CSST), prévu par le décret du 14 mai 2007. La plupart sont en cours de
constitution dans toute la France. Ce sont des centres médico-sociaux, qui peuvent étre
gérés par des établissements publics de santé (hdpitaux) ou par des associations régies par
la loi du 1er Juillet 1901, sous condition de I'obtention d’'un conventionnement du ministére

de la Santé.

La seconde population est celle des sujets &agés. Le phénoméne émergent des
pharmacodépendances chez les sujets agés résulte de deux phénoménes. D'une part, nous
assistons a des progrés constants de la médecine et a un allongement progressif de
I'espérance de vie. Ainsi, il existe un vieillissement de la population, avec parallélement des
redéfinitions des concepts de vieillissement et des limites définissant le sujet agé
(Publication n°3) . De plus, comme nous l'avons évoqué, on observe une amélioration

progressive du repérage et de la prise en charge des addictions depuis 10 ans. Nous voyons
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donc désormais des sujets agés consultant pour des pharmacodépendances en milieu
spécialisé (Publication n°3).

Il s'agit majoritairement en France de mésusage d'alcool ou de BZD (Publications n° 1 et 3).
Mais aux Etats unis, par exemple ou la méthadone est prescrite depuis 40 ans, les centres
de soins recensent actuellement des nonagénaires traités par méthadone. Les auteurs
s'intéressant spécifiquement aux pharmacodépendances chez les sujets 4gés annoncent
d'ailleurs une augmentation importante de la prévalence des consommations de SPA illicites
chez les sujets de plus de 65 ans dans les 20 ans a venir, du fait du vieillissement de la
génération du babyboom.

Pourtant, la notion de pharmacodépendance dans cette population est encore difficile a faire
accepter. Nous sommes confrontés a un double tabou. D'une part le sujet a4gé représente
socialement le « sage », il ne peut donc pas perdre le contréle de son comportement. D'autre
part, la prise en compte de la pharmacodépendance induit un objectif de changement de
comportement de consommation de SPA. Or chez le sujet 4gé, la notion de « dernier
plaisir » est trés forte. Dans l'inconscient collectif persiste donc encore cette idée du plaisir
ultime que l'on ne peut pas se permettre de retirer aux sujets agés en « fin de vie ».

A ces problémes de représentation se surajoutent des problémes diagnostiques et
nosographiques, que nous avons longuement discutés dans nos travaux (travail n°1 et n° 3
et n°2), d'autant plus complexes qu'il s'agit majoritairement de pharmacodépendances a des
médicaments prescrits, BZD plus spécifiquement. Nous montrons ainsi en nous appuyant
sur les critéres du DSM IV que la dépendance aux BZD prescrits existe chez environ 1/3 des
sujets de plus de 65 ans se présentant pour un renouvellement d'ordonnance de BZD ou
apparentés a la pharmacie (Travail n°1). Proportionnellement a I'ampleur potentielle de ce
probléme de santé publique, il existe un peu de données dans la littérature concernant la
pharmacodépendance chez les sujets ageés. De plus, il n'existe aucune donnée au dela de
75 ans.

Néanmoins, certains auteurs s'accordent de plus en plus a souligner I'émergence de la
pharmacodépendance chez les sujets agés, mais peu de mesures sont prises. Les
addictologues sont peu formés aux spécificités de la prise en charge chez les sujets agés et
les gériatres encore peu sensibilisés aux risques de pharmacodépendance.

Les campagnes de prévention en population générale concernent systématiquement les
risques liés aux consommations de substances psychoactives chez les adolescents,
entretenant une représentation du jeune homme ayant des problémes de drogues. Ce
stéréotype est loin des différents profils que nous avons retrouvés. Nous avons démontré

que les profils de consommateurs et les parcours pouvaient étre trés différents tant au
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niveau des SPA consommeées ou des caractéristiques sociodémographiques. Les messages
de prévention devraient en tenir compte afin de sensibiliser la population générale en

particulier au fait que la pharmacodépendance peut survenir a tout age.

b) Impact des politiques de répression vis a vis des SPA

Nous notons dans notre travail un impact des politiques de répression a l'encontre des
consommations de SPA sur les consultations. Pour les SPA illicites, nous ne nous étonnons
pas de constater une prévalence élevée des complications judiciaires. Il s'agit d'ailleurs d'un
mode d'entrée fréquent en consultation.

