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INTRODUCTION

Les addictions aux substances opioides, légales ou non, connaissent depuis plusieurs années
une augmentation de leur incidence, illustrée notamment par la crise des opioides
responsable d’une forte mortalité aux Etats-Unis (1). Leur consommation a évolué, avec des
modifications dans le profil des consommateurs et dans les modalités de prises (2). Ces
addictions se caractérisent par une tres forte dépendance a la substance, rendant le risque de
rechute important a I'arrét des consommations. L'accompagnement thérapeutique comporte
habituellement un suivi médico-psycho-social régulier, ainsi que le recours a un traitement de
substitution aux opiacés (TSO), qui permet de limiter ce risque ainsi que le report d’addiction
sur une autre substance (3). Malgré ces traitements pharmacologiques largement utilisés a
I’heure actuelle, un grand nombre de patients engagés dans une démarche d’arrét des opiacés
présentent des reconsommations ou des rechutes, avec prés de 70% de taux de rechute lors
de périodes d’observation prolongée (4,5).

Le trouble lié a I'usage des opiacés est fréquemment retrouvé associé a d’autres comorbidités
psychiatriques, telles que des troubles anxieux, troubles de I'humeur, schizophrénie ou encore
troubles de la personnalité (6).

Parmi les troubles psychiatriques encore peu étudiés dans la population des usagers
d’opiacés, le TDAH est une pathologie neurodéveloppementale fréquente touchant environ 4
a 5% des enfants et persistant chez 2 a 3 % des adultes (7). Historiquement classé comme un
trouble du comportement spécifique de [I'enfant, principalement décrit par une
symptomatologie d’hyperactivité, il est aujourd’hui reconnu comme un trouble
multidimensionnel et poly-factoriel, dont le symptéme princeps serait la dysrégulation
attentionnelle. Sa persistance et son retentissement chez I'adulte sont désormais solidement
établis (8—10). Le diagnostic peut se faire chez des patients adultes n’ayant pas été repérés
dans I’'enfance comme porteurs d’un TDA, notamment du fait d’'une méconnaissance initiale
de la composante d’inattention dans la constitution du trouble, avec un défaut de repérage
de ce symptome chez les enfants concernés.

Malgré un nombre d’études sur le sujet du TDAH de I’adulte devenu conséquent au cours de
ces derniéres années, sa réalité et ses spécificités dans cette population restent encore mal
connues (11). L’établissement d’un diagnostic le plus précoce possible est pourtant primordial

compte tenu du risque de retentissement, notamment en ce qui concerne les comorbidités



addictives, qui sont tres fréquemment retrouvées chez les patients atteints de TDAH, et qui
peuvent étre prévenues par la mise en place d’un traitement précoce.

L’addiction la plus fréquemment recherchée chez les patients atteints de TDAH est I’addiction
a la cocaine, une substance psychostimulante, notamment du fait de la similitude de son
mécanisme pharmacologique avec les dérivés d’amphétamine utilisés dans le traitement du
TDAH, par exemple le méthylphénidate (12,13).

L’addiction aux opiacés est habituellement moins associée a ce trouble. Le diagnostic de TDAH
n‘est pas systématiquement évoqué chez ces patients, qui présentent parfois d’autres
troubles associés. Lorsque le diagnostic est évoqué et établi, se pose la question du traitement
du TDAH, et de son innocuité chez des patients déja consommateurs de substances
psychoactives et potentiellement sous TSO.

Ce travail s’attachera a étudier les liens existant entre le TDAH et I’addiction aux opiacés chez
les patients adultes. Une premiére partie consistera en une revue non systématique de la
littérature, et la seconde partie portera sur une étude observationnelle transversale réalisée
par le CHU de Nantes dans une populations de patients traités pour un TLUO et sous TSO.
L'objectif principal de cette étude était d’établir s’il existait une différence dans les
caractéristiques du TLUO chez les patients avec un TDAH par rapport aux non TDAH. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer I'existence d’une différence dans la réponse au TSO et

concernant les autres comorbidités addictives.



APPORTS THEORIQUES ET REVUE DE LA LITTERATURE

I.  Trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité

1) Epidémiologie

Le TDAH a jusqu’a récemment été décrit comme un trouble de I'enfant, et son existence chez
I’adulte n’a été envisagée et étudiée que récemment. De nombreuses études ont été menées
afin d’évaluer sa prévalence chez I'enfant, avec des résultats variant selon les critéres des
classifications internationales retenues pour diagnostiquer le trouble (DSM-IV, DSM 5, CIM
10), et les moyens d’évaluation utilisés. Une méta-analyse de 2014 retrouvait une prévalence
moyenne chez les enfants et adolescents évaluée a 5,3% (14). Cette prévalence variait peu
selon la zone géographique étudiée. En France, une étude de 2011 se basant sur les critéres
du DSM-IV (15) retrouvait en effet une prévalence entre 3,5 et 5,6 % (16). La prévalence est
plus élevée chez les garcons que chez les filles, quel que soit le sous-type de TDAH confondus,
avec un ratio d’a peu pres 3 garcons pour une fille (17). Bien gu’elles soient moins fréquentes
gue chez le garcon, les formes inattentives pures de TDAH sont davantage représentées chez

les filles que les formes mixtes ou les formes hyperactives/impulsives.

Chez I'adulte le trouble peut s"amender mais persisterait dans 30 a 60 % des cas, avec des
modifications fréquentes dans I'expression symptomatique et des passages d’un sous-type
clinique a un autre. Une étude américaine retrouvait une prévalence a 4,4 % (9), et une étude
frangaise de 2014 une prévalence de 3%, sans différence significative entre les genres (18). Le
TDAH chez I'adulte reste encore probablement sous-diagnostiqué (11). Plusieurs facteurs
peuvent I'expliquer : un diagnostic plus malaisé en raison des éventuelles comorbidités
addictives et psychiatriques qui touchent une trées forte proportion des patients TDAH a I'age
adulte (10,19,20), une formation insuffisante sur le trouble et ses spécificités a I'age adulte,

ou encore un acces insuffisant aux structures de soin spécialisées.



2) Etiopathogénie

5. Neurophysiologie

Le TDAH est considéré comme un trouble neurodéveloppemental, donc affectant le
développement précoce de l'encéphale et associé a des anomalies structurelles et

fonctionnelles du cerveau. Son origine est multifactorielle (21).

Le TDAH est caractérisé par plusieurs dysfonctionnement neuropsychologiques portant sur les
fonctions exécutives, parmi lesquels un défaut de l'attention sélective, un défaut de
I’attention soutenue, et un défaut d’inhibition. Ceux-ci seraient liés a une dysrégulation de la
sécrétion de noradrénaline et de dopamine dans les différentes zones du cortex
préfrontal réglant I'attention, I'impulsivité et la motricité. Pour un fonctionnement du cortex
préfrontal adapté en présence d’un stimuli et pour I'exécution d’une tache, ces deux

neurotransmetteurs sont nécessaires en quantité modérée (22).

Ces hypotheses neurobiologiques ont été évoquées des les années 1970, apres la découverte
de l'effet thérapeutique des psychostimulants, principaux traitements médicamenteux du
TDAH. Le méthylphénidate augmente la concentration de dopamine dans la fente synaptique
par l'intermédiaire du blocage du transporteur de la dopamine (DAT). Cette augmentation
extracellulaire de dopamine au niveau des neurones striataux diminuerait leur activité de base
aléatoire et permettrait aux afférences cortico-striatales liées aux stimulus pertinents d’étre
plus efficaces. La dopamine diminue, schématiquement, “le bruit de fond”. Cette premiere
hypothése de déplétion dopaminergique a été affinée suite a la découverte de I'action
thérapeutique des agonistes noradrénergiques (lI'atoxométine et la guanfacine). La
noradrénaline, via les récepteurs postsynaptiques alpha 2A augmente les réponses
synaptiques du réseau préfrontal et améliore les capacités les capacités attentionnelles et de
mémoire de travail en permettant au cortex préfrontal de jouer son réle d’inhibiteur sur le

cortex moteur et les régions sous corticales. La noradrénaline permet le “focus” (23).

Des anomalies neurologiques ont été constatées chez les patients présentant un TDAH via des
études en imagerie structurelle et fonctionnelle, avec des anomalies de la substance grise qui

semblent en faveur d’'un défaut de maturation cérébrale, mais également des anomalies au
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sein des réseaux de substance blanche reliant entre eux des zones déja impliquées dans la

physiopathologie du TDAH (24) (Annexe 3).

6. Facteurs génétiques

L’existence de facteurs génétiques est bien démontrée, avec une héritabilité du TDAH estimée
entre 60 et 90% (21). Plusieurs génes candidats ont été identifiés, notamment des génes
intervenant dans le transport des monoamines cérébrales. Des variations génétiques ont été
retrouvées associées au TDAH sur les génes codant pour les transporteur de la dopamine DAT1
(SLC6A3) et de la sérotonine SHTT (SCL6A4), des récepteurs de la dopamine D4 (DRD4 ) et D5
(DRD5) ou encore le transporteur de la sérotonine 5HT1B (HTR1B) (24). Des génes codant pour
des protéines impliquées dans la régulation des échanges synaptiques ont également été mis

en cause (25).

Des études se sont également penchées sur les « copy number variants » (CNV), qui sont des
répétitions de genes sur un segment d’ADN. Il a été montré une charge plus importante de
répétitions ou de déplétions de CNV dans le génome des patients atteints de TDAH, un résultat
qui avait déja été retrouvé dans d’autres pathologies telles que la schizophrénie ou I'autisme,
notamment sur des génes impliqués dans les phénoménes de prolifération et développement

cellulaires (26).

Ces résultats n’expliquent toutefois qu’une partie de I’héritabilité du TDAH, qui serait donc un

trouble polygénique, impliquant différentes associations d’un grand nombre de génes.

7. Facteurs de risque environnementaux

Plusieurs facteurs de risque environnementaux ont été identifiés comme associés au TDAH.
L'influence des stress prénataux et les stress précoces a particulierement été mise en

évidence. On peut citer notamment I'exposition in-utero a des substances telles que le tabac,
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I'alcool, le plomb, mais également les complications de la grossesse et obstétricales dont

I’hypoxie in utero ou le faible poids de naissance (27).

Une revue de la littérature a également montré une association entre un attachement
insécure ou désorganisé et le TDAH de I'enfant, toutefois il n’était pas possible d’affirmer si
les troubles de I’attachement étaient consécutifs a la symptomatologie du TDAH ou

inversement (28).

Une étude s’est également penché sur I'association entre un TDAH a I'age adulte et des
antécédents de maltraitance dans I'enfance. Ceux-ci étaient significativement associés a une
augmentation des symptomes du TDAH chez les adultes. La encore, les résultats ne

permettaient pas d’établir une causalité directe entre ces deux facteurs (29).