Comme il I'est évoqué dans la littérature, une majorité des consultations pour le cannabis se
font via la demande du systéme judiciaire. Le nombre d'interpellations pour usage de
stupéfiants est en constante augmentation depuis 10 ans; le cannabis est la principale SPA
en cause. Aussi pour éviter une approche uniquement répressive, se développent
actuellement des mesures alternatives. Depuis 2008, les stages de sensibilisation a l'usage
de stupéfiants ont été instaurés. Leur mise en place a été trés débattue, notamment du fait
de résistances des structures de soins a l'instrumentalisation du soins par le systéme
judiciaire. C’est une sanction d’un genre nouveau située entre la poursuite pénale et le suivi
médical. Elle élargit la palette des choix pour un traitement différencié et individualisé de
'usage de stupéfiants. Prévue par l'article L 131-35-1 du code pénal et par les articles R131-
46 et R 131-47 du code pénal en application du décret du 26 septembre 2007. Ce stage peut
étre proposé par le ministére public au titre des mesures alternatives aux poursuites et de la
composition pénale. L’'obligation d’accomplir le stage peut aussi étre prononcée dans le
cadre de I'ordonnance pénale et a titre de peine complémentaire. Elle est applicable a tous
les majeurs et aux mineurs de plus de 13 ans. Ce stage peut également étre proposé a toute
personne faisant I'objet d’une interpellation pour une autre infraction mais dont I'audition
révéle un usage occasionnel de produits stupéfiants. Les objectifs de cette mesure
alternative sont multiples. Il s’agit d’'une part de faire prendre conscience des dommages
sanitaires induits par la consommation de produits stupéfiants et, d’autre part, des
incidences judiciaires et sociales d'un tel comportement. Il s’agit de stages d’information
éducationnelle, sur le mode collectif et non de moments individuels d’évaluation tels qu’ils se
déroulent au cours d’'une consultation médicale. 1600 stages de sensibilisation aux dangers
de l'usage de produits stupéfiants ont été ordonnés en 2008, dont 300 ont concerné des

mineurs.
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Nous remarquons également l'impact des mesures répressives a l'encontre de la conduite
sous l'emprise de l'alcool. Nous montrons d'ailleurs dans notre étude descriptive que les
complications judiciaires concernent de plus en plus les sujets dépendants a l'alcool et ne

concernent plus uniquement les sujets dépendants aux substances illicites (Publication n°6).

c) Impact des politiques de substitution : les succés de la buprénorphine

Notre étude permet aussi de faire un bilan des différentes mesures concernant les
traitements de substitution en France depuis 10 ans.

Dans un premier temps, nous confirmons que le bilan de l'introduction de la buprénorphine
est largement positif, comme souligné par de nombreux auteurs.

Nos travaux ont de plus permis d'obtenir des données de délivrance de traitement par
buprénorphine. Nous démontrons ainsi que l'observance de la buprénorphine est bonne. Elle
est comparable a de nombreuses autres pathologies chroniques (Travail n°7,
Communication n°10). Prés de trois quarts des patients sont bien observants, ce qui est
comparable aux données nationales obtenues a partir des données de I'assurance maladie
pour 2006/2007 (Canarelli et Coquelin, 2009). Les critéres d'évaluation sont différents, dans
cette étude sont utilisés des indicateurs de mésusage : posologie au dela de 32 mg, nombre
de pharmacies délivrant le traitement supérieur a cinq ou nombre de praticiens prescripteurs
supérieurs a cing. Les auteurs se fient aux délais de délivrance, et considérent ce délai
comme respecte si il est inférieur ou égal a 35 jours. Ce critére peut étre critiquable car il va
7 jours au dela de la délivrance théorique et 1égale de 28 jours et les délais trop rapprochés
de délivrance ne sont pas considérés. Dans notre travail, nous utilisons des critéres
différents, nous nous basons uniquement sur les données de délivrance, et les critéres sont
plus sélectifs. Nous considérons que le délai de délivrance n'est pas respecté a plus ou
moins 2 jours par rapport a la date de délivrance théorique. Cette limite se fonde sur des
arguments cliniques et pharmacologiques. En effet, la demi vie de la buprénorphine est
longue et permet de ne pas ressentir de signes de sevrage avant 48 heures sans prise de
traitement; au dela on suppose que le sujet sera en difficultés et devra obtenir un traitement
ou reconsommer. Néanmoins, il est trés intéressant de noter que par des modes d'évaluation
différents, nous retrouvons les mémes résultats trés positifs d'observance de la
buprénorphine.