L'association de ces différents facteurs de risque peut évoquer I'imputabilité des stress
répétés précoces dans la genése du TDAH. L’exposition aux stress prénataux générerait des
altérations épigénétiques, susceptibles d’interférer avec les processus de maturation
cérébrale. Ceci favoriserait le développement de plusieurs troubles mentaux, tels que les
troubles neurodéveloppementaux, dont le TDAH, mais également la schizophrénie ou le

trouble bipolaire (30).

3) Aspects cliniques (8,21,31)

Comme mentionné plus haut, le TDAH est décrit dans le DSM-5 comme I'association des trois
syndromes suivant : troubles de I'attention, hyperactivité et impulsivité. Selon le symptéme
prédominant, on peut alors déterminer un sous-type inattentif prédominant, un sous-type
hyperactif/impulsif prédominant et un sous-type mixte en cas de coexistence des syndromes
inattention et hyperactivité. Bien qu’il soit considéré de maniere catégorielle dans les
classifications actuelles, il peut étre intéressant d’envisager le TDAH de maniere
dimensionnelle, comme I'extrémité d’un spectre diagnostique dans la continuité de la

normale.

La fonction attentionnelle consiste en deux composantes bien distinctes : I'attention sélective,

soit la capacité a répartir I'attention entre plusieurs stimuli et passer de I'un a l'autre et
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I'attention soutenue consistant a maintenir I'attention sur la durée nécessaire pour exécuter

une réponse appropriée (32).

L'inattention peut se manifester par un grand nombre de signes cliniques, répertoriés dans les
classifications diagnostiques. Il s’agit en fait moins de symptomes d’inattention pure que
d’une conséquence directe d’un défaut de la régulation de I'attention ciblée et soutenue. En
découlent des difficultés a planifier des taches complexes et hiérarchiser les informations,
mais également des fluctuations attentionnelles et une dégradation de la qualité de
I’attention dans la durée. L'inattention prend aussi sa source dans un défaut d’inhibition de
réponse aux stimuli intercurrents lors de la réalisation d’'une tache, avec une forte
distractibilité. Un défaut de mobilisation de I'attention peut entrainer procrastination et
évitement des taches rébarbatives. La symptomatologie peut étre d’autant plus difficile a
évaluer que la présence du trouble n’exclut pas des capacités de se concentrer de maniére

ponctuelle sur des taches particulierement stimulantes.

L'hyperactivité est surtout décrite dans sa forme physique, avec des patients qui décrivent
étre comme « montés sur ressort », ressentant une nécessité de bouger et un inconfort a
rester immobiles, particulierement dans les situations génératrices d’ennui. L’hyperactivité
peut également étre psychique, avec une tendance a ne pas pouvoir inhiber des pensées
intercurrentes, qui peuvent étre soit trop nombreuses soit inappropriées, ce qui peut se
traduire dans le discours par un excés de parole ou une tendance a interrompre son
interlocuteur par exemple. Le symptome d’hyperactivité est essentiellement présent et
objectivable dans I'enfance, il a tendance a s"amender a I'dge adulte, ou tout du moins a

s’intérioriser avec une hyperactivité qui devient davantage cognitive.

L'impulsivité chez les patients TDAH peut également étre décrite comme un défaut
d’inhibition dans la maniére d’agir et de penser, qui se font alors « sans calculs ». L'impulsivité
« psychique » peut se traduire par des fautes d’étourderies ou une tendance a sauter aux
conclusions par exemple, I'impulsivité motrice va elle conduire a une impatience motrice, une
tendance a se précipiter, une maladresse. L'impulsivité favorise également les
comportements de recherche de sensations fortes ou de prises de risque, notamment a

I’adolescence et a I’age adulte.
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Une composante moins souvent décrite et non considérée comme un critére diagnostique
dans les classifications internationales est la dysrégulation émotionnelle (33,34). Parfois
responsable d’une confusion diagnostique avec les troubles du spectre bipolaire, elle se
caractérise par une labilité de I’humeur, une tendance a des réponses émotionnelles intenses,
et une intolérance au stress et a la frustration. Il existe souvent un défaut de controle et de
gestion des émotions. Des altérations de la motivation et du traitement de la récompense
pourraient sous-tendre certains aspects de la dysrégulation attentionnelle. Ce symptome se

retrouverait chez 25 a 45 % des enfants et chez 30 a 70% des adultes porteurs de TDAH.

Les signes cliniques détaillés ci-dessus peuvent se manifester de fagon plus ou moins
importante et ainsi constituer des tableaux cliniques variés. La symptomatologie peut parfois
étre masquée ou biaisée du fait de mise en place de stratégies compensatoires, qui peuvent
étre efficaces mais coliteuses en énergie ou en temps. A I'adge adulte, le diagnostic est rendu
ardu par la coexistence fréquente de comorbidités psychiatriques ou addictologiques dont le
tableau peut étre au premier plan . L'évaluation clinique devra alors étre synchronique et

diachronique afin de pouvoir considérer I’évolution du trouble dans le temps.

4) Aspects thérapeutiques

Il n’existe pas de traitement pharmacologique étiologique du TDAH mais uniquement des
traitements symptomatiques. En France le seul traitement ayant une indication actuellement
est le méthylphénidate, dérivé de 'amphétamine. Il est indiqué dans le traitement du TDAH
chez les enfants de plus de six ans, et a récemment obtenu ’AMM chez I'adulte dans sa forme

a libération prolongée (RITALINE LP®) (35) .

Sur un plan pharmacologique, il agit comme inhibiteur de la recapture de la dopamine et de
la noradrénaline, en antagonisant les transporteurs DAT et NET au niveau des neurones pré-
synaptiques. La disponibilité de la dopamine et de la noradrénaline au niveau de la fente
synaptique se trouve alors augmentée. |l semblerait que les différentes pharmacocinétiques
entre les formes Ll et LP du méthylphénidate modulent I’activité sur le récepteur DAT, la forme
LP étant moins responsable d’un effet euphorisant et de l'activation du systéme de

récompense (22).
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L'efficacité du méthylphénidate a été démontrée sur les symptomes d’inattention et

d’hyperactivité, aussi bien chez I’enfant que chez I'adulte (36—-38).

Les principaux effets secondaires retrouvés sont les troubles du sommeil et I'anorexie avec un
amaigrissement associé. En raison de |’activation adrénergique provoquée par le traitement,
un bilan cardiologique est requis avant l'introduction. Un bilan standard comportant un

dosage de TSH est également nécessaire (35).

Le traitement pharmacologique du TDAH peut étre associé a une prise en charge
psychothérapique, de type TCC, dont le but sera d’optimiser les stratégies pour compenser les
troubles induits par le TDAH et favoriser les compétences organisationnelles, de planification
et d’évitement de la procrastination. D’autres types de thérapies, telle que la méditation de
pleine conscience, peuvent permettre une amélioration sur la gestion des émotions et de

I'impulsivité (8).

Les mesures permettant un accompagnement médico-social du TDAH, telles qu’un
accompagnement scolaire pour les enfants atteints de TDAH, une reconnaissance MDPH, ou
I'acces a des postes de travail aménagés par exemple, sont permises par des dispositions

légales en France (8).

II.  Troubles de l'usage d’Opiacés

1) Epidémiologie

L'expérimentation de I’'héroine concernait 1,5% des sujets dgés de 18 a 64 ans en France en
2014, avec un sex-ratio de 4 hommes pour une femme. (39). Le trouble de I'usage d’héroine
concerne selon les études américaines de 0,3 a 0,7 % de la population totale (40,41), il n’existe
pas d’estimation de la fréquence du trouble de I'usage d’héroine dans la population frangaise.
L'age moyen de début des consommations est d’environ 20,5 ans chez les patients
dépendants (2).

Les études différencient généralement la prévalence de 'usage d’héroine et la prévalence de

I'usage des opioides « légaux » détournés de leur usage tels que la morphine, I'oxycodone ou
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le fentanyl. La prévalence du mésusage de ces traitements chez les patients ayant recu des

opiacés a visée antalgique était de 4,5% (42).

Le taux de mortalité est particulierement élevé chez les patients dépendants aux opiacés,
estimé a entre 0,5 et 3% des patients par an (3,43), avec une mortalité évaluée de six a vingt
fois supérieure a la moyenne de la population générale (5) et les opioides étaient en cause de

plus de trois quart des cas de déces par surdose a une substance en 2017 (44).

2) Pharmacologie et Physiopathologie

1. Pharmacologie du systéme opioide

Le systéme opioide regroupe trois classes de protéines G couplés aux récepteurs opioides :
mu (MOR), delta (DOR), kappa (KOR), trois types de peptides endogénes: les béta-
endorphines, les enképhalines et les dynorphines.

Les récepteurs sont exprimés a la fois dans le systeme nerveux central et périphérique, mais
de fagon particulierement importante dans les régions cérébrales impliquées dans le circuit
de larécompense, le stress, et les processus analgésiques. Le réle des peptides endogénes est
de venir moduler la neurotransmission a ces différents niveaux.

Les récepteurs aux opioides ont la particularité d’étre activés par des alcaloides opioides
exogénes tels que la morphine, I’'héroine, la méthadone, ou la buprénorphine. Le récepteur
mu est celui dont les effets sont les mieux connus ; il médie via deux voies différentes, a la fois
un effet antalgique, recherché en thérapeutique, et un effet euphorisant qui est souvent
I'effet recherché par les consommateurs d’opiacés illicites (45).

Les agonistes mu complets comprennent entre autre I’héroine, la morphine ou la méthadone.
Ils ont également une action sur les récepteur kappa et delta qui reste encore mal définie. La
buprénorphine en revanche est un agoniste partiel du récepteur mu, et un antagoniste kappa

(22). Son action sur mu sera antagoniste en présence d’un autre agoniste mu.

Une fois activés par une molécule agoniste, les récepteurs mu aux opiacés induisent une
inhibition du systéme gabaergique, qui a lui-méme une action inhibitrice sur la libération de

dopamine au niveau du circuit de la récompense. Par ce mécanisme indirect, les opiacés
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induisent donc un relargage de dopamine au niveau du systéme de récompense, ce qui leur

confére leur potentiel addictogéne.

Une revue systématique parue en 2018 a étudié les roles des différents récepteurs dans la
genese de I'addiction aux opiacés (46) Les récepteurs mu sont particulierement étudiés dans
les phénomeénes de renforcement positif de I’addiction aux opiacés, car ils sont impliqués dans
I’effet euphorisant et I'activation du systéme de récompense. lls interviendraient également
de fagon indirecte via des cascades de neurotransmetteurs dans la pharmacologie d’autres

substances a I'origine d’addictions, telles que I'alcool et le cannabis.

2. Neurophysiologie du trouble de I'usage d’opiacés

Le mécanisme de I'addiction aux opiacés est similaire au mécanisme général des troubles de
I'usage de substance. Une addiction consiste en le fait qu’un usage initialement choisi d’une
substance évolue vers une prise compulsive et ne répondant plus au controle volontaire. La
substance psychoactive, opiacé ou non, entraine une libération massive de dopamine dans le
circuit méso-cortico-limbique. On observe alors un phénomeéne de renforcement positif, la
prise de substance étant associée a une « récompense », ce qui améne a répéter le
comportement. Cette répétition est favorisée par un phénomeéne de conditionnement
opérant. Des adaptations neurophysiologiques telles que la tolérance viennent encore
renforcer la nécessité de répéter le comportement pour obtenir le méme effet. Un effet de
renforcement négatif se met progressivement en place, pour éviter les effets désagréables et
le stress induit par le sevrage en substance (47). In fine, la balance entre le contréle volontaire
exercé par le cortex préfrontal et le comportement réflexe médié par le circuit de la

récompense est déséquilibrée en faveur de ce dernier.