Par ailleurs, nous montrons que la rétention en soins est bonne également. Les patients
suivis pour une pharmacodépendance aux opiacés sont ceux dont le nombre moyen de

consultations est le plus élevé, comparativement a toutes les autres SPA.
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De plus, nous confirmons ces données de bonne observance par I'étude toxicologique
urinaire. Elle confirme une concordance de 100 % entre les traitements de substitution
prescrits et les traitements retrouvés dans les urines (communication n°13). Ces résultats
sont trés encourageants et confirment les données de la littérature. Les patients dépendants
aux opiacés sous traitement de substitution sont observants dans la cadre de suivis de
traitements pour le VIH ou I'hépatite C par exemple, comme de nombreuses études I'ont
confirmé.

Cette crainte de la mauvaise observance des traitements par les patients
pharmacodépendants, notamment aux SPA illicites reste pourtant un a priori auquel on doit
se confronter souvent. Il peut méme malheureusement encore s'agir d'un obstacle par

rapport a la prise en charge de comorbidités telles que le traitement pour une hépatite C.

d) Impact des politiques de substitution : Limites de la prise en charge
intégrée

Malgré la bonne observance des traitements de substitution, nous soulignons des difficultés
d'observance pour les traitements psychotropes associés. Les discordances entre les
données déclaratives des sujets et les données toxicologiques urinaires ne concernent quasi
uniquement que les traitements psychotropes associés aux traitements de substitution.

Il est important de noter que dans le service d'addictologie ou les études ont été menées, la
prise en charge médicale est intégrée. Peu de patients ont un suivi psychiatrique extérieur et
nous évitons les polyprescriptions de psychotropes afin de réduire le risque d'interactions
médicamenteuses ou de mésusage.

Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées. Dans le cas de co-occurences de
pharmacodépendances et de pathologies psychiatriques, lorsque I'entrée dans les soins se
fait via la pharmacodépendance, il est parfois difficile de faire admettre au patient la
comorbidité psychiatrique sous-jacente. Les sujets avaient auparavant recours aux SPA
dans un objectif autothérapeutique, bien souvent depuis I'adolescence et ne se connaissent
finalement pas sans SPA. La perception des symptdmes psychiatriques par le sujet est alors
mauvaise, biaisée et imputée aux consommations de SPA. De plus, ils ont développé un
usage autothérapeutique d'une SPA face a des symptdmes tels que I'angoisse. lls
recherchent donc un effet psychoactif aigu de soulagement et d'apaisement. Or nous leur
proposons des traitements de fond de leur angoisse ou de leurs pathologies psychiatriques

(neuroleptiques/antidépresseurs). lls ne percoivent pas d'effet de récompense immédiat,
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considérent donc bien souvent que cela ne sert a rien, en l'absence d'explications claires.
Ces données nous aménent au constat de notre actuelle inefficacité dans I'éducation des

patients vis a vis de l'intérét d'une prise de traitements psychotropes associés.

e) Impact des politiques de substitution: la méthadone hospitaliére

La prescription de méthadone est plus récente dans les services d'addictologie. De 1996 a
2002, seule la buprénorphine était prescrite, la méthadone était alors réservée aux Centres
de soins pour toxicomanes. Mais en 2002, la primoprescription de méthadone a été
autorisée aux médecins hospitaliers.
Notre analyse longitudinale montre que cet acces facilité a la méthadone via une prescription
par un medecin hospitalier est une mesure qui répondait a des besoins (Travail n°9). |l
existait des centres de soins spécialisés pour toxicomanes a Nantes, mais nous avons
constaté dés 2002 une augmentation réguliére et stable des demandes de traitement par
méthadone. Nous travaillons en articulation avec le CSST et nous constatons qu'il ne s'agit
pas des mémes patients et que les prises en charge sont complémentaires.
L'hypothése principale est que le cadre de suivi en consultation hospitaliére d'addictologie
est probablement moins stigmatisant que le cadre d'un centre spécialisé. Les patients
dépendants aux opiacés sont suivis en consultation au méme endroit que toutes les autres
addictions avec ou sans substances. Ce cadre de prise en charge est d'ailleurs désormais
théoriquement celui de toutes les services d'addictologie ou des CSAPA. D'ailleurs, nous
remarquons que les sujets suivis sont relativement bien insérés, ce qui corrobore I'hypothése
de la meilleure accessibilité pour des sujets cherchant a éviter toute stigmatisation.
Les protocoles de soins et d'accés a la méthadone sont différents entre un suivi en
consultation et un suivi en centre de soins spécialisé. Nous pouvons émettre I'hypothése que
l'accés via une consultation, avec un intervenant fixe peut étre plus rapide que certains
protocoles appliqués dans les centres spécialisés. Concernant la buprénorphine, nous avons
d'ailleurs montré dans nos travaux que la prescription de buprénorphine dés la premiére
consultation est un facteur d'adhésion aux soins (Communication n°11). Alors que dans les
centres de soins spécialisés, bien souvent, jusqu'a présent, plusieurs entretiens avec
différents intervenants étaient nécessaires : médecin, psychologue, assistante sociale entre
autres et I' accés au traitement était conditionné aux nombres de place et a la motivation du
sujet.
Ces protocoles sont en cours de mutation. lls correspondent a une philosophie de prise en
charge « haut seuil », les traitements de substitution étant réservés aux personnes motivées
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respectant un objectif d'abstinence totale. Mais les philosophies de soins évoluent et les
notions de haut seuil et de bas seuil sont discutées et se rapprochent.

De nombreux centres développent un acces facilité a la méthadone, avec notamment le
développement de programmes de « méthadone bas seuil ». Ces programmes permettent
un acces rapide a un traitement par méthadone, mais a une posologie faible de 20 a 40 mg.
Il s'agit d'ailleurs bien souvent d'une étape de transition, permettant dans un second temps

un acces a la méthadone dite « haut seuil ».

f) Impact des politiques de substitution : ou commence la réduction de
risques ?

Cette mutation est nécessaire et inévitable. La dichotomie entre la réduction des risques, les
prises en charge « bas seuil » et « haut seuil » est selon nous absurde et obsoléte.

La notion de réduction de risques prend de plus en plus d'ampleur dans le champ de
l'addictologie. Le développement de I'addictologie en tant que discipline passe
nécessairement par une diversification des modes et des panels de prise en charge et par
un travail sur les objectifs des patients.

Dans le cas de l'alcool, nous proposons un accompagnement vers une réduction des
consommations, méme si nous savons que la reprise de contrble des consommations est
quasi illusoire chez un sujet dépendant. De nombreux patients dépendants a l'alcool ne
seront pas abstinents et nous poursuivons les accompagnements avec des objectifs de
réduction de risques et de limitations des conséquences négatives des consommations et de
maintien d'une qualité de vie correcte. Nous retrouvons les mémes philosophies des soins
dans le cas de dépendances au cannabis ou d'addictions comportementales, telles que le
jeu pathologique entre autres. Nous soulignons régulierement qu'en addictologie, I'alliance
thérapeutique est essentielle et le travail a partir des objectifs du patient également.

Dans le cas de la pharmacodépendance aux opiacés, le regard est plus sévére. Il s'agit
pourtant de maniére similaire de patients pharmacodépendants dont les parcours peuvent
étre fluctuants. Mais les changements sont récents, I'arrivée des pharmacodépendances aux
opiacés dans le systéme sanitaire est nouvelle. Les pharmacodépendances aux opiacés
étaient encore jusqu'il y a peu de temps prises en charge en dehors de I'hdpital et
uniquement dans le champ médicosocial. L'étude menée sur les traitements de substitution
en France confirme d'ailleurs que la disponibilité de la méthadone reste faible a I'hopital : 522
établissements sont prescripteurs de traitements de substitution en France, seuls 54 %

prescrivent de la méthadone. De plus, dans cette étude, la large majorité des prescriptions
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est libérale (médecins généralistes et psychiatres essentiellement) (Canarelli et Coquelin,
2010).

Ainsi, I'addictologie en tant que nouvelle discipline devrait harmoniser ses philosophies de
soins quelle que soit la SPA ou le comportement et se détacher du jugement que I'on peut
encore porter sur les SPA illicites.

Les propositions de prise en charge actuelles sont les traitements de substitution aux
opiacés. Cette appellation est d'ailleurs erronée, il ne s'agit pas de substitution vraie.
L'héroine médicalisée en serait une, ou la prescription de morphiniques tels que le Skenan®
pourrait en étre une. Alors que la méthadone et la buprénorphine sont eux des traitements
d'aide au maintien de l'abstinence des opiacés. Les objectifs thérapeutiques principaux sont
la réduction du craving et I'éviction de la rechute. Les traitements sont envisagés au long
cours, comme des traitements de pathologies chroniques. Certains auteurs parlent d'ailleurs
plutét de traitement de maintenance. L'efficacité de ces traitements dans ces indications
n'est plus a démontrer. Les indicateurs de suivi des traitements chroniques, c'est a dire
I'observance et la rétention sont bons.

Mais les problémes émergent quand les patients n'entrent pas dans ce cadre théorique.
Certains patients dépendants aux opiacés cherchent de Il'aide, souffrent de leur
consommations, mais peuvent étre dans un objectif de réduction des consommations, ou
d'arrét des consommations de SPA llicites, sans étre capable d'abandonner l'idée de la
recherche d'effet psychoactif.