La consommation répétée de substances induit des modifications cérébrales, sur le systeme
de la récompense mais aussi sur les différents circuits impliqués dans la régulation de

I’humeur, la motivation et les apprentissages.
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3. Facteurs génétiques

Un poids des facteurs génétiques d’environ 30 a 40 % est rapporté dans les troubles addictifs.
Plusieurs phénotypes génétiques ont été associés a une vulnérabilité au TLUO ou une moins
bonne réponse au traitement, notamment sur des génes de la signalisation dopaminergique
comme DRD2, codant pour un récepteur a la dopamine. Des variants génétiques ont

également été identifiés pour le géne OPRM1 codant pour le récepteur mu (45).

4. Facteurs de risque environnementaux

Les facteurs de risque associés au trouble de 'usage d’opiacés sont communs aux facteurs de
risques des troubles de I'usage de substance en général, a savoir des carences affectives
précoces et un milieu socio-économique défavorable, ainsi que la facilité d’accés aux
substances. L'installation d’une dépendance est d’autant plus fréquente que le début des

consommations est précoce (3).

Une histoire de psychotraumatismes et la présence de comorbidités psychiatriques sont
associés a la persistance de I'usage d’opioides, quand une bonne insertion sociale, familiale et

professionnelle, est un facteur favorisant du maintien de I’abstinence (5).

3) Aspects cliniques

L'addiction aux opiacés répond aux critéeres diagnostiques du DSM-5 communs a tous les
troubles de l'usage de substances (48) comportant notamment une perte de contréle de
I'usage de la substance, un retentissement et des conséquences significatives pour le sujet, et
la présence de signes spécifiques d’exposition répétée a une substance tels que les signes de

sevrage, le craving ou encore la tolérance.

L'addiction aux opiacés se caractérise par des cravings intenses, la recherche et la
consommation de la substance occupant généralement une place importante et entrainent

un retentissement majeur sur la vie du sujet. L'installation d’une tolérance rapide est décrite.

Le syndrome de sevrage en opiacés associe un ensemble de signes cliniques et de symptomes

physiques et psychiques. Apparaissent tout d’abord un syndrome pseudo-grippal, des sueurs
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profuses, un larmoiement et une rhinorrhée, puis des troubles digestifs, le tout
s’accompagnant d’un état dysphorique et d’'une forte anxiété. Le sevrage en opiacés n’est

jamais mortel mais est décrit comme extrémement inconfortable par les sujets (3).

En lI'absence de traitement spécifique, la rechute aprés l'arrét de la substance est

généralement la regle.

La principale complication sanitaire liée a I'addiction aux opiacés reste la surdose et par
conséquent le risque de déces par dépression respiratoire centrale. Les autres risques
(infectieux, cutanés, bucco-dentaires) sont davantage liés au mode de consommation et au

partage de matériel a risque infectieux.

Le trouble de l'usage d’opiacés peut également provoquer des troubles cognitifs et
notamment des troubles de I'attention. Ceux-ci sont difficilement évaluable lors des
consommations d’opiacés, ces derniers étant des ralentisseurs du systeme nerveux central

donc responsables d’une obnubilation et d’une apathie (22).

Des troubles cognitifs ont été retrouvés dans une étude chez des patients sous traitement par
TSO au long cours. Ceux-ci présentaient de moins bons résultats sur les tests des fonctions
exécutives, la vitesse de traitement de I'information et I'apprentissage verbal et non-verbal
gue les patients sans antécédents de TLUO (49). Concernant plus spécifiguement les troubles
de 'attention, une étude a notamment montré un déficit de I'attention soutenue chez des
patients consommateurs d’opiacés substitués par méthadone au long cours, avec des
anomalies du métabolisme du glucose dans les régions cérébrales impliquées dans I'attention
(50). Des anomalies de I'attention du méme ordre avaient été retrouvées par une étude
antérieure (51), mais d’autres travaux ne constataient cependant pas de différences avec une

population témoin (52,53).

Au total, les troubles cognitifs concernant I'attention et les fonctions exécutives semblaient
dépendre de la durée de la dépendance aux opiacés et du traitement de substitution, ainsi

que des comorbidités addictives du TLUO, et de la comorbidité dépressive (54).

Le TLUO est du reste davantage associé a certains de traits de personnalités tels que

I'impulsivité, la recherche de sensations et I’alexithymie (3).
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4) Aspects thérapeutiques

La prise en charge du TLUO répond aux grands principes de la prise en charge addictologiques,
avec un accompagnement motivationnel centré sur les objectifs du patient vis-a-vis du

comportement addictif, au cours d’un suivi ambulatoire régulier.

Chez la plupart des patients, 'accompagnement au sevrage en opiacés se fera également dans
un cadre ambulatoire. Selon leur objectif, un traitement pharmacologique de type TSO peut
étre proposé. Les molécules disponibles en France sont la méthadone et la buprénorphine,

qui peut parfois étre associée a la naloxone pour empécher les risques d’abus.

Le but du traitement de substitution est d’'une part de supprimer les signes de sevrage
physique et psychique, et d’atténuer le craving a l'origine de la recherche compulsive

d’opiacés (3).

La méthadone est un agoniste pur des récepteurs opioides de longue durée d’action, ce qui
permet un lissage des concentrations sanguines d’opiacés sur la journée. Son risque principal
est de fait un surdosage en opiacés et le risque vital qui en découle. L'introduction se fait de
maniere progressive, jusqu’a la dose efficace. Cette derniére est atteinte lorsque le patient
décrit une absence d’envie de reconsommation d’autres opiacés, elle est variable selon les

patients mais est généralement comprise entre 80 et 200 mg/jour (55).

La buprénorphine est un agoniste partiel aux récepteurs opioides, elle atteint donc un palier
d’efficacité a I'augmentation des doses. Elle présente une longue demi-vie et une tres forte
affinité pour les récepteurs opioides. Le fait qu’elle soit un agoniste partiel implique que les
cas de surdosage auront une gravité moindre, sa prescription et son encadrement sont donc
moins stricts que pour la méthadone (56). Les objectifs du traitement sont les méme que pour

la méthadone. Les doses prescrites oscillent en général entre 2 et 24 mg (3).
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TDAH et TLUO : revue de la littérature

1) Méthode

Cette revue de la littérature est une étude narrative non systématique. Les bases de données
utilisées pour la recherche d’article étaient Pubmed, Science Direct, et Google Scholar.

La recherche d’articles a été effectuée en anglais selon les termes MeSH « attention deficit
disorder » OR « attention deficit hyperactivity disorder » OR « hyperkinetic disorder » AND
« opiates, addiction » OR « heroin, addiction » OR « heroin, abuse ».

Les articles obtenus ont été sélectionnés une premiere fois sur leur titre, puis sur leur résumé.
Les critéres d’inclusion sont une année de publication entre 1990 et 2020 et la présence des

n o« n u

mots-clés suivants dans les parties de I'article analysées : “heroin”, “opioids ”, “opiates”, et

”n o«

“addiction”, “dependence”, “abuse”, “use disorder” et “ADHD”, “attention deficit disorder”,
“hyperactivity”, “hyperkinetic disorder”.
Les articles retenus ont ensuite été lus puis classés en catégorie selon leur thématique

principale.

2) Résultats

1. Prévalence

La prévalence du TDAH chez les patients consommateurs d’opiacés a été évaluée par plusieurs
études.

Une premiére étude menée en 1982 dans une population de patients dépendants aux opiacés
retrouvait déja un historique d’ « hyperactivité » chez 22% d’entre eux (57).

Une méta-analyse néerlandaise de 2012 (58) identifiait trois études portant sur les
consommateurs d’opiacés rapportant 33% (59), 19% (60)et 11% (61) de prévalence, études
dont la méthodologie était toutefois tres variée.

Plusieurs études évaluant la prévalence des symptomes du TDAH dans une population de
patients adultes consommateurs d’opiacés retrouvaient un pourcentage entre 8 et 58% (61—

64)
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Une étude de Carpentier de 2011 évaluait a la fois la prévalence du TDAH dans I'enfance et a
I’age adulte dans une population d’usagers d’opiacés, avec des chiffres de respectivement
35.2% et 24.9% (65).

Une étude israélienne de 2012 s’intéressait également a cette double temporalité et
retrouvait une prévalence de 33.1% dans I'enfance et de 21.4% persistant a I’age adulte (62).
Une étude espagnole de 2019 a étudié la prévalence d’'un TDAH, avec une évaluation
diagnostique effectué par passation de I’échelle DIVA 2.0, dans une population de patients

dépendants a I’héroine sous TSO, et retrouvait une prévalence de 13.5% (66).

La majorité des articles portaient sur des patients présentant un trouble de I'usage d’héroine,
toutefois une article étudiait une population d’usagers d’opioides « légaux », et retrouvait que
les utilisateurs d'opioides sur ordonnance étaient plus susceptibles de présenter un TDAH

actuel et de se voir prescrire des médicaments pour le TDAH (59).

Une étude norvégienne de 2014 adoptait une méthode différente en évaluant la fraction de
patients traités pour une dépendance aux opiacés recevant également un traitement du TDAH
(67). Elle retrouvait un pourcentage de 2.8% de patients traités pharmacologiquement pour

un TDAH, soit sept fois |la proportion retrouvée dans la population générale.

2. Caractéristiques de I'addiction et des TSO

La plupart des études retrouvaient un ensemble de facteurs signant des addictions aux opiacés
plus précoces, plus séveres, et avec davantage de complications ou de comorbidités
psychiatriques et addictologiques.

L'age de début des troubles était retrouvé plus précoce dans quatre études (61,62,67,68), et
I'une d’entre elle relevait également un age plus précoce d’entrée dans les soins (61). Un autre
article démontrait que les patients souffrant de TLUO et de TDAH avaient plus de probabilité
d’étre sous traitement de substitution que les patients avec un TLUO seul, ce qui était

interprété comme une potentielle plus grande sévérité (69).
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Les scores de sévérité de I'addiction étaient retrouvés plus élevés chez les patients atteints de
TDAH dans deux études (65,67), les fréquences de consommation étaient plus importantes

(64) et les scores de craving également plus élevés (66).

Concernant, les traitements de substitution, on retrouvait une proportion plus importante de
patients sous méthadone que sous buprénorphine dans une étude (70). Les résultats étaient
discordants entre deux études concernant le dosage des TSO, I'une d’entre elle retrouvant un
dosage significativement plus élevé chez les patients TDAH (66) et I'autre ne montrant pas de
différence (70).