Théoriquement, nous pouvons transposer cette situation a celles des autres SPA. Nous
supposons donc que, si ils sont accompagnés, ils peuvent cheminer un jour vers un objectif
d'abstinence, ou jamais pour certains, mais néanmoins étre dans un objectif de réductions
de risques.

Nous percevons donc dans ces situations les limites des cadres de prise en charge des
patients dépendants aux opiacés a I'neure actuelle. Le cadre de prescription des traitements
de substitution ou de maintenance, est utilisable. Mais on manque finalement d'alternatives
thérapeutiques encadrées en dehors de celles de la maintenance et donc de l'abstinence.
Ce vide participe probablement au développement de comportements de mésusages. Nous
observons des mésusages de buprénorphine et des meésusages de traitements a visée
antalgiques (Travail n°8 et Travail n°9). Ces mésusages sont le fait de patients a la
recherche d'effets psychoactifs, pour lesquels les options thérapeutiques proposées
jusqu'alors n'étaient pas satisfaisantes. Une des hypothéses du mésusage est le sous
dosage du traitement substitutif, mais le probléme est plus complexe. Ces mésusages

peuvent persister méme aprés adaptations posologiques.
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Ces mésusages sont également le fait des prescripteurs. Nous avons évoqué a plusieurs
reprises le réle de la médecine libérale dans le suivi des patients dépendants aux opiaceés.
Les réseaux ne sont pas encore toujours développés ou efficients selon les régions. Nous
supposons que le vide de proposition thérapeutique entre la consommation et I'abstinence
peut conduire des praticiens isolés et en difficultés a prescrire des traitements antalgiques
entre autres, en ayant conscience du risque de mésusage, mais en voyant peu de solutions
alternatives. Nous pensons donc que les propositions thérapeutiques doivent étre
diversifiées, articulées et intégrées, au sein des mémes structures de la réduction de

risques, a la substitution vraie, a I'aide au maintien de I'abstinence.

Mais les mesures de réduction de risques sont trés controversées, en particulier
politiquement. Ainsi les associations d'usagers de drogues militent pour le développement de
salles de consommation, mais les pouvoirs ont exprimé leur refus. Ces salles pourraient a
priori se développer a Paris. Elles ont montré largement leur bien fondé dans les pays
européens voisins. Elles permettent une prise de conscience des risques encourus et un
encadrement. Les sujets dépendants aux opiacés peuvent y consommer en limitant les
risques d'overdose et ils sont alors en contact avec des infirmiers ou éducateurs et peuvent
ainsi initier une relation de confiance avec les structures de soutien. Cette démarche
représente une premiere étape pour un certain nombre de sujets, avant d'accéder ensuite
aux autres structures, dont celles de soins.

D'autres mesures, telles que la modification galénique du Subutex® ont été évoquées, afin
de le rendre injectable en évitant les risques d'abcés et de microthromboses liées a I'amidon.
Mais elles n'ont pas abouti et les modifications envisagées vont toujours dans le sens d'une

restriction totale et d'un arrét des injections.

En I'absence de propositions alternatives réfléchies, d'autres pratiques se développent. Nous
soulignons que le mésusage du Skenan® devient un probléme de santé publique au sein
des patients dépendants aux opiacés. De nombreux praticiens peuvent en prescrire dans
cette indication, de maniére illégale, mais avec limpression du bien fondé de leurs
prescriptions. Ces prescriptions ne sont pas tolérables dans le contexte réglementaire
actuel. Mais il est important d'en tenir compte: il ne s'agit pas d'un épiphénomeéne, comme
nous le montre les prévalences de consommation d'antalgiques opiacés dans nos travaux. Il
serait utile que les autorités sanitaires s'interrogent sur ces pratiques et sur les moyens

éventuels de les encadrer.
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g) Accés aux traitements de substitution: doit on classer la
buprénorphine comme stupéfiant ?

La question de l'accessibilité aux traitements de substitution est complexe. Nous évoquons
les bénéfices indéniables de la buprénorphine dans nos travaux. Un acceés facilité a la
buprénorphine est essentielle en terme de santé publique dans un objectif central de
réduction des risques.

Mais nous retrouvons également des niveaux de mésusage trés élevés de buprénorphine,
dans notre étude et dans la littérature. De plus, la buprénorphine fait désormais partie des
produits déclarés comme premier produit consommé et ayant entrainé une dépendance
dans les résultats des enquétes OPPIDUM. Ce phénoméne de primo-dépendance a un
traitement de substitution est inacceptable du point de vue pharmacologique, méme si cela
reste limité et stable. La commission nationale des stupéfiants en 2006 a suggéré au
Ministére de la Santé la classification du Subutex® comme stupéfiant. Les associations
d'usagers, de malades atteints du VIH et d'hépatites et les intervenants en réduction de
risques avaient fortement réagi et considéraient qu'il s'agissait d'un recul dans la prise en
charge des pharmacodépendances. Le classement de la buprénorphine comme stupéfiant
va a contresens des nombreuses mesures prises pour faciliter 'utilisation des traitements
stupéfiants depuis plusieurs années : arrét des carnets a souche, accés favorisé aux
traitements antalgiques de palier 3 entre autres.

Néanmoins, la situation actuelle n'est pas satisfaisante. La définition du mot stupéfiant est
selon le Larousse: « Substance, médicamenteuse ou non, dont ['action sédative,
analgésique, narcotique et/ou euphorisante provoque a la longue une accoutumance et une
pharmacodépendance ». Or dans les cas de mésusage de buprénorphine ou de primo-
dépendance a la buprénorphine, on peut retrouver dans cette définition tous les critéres de
pharmacodépendance. Ainsi logiquement, la buprénorphine selon la définition du stupéfiant

a autant de raisons d'étre classée comme telle, de la méme maniére que la méthadone.

La buprénorphine bénéficie d'un statut «a part», du fait d'une plus grande sécurité
d'utilisation clinique, liee a l'effet plafond et l'effet agoniste partiel. Mais les risques
d'overdose existent, quand elle est associée aux BZD et a l'alcool en particulier, or nous
avons montré que les polyconsommations sont la régle. Donc [I'utilisation de la
buprénorphine n'est pas totalement sans risques.

Ce médicament garde ce statut privilégié aussi parce qu'il s'agit d'un traitement de premiére
ligne de la pharmacodépendance aux opiaceés, il est trés accessible en médecine libérale

depuis 15 ans maintenant. En ce qui concerne ses modes de prescription en médecine
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générale, I'étude menée sur les TSO sur les données de I'Assurance Maladie en 2006/2007
est informative. Elle montre que le nombre de prescripteurs de buprénorphine est trés élevé
et qu'en moyenne les médecins généralistes suivent un ou deux patients sous traitement par
buprénorphine. Il n'existe pas de spécialisation dans la pharmacodépendance aux opiacés
chez les généralistes. La prise en charge est intégrée aux autres suivis et on imagine que les
praticiens souhaitent la maintenir ainsi.

La prescription de buprénorphine est disséminée en médecine libérale, chez de nombreux
praticiens, suivant en moyenne un nombre restreint de patients sous buprénorphine. On peut
donc supposer qu'une classification de la buprénorphine comme stupéfiant représenterait
pour tous ces praticiens libéraux un obstacle vis a vis de la prescription des TSO. Nous
risquerions alors d'observer une diminution du nombre de praticiens prescrivant de la
buprénorphine et une limitation de I'accés a la buprénorphine pour les patients. De plus, le
surcroit de travail nécessaire n'est pas anodin. Les mesures encadrant les prescriptions de
stupéfiants compliquent les prescriptions, les délivrances par les pharmaciens et la gestion
des traitements par les patients. La large majorité des délivrances de buprénorphine se font
en officine. Nous devons encore parfois faire face a des résistances de la part de certains
pharmaciens vis a vis de la délivrance de la buprénorphine, ce qui peut s'aggraver si elle
devient un stupéfiant.

Pourtant, certaines modifications ont été apportées. La buprénorphine est inscrite sur la liste
I, et doit répondre a certaines exigences des stupéfiants. La durée maximale de prescription
est de 28 jours et désormais linscription du nom du pharmacien est obligatoire sur
I'ordonnance.

On constate donc que l'inscription de la buprénorphine sur la liste des stupéfiants modifierait
surtout deux aspects : d'une part, la représentation de ce traitement et d'autre part la facilité
de gestion du traitement par les praticiens, les pharmaciens et les patients. Cette mesure
aurait néanmoins I'objectif de réduire le mésusage de ce traitement. On peut imaginer qu'elle
pourrait le permettre, si on compare cette situation a la méthadone en France.
L'encadrement des prescriptions permet un contréle de la circulation des traitements et des
risques de mésusage, mais il risque de se faire aux dépens de la maniabilité de la

buprénorphine.