Concernant le retentissement sur la vie du sujet, les résultats montraient de fagon constante
un moins bon niveau socioprofessionnel et un moindre soutien social chez les sujets avec un

TDAH (62,65,70), une qualité de vie moindre (64,65) et un état général global plus altéré (67).

3. Comorbidités psychiatriques et addictologiques

De nombreuses études se sont penchées sur les comorbidités psychiatriques dans la
population des patients TDAH et TLUO, et retrouvaient systématiquement une plus grande
incidence des troubles psychiatriques dans cette population (60,65), et davantage
d’hospitalisations en psychiatrie (68). Ces résultats concernaient des pathologies diverses :
symptomes psychotiques (62,70), états dépressifs caractérisés (62,64), antécédents de
tentatives de suicide (62,68), TOC (70) , trouble des conduites. Une étude retrouvait
également davantage de psychotraumatismes qu’en population TLUO non TDAH (62). Une
étude démontrait que la sévérité des EDC était plus élevée chez les patients avec un TDAH
(64).

Une seule étude ne retrouvait pas de différences en terme de fréquence des comorbidités
psychiatriques (66).

La plus grande occurrence des comorbidités addictologiques était également démontrée dans
la majorité des études, mais la encore avec une disparité des substances concernées. De
maniére générale, les patients avec un trouble duel TDAH et TLUO semblaient présenter
davantage de polyconsommations (65,67,68). Les principales substances concernées étaient

la cocaine (66,68) et le THC (66,67). Une étude retrouvait également davantage de
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consommation de stimulants et de benzodiazépines (67). Deux études retrouvaient une

consommation tabagique plus importante (62,70).

4. Traitement pharmacologique du TDAH et TSO

Un seul essai randomisé a été mené sur l'intérét d’un traitement pharmacologique du TDAH
dans une population d’usagers d’opiacés, et ne retrouvait pas d’efficacité propre du
méthylphénidate ni sur le TDAH, ni sur l'addiction aux opiacés. Un effet placebo
particulierement important était en revanche retrouvé. Sur le plan de la tolérance, il n’y avait

pas eu d’observation de mésusage du traitement psychostimulant (71).

Une autre étude montrait une diminution significative, mais pas un amendement complet,
des scores de TDAH dans une population de patients sous TSO traités par psychostimulants
durant 8 semaines (72). Aucune complication grave ni augmentation de I'abus de substance

n’a été observée pendant le traitement.

Une étude naturaliste menée sur un petit échantillon de patients sous double traitement, TSO
et MPH, constatait en revanche une augmentation de la consommation récréative

d’amphétamines chez certains patients traités (73).

De maniére générale, les études ne retrouvent pas de risque accru de mésusage du traitement
du TDAH chez les patients usagers de substance sous réserve que la forme prescrite soit a

libération retardée ou prolongée (74).

Une étude de grande ampleur a été réalisée sur des bases de données norvégiennes (75) et
retrouvait une fréquence de prescription des traitements du TDAH dans la population des
patients TLUO plus faible qu’attendue compte tenu de la forte prévalence du trouble. De
maniére paradoxale un fort taux de prescription de traitements a fort risque de dépendance
tels que des benzodiazépines ou des gabapentinoides était retrouvé dans cette méme

population (76).
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5. Etiopathogénie commune

Une seule étude s’est intéressée aux facteurs génétiques communs au TDAH et au TLUO, et
portait sur la transmission d’alléles impliquées dans la pathogénése du TDAH aux enfants issus
de parents consommateurs d’opiacés (77). La présence d’alleles identifiées dans le TDAH était
élevée chez les parents dépendants aux opiacés, sans que ceux-ci ait un retentissement
clinique significatif qui y soit systématiquement associé.

Les enfants de parents consommateurs d’opiacés avaient un risque élevé de présenter un
TDAH, mais aucune association n’a pu étre établie avec la transmissions d’alleles a risque. La

présence d’'un TDAH semblait en fait davantage liée a I'exposition intra-utéro aux opiacés.

La physiopathologie du TDAH et du TLUO retrouve plusieurs altérations communes, la
principale étant un dysfonctionnement du systeme dopaminergique. Une dysrégulation des
voies dopaminergiques pourrait entrainer une plus grande impulsivité avec un faible contréle
inhibiteur, deux caractéristiques retrouvées a la fois dans le TDAH et dans les troubles de
I'usage de substance dont le TLUO. Ces altérations pourraient notamment s’exprimer dans

I’enfance par une impossibilité a retarder un comportement vecteur de récompense (28).

En lien avec les facteurs de risque communs, les stress précoces, notamment liés a des
expériences d’attachement insécures ou des négligences ou violences dans l'enfance,
pourraient entrainer une dysrégulation des mono-amines cérébrales, influant sur la réponse

ultérieure aux stress et aux émotions négatives (78).

6. Trouble des conduites, TDAH et addiction aux opiacés

Le trouble des conduites (TC), et dans une moindre mesure le trouble oppositionnel avec
provocation (TOP), a été identifié comme le principal facteur de confusion dans les différentes
études portant sur I'association entre le TDAH et les différentes caractéristiques de I'addiction
aux opiacés. Le trouble des conduites est défini par 'OMS comme « un ensemble de conduites
répétitives et persistantes dans lesquelles sont bafoués soit les droits fondamentaux des

autres, soit les normes ou les régles sociales correspondant a I’age de I'’enfant » (OMS, 1993).
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Dans le DSM-5, il est décrit comme |’association de conduites et comportements antisociaux

responsables d’une altération significative du fonctionnement.

Le TC est fréquemment comorbide du TDAH (19,79), notamment en ce qui concerne ses
formes mixtes et hyperactive prédominante (80).

La sévérité du TDAH est par ailleurs un facteur de risque concernant les conduites antisociales
futures (81), indépendamment d’un TC coexistant, notamment les conduites concernant la

criminalité liée a la drogue.

De maniere générale, plusieurs études montrent que le TC était un facteur prédictif majeur
de I'apparition d’un trouble de I'usage de substances a I’'dge adulte (82,83), mais qui serait
potentialisé par I'association avec un TDAH (84). Cette association entre TC et TLUS est
particulierement retrouvée dans le TLUO, avec une prévalence oscillant entre 39 et 68% de
cette population (85). Dans la continuité du TC, le trouble de personnalité de type antisociale
(cf. critéres DSM 5) est aussi tres fréquemment retrouvé chez les patients usagers d’opiacés,

avec des prévalences variables selon les études (86,87).

Deux études se sont plus particulierement penchées sur la question de I'association entre TC,

TDAH et trouble de I'usage des opiacés.

La premiére est une étude suisse de 2001 (61), qui a étudié cent hommes adultes dépendants
des opioides, répartis en quatre groupes de patients, a savoir TDAH seul (4 patients), TDAH et
TC (7 patients), TC seul (47 patients) et ni TDAH ni TC (42 patients), qui ont par la suite été
analysés et comparés entre eux.

Les patients souffrant de TDAH, seul ou avec une comorbidité de TC, semblaient bien avoir
débuté leur consommation d'opioides et de SPA en général de maniére plus précoce que les
patients sans TDAH, et avoir été admis pour le premier traitement en milieu hospitalier plus
tot.

Les patients atteints de TC (seuls ou avec TDAH comorbide) présentaient statistiquement plus
de conduites a type d’infraction des lois sur les stupéfiants. Les patients atteint de TDAH et TC

avaient un risque significativement plus élevé d’accident en état d’ébriété.

26



Les résultats de cette étude étaient toutefois peu significatifs en raison du faible nombre de
patients atteints de TDAH et ne permettent pas de conclure a I'imputabilité respective du
TDAH et du TC dans la genése et les caractéristiques de I'addiction aux opiacés. Par ailleurs,
seuls les symptomes du TDAH dans I’enfance ont été recherchés, non les symptomes

persistants a I’dge adulte.

La deuxieme étude est une étude néerlandaise transversale rétrospective de 2012 (85),
menée dans une population d’usagers d’opiacés. L’étude retrouvait une proportion de 60%
des patients atteints d’un trouble des conduites, et une proportion de 24.9 % de patients
atteints d’un TDAH persistant a I'dge adulte. L’association des deux troubles était fréquente,
puisque la prévalence du TDAH dans la population des patients atteint de TC était de 31.9%,
contre 14.3% chez les patients indemnes de TC. On peut toutefois noter que la proportion de
patients non TC atteints de TDAH restait supérieure a la prévalence du TDAH dans la

population générale adulte.

La présence d’'un TDAH était significativement associée a la sévérité des comorbidités
psychiatriques et des conséquences relationnelles, et ce d’autant plus qu’un TC y était associé.
En revanche, bien qu’une relation ait été mise en évidence entre la présence d’un TC et la
prévalence et la sévérité du trouble addictif, ainsi qu’entre la présence d’un TC et la précocité
du trouble de l'usage de substance, le poids du TDAH sur ces différents facteurs semblait

faible.

3) Discussion

1. Résultats principaux

Cette revue de littérature permet de mettre en évidence plusieurs résultats principaux : tout
d’abord la prévalence du TDAH est retrouvée systématiquement plus élevée chez les patients
consommateurs d’opiacés qu’en population générale, qu’elles soient évaluées a I'age adulte
ou rétrospectivement sur des symptomes de I'enfance. Les prévalences sont variables et
comprises entre 6 et 55%, selon les méthodologies utilisées pour leur estimation.

Le TLUO était retrouvé plus sévere en cas de TDAH comorbide. Bien que les différentes études

aient évalué des criteres différents, la majorité semblait aller dans le sens d’une addiction
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d’installation plus précoce, avec une plus grande sévérité des critéres du TLUO, et nécessitant
des doses plus importantes de TSO pour étre stabilisée.

Un plus grand nombre de comorbidités psychiatriques et addictives était retrouvé chez les
patients présentant un trouble duel TLUO et TDAH par rapport aux seuls TLUO.

Concernant le traitement pharmacologique des deux troubles associés, aucune contre-
indication ou effet indésirable n’était retrouvé lors du traitement par psychostimulant chez
des patients atteints de TLUO ou sous TSO. Le risque de mésusage des psychostimulants
semblait faible. L'efficacité du traitement pharmacologique psychostimulant sur le TDAH
semblait mal démontrée dans cette population particuliére, et aucun effet n’était retrouvé sur

les consommations d’opiacés.

2. Risques de biais

Les méthodologies des différentes études n’étaient pas toutes équivalentes concernant
I’évaluation du TDAH. Un diagnostic positif de TDAH se fait habituellement via une évaluation
clinique soigneuse, et par des échelles diagnostiques validées. La plus utilisée en France est la
DIVA 2.0 (88), qui porte a la fois sur des symptomes de TDAH actuels et de I’enfance.
Plusieurs des études précités utilisaient des questionnaires de dépistage du TDAH, le risque
étant alors de surévaluer sa prévalence.

Par ailleurs, les analyses pratiquées n’étaient pas systématiquement appariées sur d’éventuels
facteurs de confusion, comme les comorbidités psychiatriques autres dont le trouble des

conduites, tel que décrit plus haut.