Hormis le classement de la buprénorphine comme stupéfiant, d'autres mesures pourraient
étre envisagées. En effet, le probléeme de mésusage de buprénorphine ne découle pas que
d'un probléeme de réglementation en France. Ce probléme est international, alors que les

réglementations varient.
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La premiére mesure pourrait étre de demander des évaluations en milieu spécialisé des
prescriptions de buprénorphine. Mais alors les délais de prise en charge seraient longs et de
ce fait inacceptables, avec des risques sanitaires et sociaux trés élevés, alors que nous
avons démontré l'intérét des prescriptions rapides. En effet, contrairement a ce qui est
préconisé dans le plan addictions 2007-2011, il n'existe pas de pdle universitaire
d'addictologie dans chaque CHU, et il n'existe pas encore de service et de consultation
d'addictologie dans tous les hdpitaux et un nombre encore limité de CSAPA a été créé.
Néanmoins, des mesures plus ciblées pourraient prévoir par exemple systématiquement des
évaluations en milieu spécialisé en cas de posologies de buprénorphine élevée, en sachant
que la moyenne est de 8mg/j.

Ensuite, il est probable qu'en France le niveau de connaissance et de formations des
praticiens et pharmaciens concernant les traitements de substitution reste insuffisant. Un des
problémes rencontrés les plus fréquemment est I'absence de supervision des délivrances de
traitement. Les primoprescriptions peuvent se faire pour 28 jours d'emblée, avec des
délivrances a la pharmacie théoriquement hebdomadaires. Ce type de prescription est le
reflet de la méconnaissance du probléme de pharmacodépendance. Elle ne tient pas compte
de la nécessaire éducation thérapeutique du patient vis a vis de sa prise de traitement, ni
des difficultés initiales vécues par le patient au moment des adaptations posologiques. Elle
ne considére pas non plus l'accompagnement de soutien nécessaire. L'instauration du
traitement par buprénorphine pourrait ainsi se faire obligatoirement sous forme de délivrance
quotidienne sur place a la pharmacie jusqu'a stabilisation de la posologie, ce qui permettrait

probablement de limiter les mésusages dés l'initiation du traitement.

En France, tout praticien peut prescrire les traitements de substitution, sans qu'aucune
formation ne soit nécessaire. Aux Etats Unis, seuls les médecins formés peuvent prescrire,
de la méme maniére qu'en Australie (Frei, 2010). Ces mesures ont leurs limites, car le
nombre de médecins formés est resté longtemps insuffisant et les représentations parfois
négatives des patients concernés peuvent freiner les praticiens (Frei, 2010; O'connor, 2010).
En France, 4950 médecins libéraux ont prescrit des traitements de substitution en 2007.
77% d'entre eux n'ont suivi qu'un patient sous buprénorphine dans I'année et 87.3 % un
patient sous méthadone. 5504 pharmacies ont délivré des traitements de substitution sur la
méme année (Canarelli et Coquelin, 2010). Ainsi, les modes de suivis en médecine libérale
ne correspondent pas aux idées précongues selon lesquelles il existe des médecins
généralistes se spécialisant dans les prescriptions de substitution. Nous imaginons donc

qu'en France, il est parfois difficile de sensibiliser les praticiens et de les motiver a des
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formations spécifiques alors que ces suivis de substitution ne représentent qu'une infime part
de leur patientéle.

Néanmoins des soutiens pourraient étre envisagés. Le développement de réseaux est une
priorité depuis un certain temps, mais il s'agit d'organisation relativement couteuse en
énergie. Les soutiens au travers d'outils Internet pourraient étre des pistes intéressantes
pour l'aide au suivi des traitements de substitution, I'accés aux informations et I'obtention de

réponses a leurs questions.

Enfin, dans un objectif de réduction du risque de mésusage, plusieurs modifications
pharmacologiques ont été réalisées. En France, la buprénorphine sous forme de générique a
une présentation galénique différente du Subutex®: les comprimés seraient moins
détournables par les voies veineuse ou nasale. Les données récentes des mésusages de
traitements de substitution a partir des bases de données de I'Assurance Maladie relévent un
mésusage et un trafic concernant quasi exclusivement le Subutex® et non les génériques.
Mais ces résultats sont a pondérer, I'étude a été menée en 2006-2007, les génériques
étaient encore récents et n'avaient pas eu le temps de pénétrer le marché de rue,
comparativement au Subutex®. Méme si on suppose que les modifications galéniques
apportées pour les génériques réduisent le risque de mésusage, elles ne vont probablement
pas l'éradiquer.