3. Association TDAH et trouble de I'usage de substances

Les résultats retrouvés concernant la comorbidité TDAH et TLUO sont a l'avenant de
I'association décrite entre le TDAH et les troubles de I'usage de substances non spécifiés.

Plusieurs études retrouvent que les adultes avec un TDAH ont davantage d’addictions (89),
des addictions plus séveéres, plus précoces, plus persistantes, avec des craving plus intenses et

une moins bonne réponse aux traitements (90-92,92).
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Plusieurs hypotheses ont été émises pour expliquer ces résultats. Tout d’abord a été avancée
la possibilité que les patients consomment des substances a visée d’auto-médication pour
apaiser les symptomes du TDAH (93), mais cela n’a pas été démontré.

La variabilité des substances retrouvées comme associées au TDAH semble laisser penser qu’il
n’existe pas une substance de prédilection liée a ce trouble, malgré le fait que certains
psychostimulants tels que la cocaine aient un mécanisme d’action similaire a celui des
traitements pharmacologique du TDAH (12). Les déterminants de la nature des substances
consommées relévent probablement davantage de facteurs de personnalité ou de

I'accessibilité des produits.

D’autre part, les altérations de l'attention et de limpulsivité pourraient favoriser la
persistance des TLUS, en favorisant la rechute par exemple. L'impulsivité semblerait ainsi étre
un facteur commun aux deux troubles (94).

L'impulsivité fait d’ailleurs le lien avec le trouble des conduites et la personnalité antisociale,
qui sont également largement retrouvés chez les patients souffrant de troubles de I'usage de

substances au sens large, non spécifiquement consommateurs d’opiacés (95).

4. TDAH, TCet TLUS

Il faut souligner que les liens entre TDAH et TC sont encore mal définis, notamment en ce qui
concerne l'imputabilité du TDAH dans le développement du TC. Le TDAH ayant différentes
formes cliniques, il est également possible que certaines formes soit plus a risque de
développement d’un TLU ou d’un TC. On peut d’ailleurs penser que certaines formes de TDAH,
notamment la forme hyperactive/impulsive prédominante, sont a risque d’étre
diagnostiquées a tort comme un TOP ou un TC devant des symptémes d’impulsivité ou de
dysrégulation émotionnelle au premier plan avec des symptomes d’inattention qui
passeraient inapergus.

La relation de cause a effet entre trouble de I'usage de substance, trouble des conduites et
TDAH reste encore a définir. On peut cependant noter que le traitement pharmacologique du
TDAH chez I'enfant est associé a une moindre incidence du TLUS a I'age adulte (96), ce qui
semble invalider I'hypothése d’une imputabilité uniquement liée au TC dans le

développement des TLUS.
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ETUDE TRANSVERSALE OBSERVATIONNELLE

. MATERIEL ET METHODES

1) Procédure

Les données utilisées pour cette étude sont issues de la banque de données de I'étude OPAL
(Opiacés/PhArmacolLogie) (NCT01847729), qui a déja donné lieu a des publications
antérieures (97,98). OPAL est une étude observationnelle transversale multicentrique.
L'inclusion des participants et le recueil des données concernant notamment les
caractéristiques du trouble addictif, du TSO, et les comorbidités addictives ont été effectués
au sein de dix centres de soin d’addictologie de I'Ouest de la France. Les structures impliquées
étaient variées: centres hospitaliers, structures de soins ambulatoires, unité sanitaire

carcérale.

2) Participants

Les patients inclus dans I'étude initiale étaient agés de 18 ans et plus, et devait recevoir un
TSO (méthadone, buprénorphine, ou association buprénorphine-naloxone) depuis au moins
six mois pour une dépendance aux opiacés décrite selon les criteéres du DSM-IV (15). La période
minimale de six mois a été déterminée car il s’agit du temps habituellement nécessaire pour
adapter et stabiliser le dosage du traitement de substitution aux opiacés. Les critéres
d’exclusion étaient les difficultés a lire ou écrire le francais et la présence d’'une mesure de
protection juridique.

Le nombre de patients initialement inclus dans I’étude OPAL était de 263.

Ont été exclus pour cette étude les patients dont le profil TDAH ne pouvait étre déterminé en
raison de données manquantes sur les réponses aux tests d’évaluation du TDAH (23 patients).

Le nombre de sujets inclus dans notre étude était donc de 240 patients.
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3) Mesures

L’évaluation a été faite au cours d’un unique entretien semi-structuré, mais les informations
recueillies portaient sur deux périodes de temps distinctes : avant et apres l'introduction du

traitement de substitution.

1. Données sociodémographiques

L'age, le sexe, le niveau d’éducation, le statut marital et parental, le logement, I’existence d’un
entourage social, le statut professionnel et la situation financiere ont été évalués a 'aide d’'un

hétéro-questionnaire.

2. TDAH et impulsivité

La présence d’'un TDAH était évaluée par deux auto-questionnaires : la Wender Utah Rating
Scale-Child (WURS-C) (99) en version francgaise (100) pour effectuer un dépistage rétrospectif
du TDAH dans I’enfance, et I’Adult Self-Report Scale Symptom Checklist (ASRS v1.1) dans sa

version courte (101) pour rechercher les symptémes de TDAH chez I'adulte.

La WURS-C comporte 25 items évaluant les symptomes du TDAH présents dans |’enfance,
notés de 0 a 4 sur une échelle de Likert. L'ASRS v1.1 est basée sur les 18 critéres diagnostiques
du DSM-1V, cotés selon leur fréquence. La version courte de I’ASRS utilisée ici porte sur les 6
items de dépistage principaux, évaluant a la fois la dimension inattentive et la dimension
hyperactive/impulsive (102).

En se basant sur les résultats de ces questionnaires , il était possible de dépister le TDAH de
I’enfance (WURS-C > 45/100) et le TDAH probablement persistant a I’dge adulte (WURS-C > 45

et 4/6 item cochés dans les colonnes grisées dans la premiére partie de I’ASRS v1.1).

Nous avons identifié trois profils de patients en fonction de leurs résultats obtenus aux deux
échelles d’évaluations du TDAH. Le premier groupe était constitué de patients non TDAH,
c’est-a-dire n’ayant pas présenté de symptomes dans I'enfance (WURS-C<46/100), quel que
soit le score de I'ASRS. Le TDAH étant un trouble neurodéveloppemental, nous avons
considéré gu’une absence de symptomes dans I'enfance rendait moins probable le diagnostic.

131 patients ont été identifiés dans cette catégorie.
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Les deux autres groupes étaient constitués de patients ayant probablement présenté un TDAH
au cours de leur vie. Le deuxieme groupe regroupait les patients avec une WURS-C positive (>
46/100) et un score ASRS-6 négatif, considérés comme ayant présenté un TDAH dans I’enfance
mais s’étant amendé a I'dge adulte. 49 patients ont été inclus dans ce groupe. Enfin, le
troisieme groupe était composé des sujets présentant a la fois une WURS-C positive (= 46/100)
et un score ASRS-6 positif, soit les patients atteints d’'un TDAH toujours symptomatique a I'age

adulte. 60 patients étaient inclus dans ce groupe (Fig. 1).

Population initiale

(n=263)
TDAH non Exclusion
renseigné (n=23)
[ |
WURS-C < 46 WURS-C > 46
|
[ |
ASRS-6 - ASRS-6 +
Non TDAH TDAI.-' non TDAH persistant
persistant
(n=131) (n = 49) (n=60)

Figure 1 : flow-chart

L'impulsivité était mesurée a I'aide d’une version courte de "'UPPS Impulsive Behavior Scale
(UPPS-P) (103). L'UPPS-P est un auto-questionnaire évaluant cing dimensions de
I'impulsivités : I'urgence positive, I'urgence négative, le manque de persévérance, le manque
de préméditation et la recherche de sensations. La version courte de I’"UPPS-P est une version
a 20 item, réduite par rapport a I'UPPS-P initiale de 59 item. Chaque dimension est évaluée

par quatre questions notées de 1 a 4 sur une échelle de Likert.
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3. Caractéristiques du trouble de I'usage d’opiacés

Les données collectées incluaient I’age de la premiéere expérimentation d’opioides, I'age de
début de la dépendance aux opioides, I'age lors de la premiére tentative d’arrét des opioides
(par sevrage ou mise en place d’un TSO), la principale substance utilisée (héroine, usage
détourné de codéine, morphine, buprénorpine et méthadone), la principale voie
d’administration (nasale, intraveineuse, inhalée, orale), la fréquence des consommations, et
les conséquences négatives liées a la dépendance aux opioides (financiéres, socio-affectives,
psychiatriques, médicales, professionnelles, judiciaires).

Etaient ensuite collectées les caractéristiques du TSO (molécule utilisée, recours a différents
prescripteurs ou différentes pharmacies pour la délivrance du traitement, la dose maximale
guotidienne, la dose quotidienne actuelle, I'observance, la présence de signes de sevrage,
I'usage actuel d’opioides malgré le TSO ou |'abstinence en opioides, définie par I'absence

reportée d’'usage d’opioide au cours des 6 derniers mois).

4. Comorbidités addictives

Les données concernant la consommation d’autres substances psychoactives hors opiacés ont
été recueillies par un auto-questionnaire. A été recherchée la fréquence actuelle d’usage de
substances (nicotine, alcool > 3 unités standard par jour pour les hommes et > 2 unités pour
les femmes, cannabis, cocaines, amphétamines, LSD ou autres drogues synthétiques,

benzodiazépines ou barbituriques).

4) Analyses statistiques

Nous avons cherché a évaluer s’il existait des différences significatives dans les
caractéristiques de la dépendance aux opioides, dans la réponse au traitement de substitution
et dans les comorbidités addictives entre les trois groupes en fonction du statut TDAH des

patients.

Une analyse statistique descriptive a été réalisée pour I'ensemble de la population. Les
variables continues distribuées selon une loi normale ont été décrites par la moyenne et les

écarts-types, les variables continues non distribuées normalement ont été décrites par la
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médiane et les interquartiles et les variables catégorielles ont été présentées en nombres et

en pourcentages.

Une analyse univariée a été réalisée afin d’étudier la distribution des variables d’intérét dans
chaque groupe.

Les test utilisés étaient I'analyse de la variance (ANOVA) pour les variables quantitatives
distribuées normalement, le test de Kruskall-Wallis pour les variables quantitatives
non distribuées normalement et le test de Fisher pour les variables qualitatives

Le risque alpha retenu était de 5%, pour chaque analyse une p-value < 0.05 signifiait donc que

la distribution dans au moins un des groupes différait de celle des deux autres.

5) Ethique

L’étude OPAL a été conduite en accord avec les recommandations de bonnes pratiques
cliniques et la charte d’Helsinki. Elle a été approuvée par le Groupe Nantais d’Ethique dans le
Domaine de la Santé (GNEDS), le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en
matiere de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et par la Commission Nationale
de I'Informatique et des Libertés (CNIL). Les participants étaient informés de cette étude et

leur consentement écrit était systématiquement recueilli.

1. Résultats

1) Description de la population

L'age moyen de toute la population était de 34,7 ans, les ages moyens de chaque groupe
allaient de 33,8 a 35 ans. Une forte proportion d’hommes était retrouvée dans les trois

groupes, et allait de 71% dans le groupe TDAH persistant a 78% dans le groupe TDAH enfant.

La majorité des participants avaient un logement fixe, environ un tiers était en couple. On
retrouvait un entourage consommateur chez la majorité d’entre eux et ce dans tous les

groupes étudiés.

Moins de la moitié des participants avaient mené des études supérieures au-dela du niveau

du baccalauréat, avec des pourcentages allant de 28,6% dans le groupe TDAH persistant a
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45,8% dans le groupe non TDAH. Le pourcentage de sujets ayant une activité professionnelle

variait de 35% dans le groupe TDAH persistant a 53% dans le groupe TDAH enfant.

Variables Population Non TDAH TDAH enfant TDAH
totale (n=131) (n=49) persistant

(n = 240) (n =60)

Caractéristiques sociodémographiques

Age (moyenne (ET)) 34.70 34.90 (6.97) 33.78 (8.39) 35.00(7.42)

(7.37)

Genre (% hommes) 178 (74.2) 97 (74.0) 38 (77.6) 43 (71.7)

Niveau d’étude

Diplome (% > lycée) 92 (38.3) 60 (45.8) 15 (30.6) 17 (28.6)

Diplome (% < college) 22 (9.2) 6 (4.6) 6(12.2) 10 (16.7)

Mode de vie

Vie en couple (%) 90 (37.5) 46 (35.1) 23 (46.9) 21 (35.0)

Enfants (%) 110 (45.8) 61 (46.6) 19 (38.8) 30 (50.0)

Entourage social (%) 219 (91.2) 120 (91.6) 46 (93.9) 53 (88.3)

Entourage consommateur (%) 175 (72.9) 91 (69.5) 38 (77.6) 46 (76.7)

Conjoint consommateur (%) 43 (17.9) 23 (17.6) 13 (26.5) 7 (11.7)

Logement stable (%) 211 (87.9) 114 (87.0) 43 (87.8) 54 (90.0)

Situation professionnelle et financiére

Activité professionnelle (%) 115 (47.9) 68 (51.9) 26 (53.1) 21 (35.0)

Pas de ressources (%) 11 (4.6) 7 (5.3) 3(6.1) 1(1.7)

Minima sociaux (%) 82 (34.2) 33 (25.2) 19 (38.8) 30 (50.0)

Revenus réguliers (%) 134 (55.8) 82 (62.6) 26 (53.1) 26 (43.3)

Endettement (%) 85 (35.4) 44 (33.6) 15 (30.6) 26 (43.3)

Tableau 1 : description de la population

De maniere attendue, les scores retrouvés a la WURS et a I’ASRS-6 différaient dans les trois

groupes de patients, avec un score WURS bien inférieur dans le groupe non TDAH par rapport

aux deux groupes TDAH.
Variables Population Non TDAH TDAH enfant TDAH
totale (n=131) (n=49) persistant
(n = 240) (n =60)

TDAH

WURS (médiane [I1Q]) 43.00 30.00 57.00 E3513.5705
[28.75,58.25]  [22.50,38.00] [52.00, 64.00] 71.00]

ASRS-6 (médiane [1Q]) 12.00 10.00 11.00 [11640(?0
[9.00, 15.00] [7.00, 13.00] [10.00, 12.00] 18.00]

Tableau 2 : scores de TDAH
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Concernant le score d’impulsivité mesuré par I'UPPS, le score total médian était
significativement différent entre les groupes, avec un score chez les patients TDAH persistant
supérieur de 6 points a celui des patients TDAH de I’enfance et de 9 points a celui des patients
non TDAH. Les patients TDAH persistants avaient des sous-scores d’impulsivité
systématiquement supérieurs de facon significative a ceux des deux autres sous-populations.

Le score des patients TDAH de I’'enfance n’était supérieur a celui des patients non TDAH que

concernant l'urgence négative et 'urgence positive.

Variables) Population Non TDAH TDAH enfant TDAH p
totale (n=131) (n=49) persistant
(n = 240) (n = 60)
12.00
[181 ;)(;) 13.00] [1: '(())(;) 12.00] [191 gc()) 13.00]  L10:00, <0.001
Urgence négative (médiane [IQR]) T T T 14.00]
12.00
[191 '(())(;) 12.00] [1: '(())(;) 12.00] [191 gc()) 1200 2100, <0.001
Urgence positive (médiane [IQR]) T T T 13.00]
8.00 8.00 8.00 ?éo(?o 0.001
7. 10. 7. . 7. . R )
Préméditation (médiane [IQR]) [7.00, 10.00] [7.00, 9.00] [7.00, 9.00] 11.00]
9.50
8.00 8.00 8.00
[8.00, <0.001
Persévérance (médiane [IQR]) [6.00, 10.00] [6.00, 5.50] [7.00, 10.00] 12.00]
11.00 11.00 11.00 [19270: 0.010
Sensations (médiane [IQR]) [9.00, 12.00] [8.00,12.00] [9.00, 13.00] 14.00]
49.00 46.00 49.00 [44.00, [54590(?0 <0.001
Total (médiane [IQR]) [43.00, 55.00] [40.00,51.00] 55.00] 60.00]

Tableau 3 : scores d'impulsivité

2) Caractéristiques du trouble addictif et du TSO

Concernant l'addiction aux opiacés, I'dge moyen de premiére consommation dans la
population totale était de 20.51 ans, et I’dge moyen de début d’'une dépendance aux opiacés

était de 22.81 ans. L'age de la premiére tentative d’arrét était de 25.9 ans.

On retrouvait une différence significative entre les groupes sur I'dge de premiére
consommation avec un age moyen de début de 2,27 ans et 1,99 ans plus précoce
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respectivement chez les patients avec un TDAH de I'enfance et un TDAH persistant a I'age

adulte.

L'dage de début de la dépendance survenait en moyenne 2,3 ans aprés la premiere
consommation de produit dans la population totale. On retrouvait la aussi un début de
dépendance plus précoce chez les patients TDAH de I’enfance et chez les patients TDAH

persistant, soit respectivement 2.45 et 1.33 années plus tot que chez les non TDAH.

Concernant l'age de la premiére tentative d’arrét, on retrouvait a nouveau un age
significativement plus précoce chez les patients TDAH enfant (23.86 ans) que chez les patients
non TDAH, mais pas chez les patients TDAH persistant (26.03 ans). Ainsi, le delta entre le début
de la dépendance et la premiére tentative d’arrét était de 2.96 ans chez les patients non TDAH,

2.36 ans chez les patients TDAH de I’enfance et de 3.71 ans chez les patients TDAH persistant.

Le principal opiacé consommé était I’"héroine a 90%, les autres opiacés retrouvés étaient la
morphine, la codéine, la méthadone et la buprénorphine. La voie d’administration principale
était la voie nasale pour un peu plus de la moitié des sujets; la voie intraveineuse était
retrouvée chez environ un quart des participants. Les autres voies étaient par ordre de
fréquence les voies inhalées et orales. La grande majorité des patients participants

consommaient des opiacés quotidiennement.

Aucune différence significative n’était retrouvée entre les groupes concernant 'opiacé

consommeé, la voie d’administration, et la fréquence des consommations.

En terme de retentissement, les conséquences les plus fréquemment retrouvées étaient
financieres, psychiatriques et socio-affectives, chacune pour environ 70% des patients. Les
conséquences judiciaires et professionnelles étaient retrouvées pour environ la moitié des
sujets. Les conséquences somatiques étaient les moins fréquentes, elles étaient retrouvées
pour environ un tiers des patients. Aucune différence n’était retrouvée entre les groupes sur

la fréquence des conséquences du trouble addictif.
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Variables Population Non TDAH TDAH TDAH p
totale (n=131) enfant persistant

(n = 240) (n=49) (n =60)
Stade TLUO
age début de prise (moy (ET)) 20.51 (5.19) 21.47 (5.11) 19.20(3.97) 19.48(5.85) 0.007
age début de dépendance (moy (ET)) 22.81(5.62) 23.65(5.36) 21.20(4.41) 22.32(6.70) 0.025
age premiére tentative arrét (moy (ET))  25.90 (5.88) 26.61(5.49) 23.86(4.68) 26.03(7.20) 0.019
opiacé principal (%)
héroine 216 (90.0) 117 (89.3) 46 (93.9) 53 (88.3) 0.947
morphine 6 (2.5) 4(3.1) 0(0.0) 2(3.3)
codéine 9(3.8) 5(3.8) 2(4.1) 2(3.3)
buprénorphine 7(2.9) 4(3.1) 1(2.0) 2(3.3)
méthadone 2 (0.8) 1(0.8) 0(0.0) 1(1.7)
voie principale (%)
orale ou sublinguale 10 (4.2) 6 (4.6) 2(4.1) 2(3.3) 0.679
inhalée 28 (11.7) 19 (14.5) 6(12.2) 3(5.0)
nasale 142 (59.2) 77 (58.8) 26 (53.1) 39 (65.0)
Y 56 (23.3) 26 (19.8) 15 (30.6) 15 (25.0)
autres 4 (1.6) 3(2.3) 0(0.0) 1(1.7)
Consommations quotidiennes (%) 228 (95.0) 124 (94.7) 46 (93.9) 58 (96.7) 0,573
Retentissement
Problémes psychiatriques (%) 167 (69.6) 88 (67.2) 32 (65.3) 47 (78.3) 0.228
Problémes somatiques (%) 76 (31.7) 36 (27.5) 18 (36.7) 22 (36.7) 0.311
Problémes professionnels 131 (54.6) 68 (51.9) 26 (53.1) 37 (61.7) 0.441
Problémes affectifs (%) 167 (69.6) 84 (64.1) 36 (73.5) 47 (78.3) 0.113
Problémes judiciaires (%) 117 (48.8) 59 (45.0) 23 (46.9) 35(58.3) 0.224
Problémes financiers (%) 169 (70.4) 87 (66.4) 34 (69.4) 48 (80.0) 0.159

Tableau 4 : Caractéristiques du TLUO

Concernant le TSO prescrit, on constatait une prescription de méthadone chez environ deux

tiers des patients, le tiers restant par buprénorphine. Un seul sujet était traité par une

association de buprénorphine et naloxone (SUBOXONE®). Bien que le proportion de patients

des groupes TDAH sous méthadone soit supérieure a celle des patients non TDAH, cette

différence n’était pas retrouvée comme significative.

La posologie quotidienne moyenne de méthadone était de 55.0 mg et celle de buprénorphine

de 6.7 mg. La posologie maximale recue moyenne de méthadone était de 84.3 mg et celle de

buprénorphine de 11.1 mg.

Concernant l'efficacité, une majorité de patients avaient arrétés completement leurs

consommations d’opiacés et rapportaient une bonne observance du TSO, et une minorité,
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17%, rapportaient des signes de manque sous TSO. Aucune différence significative n’était

retrouvée entre les groupes sur ces variables.