La buprénorphine est commercialisé sous forme d'association buprénorphine/naloxone dans
de nombreux pays. Elle a méme dans certains d'entre eux été commercialisée uniquement
sous cette forme combinée. L'objectif de cette association est de réduire le mésusage par
voie veineuse de la buprénorphine. La naloxone n'est pas efficace par voie sublinguale, mais
elle I'est par voie veineuse et déclenche un syndrome de sevrage en cas de mésusage.
L'efficacité de cette mesure est contrastée, elle n'a pas éliminé le risque de mésusage.
Plusieurs études décrivent un mésusage par voie nasale et par voie veineuse de cette
association (Winstock et al., 2008; Alho et al., 2007; Bruce et al., 2009). Il n'est encore a ce

jour pas commercialisé en France.

En dehors de cette combinaison, certains auteurs s'intéressent a la galénique de la
buprénorphine, toujours dans I'objectif d'en réduire le mésusage et le trafic, mais également
d'en améliorer l'observance. Certains ont étudié des formes d'injection retard de
buprénorphine (Sigmon et al., 2006). Plus récemment, des implants de buprénorphine ont
été étudiés, les résultats sont encourageants, mais le nombre de sujets impliqués dans les

essais est faible. De plus, les mesures de suivi associées étaient consistantes. Les patients
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avaient 3 dosages urinaires par semaine, ils bénéficiaient également de séances
d'accompagnement thérapeutique plurihebdomadaires (Ling et al., 2010). De ce fait, il est
difficile de distinguer l'effet de la galénique de l'effet des mesures associées. De plus, le
profil pharmacologique de cette forme n'était pas tout a fait satisfaisant : des prises
complémentaires de buprénorphine en comprimés étaient nécessaires et la concentration
sérique de buprénorphine atteinte avec les implants étant relativement faible. Néanmoins,

plusieurs auteurs soulignent qu'il s'agit d'une piste intéressante (O'connor, 2010).

h) Accés aux traitements de substitution : la méthadone, accés restreint
ou ouverture du marché?

La méthadone sous forme sirop n'est pas a I'heure actuelle concernée par des probléemes de
mésusage, comme nous l'avons montré et comme cela est souligné dans la littérature. Elle
est prescrite depuis 1995, les primoprescriptions concernent uniquement les centres de
soins spécialisés ou les services hospitaliers. On peut souligner que les deux différences
principales entre la méthadone et Ila buprénorphine, hormis les différences
pharmacologiques, sont la galénique et la réglementation. Nous pouvons donc penser que le
cadre de prescription et les limitations de son accés sont des facteurs importants dans la
réduction de risques de trafics de méthadone.

Selon nous, permettre les primoprescriptions de méthadone en médecine libérale est a haut
risque de développement de marchés paralléles et de détournements de l'usage défini. De
plus, de plus en plus d'études préconisent I'utilisation de la méthadone a visée antalgique:
elle est efficace sur les douleurs neuropathiques et a un rapport colt/efficacité intéressant.
Nous soulignons, comme de nombreux auteurs, que le mésusage de traitements antalgiques
opiacés se développe trés rapidement et surpasse méme les problémes de dépendance a
I'néroine aux Etats Unis (O'connor, 2010). Deux problémes de santé publique se rejoignent
et s'affrontent alors : la logique de large disponibilité des traitements antalgiques est
contradictoire avec la logique de nécessaire contrble de la disponibilité des opiacés

addictogénes.

De nombreuses interrogations actuelles sur les traitements de substitution découlent du
changement de regard sur la dépendance aux opiacés, qui est désormais majoritairement
considérée comme une pathologie chronique pour laquelle un traitement au long cours est
nécessaire (O'connor, 2010). En effet, les objectifs thérapeutiques ont beaucoup évolué. Il y

a 15 ans, l'objectif principal était d'obtenir I'abstinence, de réduire les risques d'overdose et
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de transmission virale. A I'époque, il y avait une urgence vitale et politique d'offrir un accés
large et rapide aux traitements de substitution. La France avait un retard important dans la
prise en charge des dépendants aux opiaceés, et il existait une réelle pandémie de VIH au
sein des patients dépendants aux opiacés. Les regles de prescription des MSO ont été
editées dans ce contexte, qui heureusement a radicalement changé et bien heureusement.
L'ouverture de l'accés aux TSO a rempli les objectifs souhaités.

A I'heure actuelle, les patients dépendants aux opiacés ne meurent plus, ou moins,
d'overdose, le VIH n'existe quasiment plus au sein de cette population. Les
pharmacodépendants aux opiacés vieillissent. Les objectifs thérapeutiques s'inscrivent
désormais beaucoup plus dans la durée: ils sont de permettre une adhésion aux soins et une
bonne observance sur le long terme.

C'est d'ailleurs pour cette raison et dans ce contexte que la galénique de la méthadone a été
revue et que les formes g