Variables Population Non TDAH TDAH TDAH p
totale (n=131) enfant persistant

(n = 240) (n=49) (n =60)
TSO prescrit (%)
Méthadone 161 (67.1) 83 (63.4) 33 (67.3) 45 (75.0) 0.631
Buprénorphine 73 (30.4) 43 (32.8) 15 (30.6) 15 (25.0)
autre (suboxone, subutex) 6 (2.5) 5(3.9) 1(2.0) 0(0.0)
Encadrement du TSO
Différents prescripteurs (%) 23 (9.6) 14 (10.7) 5(10.2) 4(6.7) 0.640
Différentes pharmacies (%) 22(9.2) 12 (9.2) 5(10.2) 5(8.3) 0.774
Posologies
Posologie méthadone actuelle (moy (ET)) 55.0(31.6) 58.5(34.7) 51.5(28.9) 55.0 (31.3) 0.672
Posologie bupré actuelle (moy(ET)) 6.7 (4.9) 7.6 (5.1) 6.8 (5.1) 5.7 (4.4) 0.672
Posologie méthadone max (moy (ET)) 84.3 (37.4) 80.2 (33.2) 80.0(37.4) 92.8 (41.6) 0.090
Posologie bupré max (moy (ET)) 11.1(5.3) 10.9 (5.8) 11.8 (4.6) 10.5 (5.4) 0.090
Efficacité
Signes de manque (%) 41 (17.1) 21 (16.0) 7 (14.3) 13 (21.7) 0.576
Bonne observance (%) 226 (94.2) 122 (93.1) 47 (95.9) 57 (95.0) 0.770
Arrét opiacés (%) 185(77.1)  93(71.0) 40 (81.6) 52 (86.7) 0.123

Tableau 5 : caractéristiques et efficacité du TSO

3) Comorbidités addictives

Dans la population totale, une tres forte majorité des patients, soit 95%, consommaient une
autre substance psychoactive que les opiacés (hors tabac). Le tabagisme était également tres
prévalent avec 94% de patients consommateurs. Concernant les autres substances
psychoactives, pres d’'un quart des patients consommaient quotidiennement de I'alcool. Prés
de la moitié avaient des consommations régulieres de cocaine, soit plus d’une fois par an. Une
forte proportion consommait régulierement du cannabis. La consommation de médicaments
sédatifs (benzodiazépines ou barbituriques) étaient également fréquemment retrouvée. La
consommation de LSD était la plus faible retrouvée avec 15% de patients qui en

consommaient plus d’une fois par an.

Une différence sur la fréquence des consommations d’amphétamines était retrouvée entre

les groupes, avec une proportion de patients abstinents de 10% supérieure dans le groupe
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non TDAH par rapport aux autres groupes, et des consommations globalement plus
fréquentes, notamment dans le groupe TDAH persistant. Une différence significative sur les
consommations de LSD ou autres drogues synthétiques était également retrouvée suivant un
profil similaire avec une plus grande proportion de patients abstinents dans le groupe non
TDAH comparativement aux groupes TDAH, et une fréquence de consommations plus élevée

chez les patients TDAH persistant.

Il parait intéressant de noter que la proportion de patients consommant quotidiennement de
I'alcool était nettement plus élevée dans les groupes TDAH, notamment dans le groupe TDAH
de I'enfance (38,8 %), comparativement au groupe non TDAH (16%). Cependant, cette

différence était non significative avec un p limite a 0,051.

Variables Population Non TDAH TDAH TDAH p
totale (n=131) enfant persistant
(n = 240) (n=49) (n =60)
Tabagisme actif(%) 225(93.8) 123(93.9) 44(89.8) 58(96.7) 0.336
Consommations SPA (%) 229 (95.4) 121(92.4) 49(100.0) 59 (98.3) 0.043
Alcool (%)
moins d'une fois par an 16 (6.7) 10(7.6) 2(4.1) 4(6.7) 0.051
moins d'une fois par mois 31(12.9) 20 (15.3) 8 (16.3) 3 (5.0)
moins d'une fois par semaine 50 (20.8) 27 (20.6) 8 (16.3) 15 (25.0)
au moins une fois par semaine 55(22.9) 30(22.9) 9(18.4) 16 (26.7)
tous les jours 57 (23.8) 21 (16.0) 19 (38.8) 17 (28.3)
abstinence 19(7.9) 13(9.9) 3(6.1) 3(5.0)
Cannabis (%)
moins d'une fois par an 19(7.9) 9(6.9) 5(10.2) 5(8.3) 0.808
moins d'une fois par mois 29 (12.1) 17 (13.0) 5(10.2) 7 (11.7)
moins d'une fois par semaine 28 (11.7) 15 (11.5) 6(12.2) 7 (11.7)
au moins une fois par semaine 41 (17.1) 20 (15.3) 9 (18.4) 12 (20.0)
tous les jours 74 (30.8) 37 (28.2) 18 (36.7) 19 (31.7)
abstinence 37 (15.4) 23 (17.6) 6(12.2) 8(13.3)
Cocaine (%)
moins d'une fois par an 52(21.7) 27 (20.6) 12 (24.5) 13 (21.7) 0.390
moins d'une fois par mois 74 (30.8) 36 (27.5) 20 (40.8) 18 (30.0)
moins d'une fois par semaine 17 (7.1) 10(7.6) 2(4.1) 5(8.3)
au moins une fois par semaine 15 (6.2) 10(7.6) 1(2.0) 4 (6.7)
tous les jours 2(0.8) 0(0.0) 1(2.0) 1(1.7)
abstinent 67 (27.9) 37 (28.2) 13 (26.5) 17 (28.3)
Amphétamines (%)
moins d'une fois par an 66 (27.5) 33 (25.2) 20 (40.8) 13 (21.7) 0.021
moins d'une fois par mois 33(13.8) 13(9.9) 4(8.2) 16 (26.7)
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moins d'une fois par semaine 6 (2.5) 3(2.3) 1(2.0) 2 (3.3)

au moins une fois par semaine 2(0.8) 1(0.8) 1(2.0) 0(0.0)

abstinent 121 (50.4) 71 (54.2) 23 (46.9) 27 (45.0)

LSD (%)

moins d'une fois par an 60 (25.0) 28 (21.4) 18 (36.7) 14 (23.3) 0.016
moins d'une fois par mois 31(12.9) 13 (9.9) 4(8.2) 14 (23.3)

moins d'une fois par semaine 5(2.1) 3(2.3) 2(4.1) 0(0.0)

au moins une fois par semaine 1(0.4) 0(0.0) 1(2.0) 0(0.0)

abstinent 131 (54.6) 77 (58.8) 24 (49.0) 30 (50.0)

Sédatifs (%)

moins d'une fois par an 40 (16.7) 25(19.1) 11 (22.4) 4(6.7) 0.165
moins d'une fois par mois 7 (2.9) 4 (3.1) 1(2.0) 2(3.3)

moins d'une fois par semaine 5(2.1) 1(0.8) 2(4.1) 2 (3.3)

au moins une fois par semaine 14 (5.8) 6 (4.6) 2 (4.1) 6 (10.0)

tous les jours 44 (18.3)  21(16.0) 9(18.4)  14(23.3)

abstinent 117 (48.8) 63 (48.1) 24 (49.0) 30 (50.0)

Tableau 6 : Comorbidités addictives

Discussion

4) Résultats significatifs et congruence avec la littérature

De cette étude ressortent deux résultats principaux.

Tout d’abord, la présence d’un TDAH de I'enfance persistant ou non a I'age adulte était
associée a une précocité des premieres consommations et de l'installation d’une dépendance
aux opiacés. Etaient constatées a la fois une vulnérabilité a I'accés au produit du fait de la
précocité des premiéres consommations, et une vulnérabilité a I'installation d’un trouble de
I"'usage ultérieur. Ces résultats sont congruents avec les données retrouvées par deux études,
la premiéere retrouvant un age de début des consommations d’opiacés de 16,7 ans dans une
population de patients avec des symptémes de TDAH (sans TC associé) contre 21,5 ans chez
les non TDAH (61), et la deuxieme retrouvant un début des troubles a 20,6 ans chez les
patients ayant présenté un TDAH enfants contre 24,5 ans chez les non TDAH (62). Une étude
portant sur des consommateurs d’héroine ou de cocaine retrouvait également un début du
trouble addictif plus précoce chez les sujets atteints de TDAH (68). Bien que le TDAH ne puisse

pas étre identifié comme un facteur causal dans notre étude mais uniquement comme un
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facteur associé, des hypotheses peuvent expliquer ces différences d’usage dans la population

des patients TDAH.

Ainsi les premieres consommations de produit seraient davantage liées a une forte impulsivité
avec une recherche de sensation et de prises de risque, quand l'installation d’'une dépendance
reléverait davantage des comorbidités psychiatriques et d’'une dysrégulation de la réponse

aux stress (104).

L'un des résultats intéressants de I'étude est le fait que I'intervalle de temps entre I'installation
d’une dépendance et la premiere tentative d’arrét était significativement plus élevé chez les
patients avec un TDAH persistant a I'dge adulte comparativement aux non TDAH, mais
également comparativement aux patients avec un TDAH de I’enfance non persistant, laissant
penser qu’une symptomatologie active du TDAH pourrait étre la cause de ce retard de soin.
Plusieurs hypotheses peuvent étre avancées pour expliquer ce fait : les troubles attentionnels
inhérents au TDAH peuvent représenter un écueil pour les patients qui souhaitent mettre en
ceuvre un changement de comportement. La mise en ceuvre des démarches menant a une
prise en charge par une structure de soin peut étre particulierement difficile chez des patients
présentant des difficultés de planification telles que retrouvées dans le TDAH. L'impulsivité
peut la encore étre un facteur expliquant une plus grande difficulté a reprendre le contréle
sur les consommations de substance. La question de la motivation, centrale en ce qui
concerne la prise en charge des troubles addictifs, peut également venir faire défaut, le TDAH
venant, comme abordé plus haut, interagir avec les circuits neuronaux de la motivation
menant a l'initiation de taches et leur maintien. On peut également penser qu’une moindre
insertion socio-professionnelle, un niveau d’étude et des revenus moindres comme
fréquemment retrouvé dans la population des patients atteints de TDAH (105,106),

constituent un obstacle aux soins donc a I'arrét des substances.

Le deuxieme résultat mis en évidence était la surreprésentation au sein des patients atteints
de TDAH des consommations d’autres substances psychoactives hors tabac. Le TDAH a bien
été identifié comme un facteur de risque de poly consommations de substances psychoactives
dans des études longitudinales antérieures (68,107—109). L’association était significative avec
des consommations d’amphétamines, de LSD, et a la limite de la significativité concernant les

consommations d’alcool. Les données retrouvées dans la littérature portant plus
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spécifiguement sur les patients consommateurs d’opiacés retrouvent également un risque
augmenté de consommations d’autre substances psychoactives (65,67,68), mais sont
hétéroclites concernant la nature des autres substances consommeées, certaines études
retrouvant une association préférentielle avec la cocaine (68), d’autres avec le cannabis

(62,67), d’autres encore avec la consommation de benzodiazépines (67).

L’association entre TDAH et trouble de I'usage des amphétamines a été peu décrite, la plupart
des études réalisées portant sur le mésusage des psychostimulants utilisés comme traitement
du TDAH, et non sur les troubles liés a I'usages d’amphétamines illicites ou leurs dérivés. Nous
avons retrouvé une seule étude montrant cette association (67), et un travail de these
antérieur décrivait également ce résultat (110) Cette association souléve la question d’une
d’une association a visée auto-thérapeutique. Toutefois cette hypothése n’est pas confirmée
par le fait que la majeure partie des patients présentaient des consommations

d’amphétamines a une fréquence mensuelle ou moins.

Les consommations de LSD étant essentiellement décrites comme des consommations
festives, a visée de recherche de sensations, avec peu de risque d’évolution vers un trouble
addictif (3), I'association retrouvée dans notre étude peut laisser penser que les patients
présentant un TDAH sont davantage a risque de consommations festives, et que ces
consommations sont favorisées par des profils d'impulsivité menant a une recherche de prises

de risque, de sensations fortes et de nouveauté.

5) Forces et faiblesses de I'étude

Cette étude est I'une des rares s’intéressant aux liens entre TDAH et TLUO ayant porté a la fois
sur les patients avec un TDAH de I'’enfance non persistant a I’dge adulte et les patients adultes
ayant un TDAH toujours actif. Cette différentiation a permis de mettre en évidence le fait que
les patients ayant eu un TDAH, méme non persistant, présentent tout de méme des
caractéristiques addictives différentes des non TDAH, mais que la persistance des symptémes
entraine toutefois un profil d’addiction dissemblable, notamment sur le délai avant la

premiére tentative d’arrét, ou sur les comorbidités addictives.
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La principale force de cette étude est le nombre important de sujets dans la population
étudiée. Ce nombre a permis d’obtenir des résultats significatifs. La bonne représentativité de
I’échantillon de patients du fait du caractére multicentrique de I’étude peut laisser penser que
nos résultats sont généralisables a la population des consommateurs d’opiacés stabilisés sous

traitement de substitution.

Les limitations de cette étude sont en premier lieu son caractére transversal, ne permettant
pas d’établir I'existence d’un lien de cause a effet entre la présence d’'un TDAH et les
différentes caractéristiques du TLUO et du traitement de substitution, mais seulement de
pouvoir affirmer une association. Par ailleurs, une partie du recueil des données étant
déclarative et rétrospective sur deux périodes de temps différentes, un biais de mémorisation

ne peut étre écarté.

Ensuite, la validité du diagnostic de TDAH est une limite fréquemment retrouvée dans les
études dans cette population. L’échelle utilisée dans cette étude pour évaluer la présence d’un
TDAH a I'age adulte était I’ASRS-6, qui n’est initialement pas une échelle diagnostique mais
une échelle de dépistage (101). Le risque est donc de sur-diagnostiquer des patients
présentant des symptomes évocateurs d’'un TDAH mais possiblement trop aspécifiques pour
permettre de poser un diagnostic, ce dernier devant normalement se faire grace a un
entretien structuré, la passation d’échelles diagnostiques standardisées telles que la DIVA 2.0
(88), voire nécessite parfois un bilan neuropsychologique pour confirmer le diagnostic . Cette
démarche diagnostique permet également d’identifier la forme clinique de TDAH : inattentive,
hyperactive/impulsive ou mixte, et de dépister les comorbidités psychiatriques pouvant
compliquer I’évaluation diagnostique. Ces mesures étaient difficilement applicables a cette
étude car nécessitant un temps de consultation long et un fort investissement de la part du

patient.

Afin d’augmenter la fiabilité du diagnostic de TDAH, les résultats de la WURS, évaluant le TDAH
dans l'enfance, ont également été pris en compte. Le TDAH étant un trouble
neurodéveloppemental, nous avons considéré qu’un diagnostic de TDAH ne pouvait étre
porté que si des symptomes préexistaient dans I’enfance. Ainsi, nous avons limité le risque de
considérer comme TDAH les patients qui présentaient des symptémes attentionnels ou
d’hyperactivité liés a d’autres causes que le TDAH, par exemple aux TLUS existants ou aux

comorbidités thymiques et anxieuses fréquentes dans cette population (20,111). L’association

44



des deux échelles WURS-C et ASRS-6 est considérée par plusieurs études comme suffisante

pour pouvoir évoquer un diagnostic de TDAH de facon fiable (8,112).

Le fait que les patients inclus étaient traités et stabilisés par TSO depuis une durée de six mois
a également permis d’éviter des biais de confusion, des symptomes d’inattention ou
d’hyperactivité pouvant étre directement liés aux effets des substances ou du sevrage en

opiacés.

Un biais important de notre étude est I'absence d’une évaluation précise des comorbidités
psychiatriques et des traitements psychotropes associés. Une association entre TDAH et
comorbidités psychiatriques étant bien démontrée (10,111,113), et la présence de troubles
psychiatriques étant associée a une plus grande fréquence et sévérité des troubles addictifs,
il peut donc exister un biais de confusion. Celui-ci est d’autant plus vrai concernant le trouble
des conduites, tel que discuté plus haut, qui n’était pas spécifiquement recherché dans cette

étude.

La présence de troubles psychiatriques était cependant évaluée par la question portant sur la
présence d’un retentissement psychiatrique du trouble lié I'usage d’opiacés. Ce dernier
n’était pas significativement plus fréquent chez les patients des groupes TDAH, laissant penser
qgue les populations étaient comparables sur ce point. Toutefois, cette évaluation restait
parcellaire, et déclarative de la part du patient. Un recueil des traitements en cours aurait pu
étre une méthode pour obtenir un reflet des comorbidités psychiatriques dans la population
étudiée.

L’association de scores élevés d’impulsivité dans les groupes TDAH de notre étude pourrait
étre considérée comme un facteur de confusion, dans I'hypothése qu’une forte impulsivité
d’origine multifactorielle et non nécessairement liée au TDAH pourrait en soit favoriser la
survenue précoces de comportements addictifs. Néanmoins, le fait que le score d’impulsivité
soit surtout plus élevé dans la population des patients TDAH persistant, et de maniére bien
moindre chez les patients TDAH enfants, laisse penser qu’il s’agit bien d’'une impulsivité liée
aux symptoémes du TDAH. Plusieurs études font par ailleurs I’hypothése que I'impulsivité serait
en fait un facteur commun au TDAH et aux trouble de I'usage de substances (94,114), qui

expliquerait donc I’association entre ces deux troubles.
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L'impulsivité ne constitue pas un trouble psychiatrique a part entiére, mais est, d’une part, un
signe clinique transnosographique, retrouvé dans différents troubles psychiatriques, et
d’autre part intégrée dans les principaux modéles de description de la personnalité (115). Elle
est notamment décrite dans les troubles de la personnalité de type borderline ou antisociale,
mais est également retrouvée comme un facteur associé aux troubles de I'usage de substance
(116,117). L'impulsivité est constituée de différentes dimensions cliniques individualisables,
permettant de définir différents profils d’impulsivité (118). Plusieurs modeéles théoriques de

I'impulsivité sont actuellement envisagés.

Les dimensions de I'impulsivité particulierement associées aux consommations de substance
sont de l'impulsivité étaient la tendance aux choix impulsifs (choix d’'une récompense
immédiate plutdét qu’'une récompense plus importante retardée) et le défaut d’inhibition

comportementale avec l'incapacité a arréter un comportement (116,119).

Une étude de 2015 a étudié ces deux dimensions liées a I'impulsivité, défaut d’inhibition et
choix impulsifs, en y ajoutant la recherche de sensations, et retrouvait que le TDAH était
associé a des déficits dans ces trois dimensions. Le TDAH et les TLU partageraient des
dysfonctionnements neurophysiologiques communs touchant a ces trois composantes de
'impulsivité, comme une activité cérébrale anormale dans les zones impliquées dans
I'inhibition et les processus cognitifs-émotionnels complexes (114). Dans notre étude, I'UPPS-
S utilisée pour I’évaluation de I'impulsivité porte bien sur la recherche de sensations, mais les
autres dimensions évaluées — urgence positive, urgence négative, défaut de persévérance et
défaut de planification — ne correspondent pas complétement aux composantes « défaut

d’inhibition » et « choix impulsif ».

6) Ouverture

Afin de compléter les résultats obtenus sur cette études, des analyses statistiques plus
poussées pourraient étre pratiquées, afin notamment de limiter les biais cités plus haut.
Compte tenu des résultats montrant une différence significative sur les scores d’impulsivité
entre les différents groupes, une analyse de médiation pourrait étre menée pour cette

variable. Si 'on part de I’hypothése que le TDAH exerce une influence sur le TLUO via sa
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valence d’impulsivité, une telle analyse permettrait une meilleure compréhension de cette

médiation d’effet.

Notre étude ne faisait d’ailleurs pas la distinction entre les différents sous-types de TDAH, ce
qui aurait pu étre une dimension intéressante a développer, afin de pouvoir identifier des

symptomes plus particulierement associés au TLUO.

Afin de davantage affiner les connaissance sur les liens entre TDAH et addiction aux opiacés,
d’autres études pourraient étre menées a l'‘avenir. Une étude de type longitudinale
prospective de grande ampleur menée sur des patients présentant un TDAH pourrait
permettre d’évaluer une relation de cause a effet spécifique entre TDAH et TLUO. Ce dernier
trouble étant toutefois peu fréquent, une telle étude nécessiterait un grand nombre de

patients inclus pour pouvoir recueillir des résultats significatifs.

Une étude de type cas témoin comparant sujets TDAH et sujets sains pourrait permettre une
comparaison de la prévalence du TDAH entre ces deux populations, tout en appariant sur
d’éventuels facteurs de confusion tels que les comorbidités psychiatriques et addictives ou

encore I'impulsivité.
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CONCLUSION

Les résultats de notre étude confirment que le TDAH est associé a un début plus précoce de
I'addiction aux opiacés, ainsi qu’a une plus grande fréquence des comorbidités addictives. La
revue de littérature est congruente avec ces résultats, et rapporte de maune plus grande
sévérité des troubles, ainsi qu’une plus grande fréquence des comorbidités psychiatriques et
addictologiques. Ces résultats sont également constatés pour d’autres troubles de I'usage de

substances, sans présumer de la nature du produit consommé.

Le TDAH et les troubles addictifs, dont le TLUO, partagent des facteurs de risque communs et
leurs mécanismes physiopathologiques, bien gu’encore partiellement compris, semblent se

recouper.

Notre étude ne démontrait pas de lien de cause a effet entre TDAH et TLUO, mais il a été
montré qu’une prise en charge précoce du TDAH chez les enfants atteint permettait une
prévention des troubles de 'usage de substance ultérieur, suggérant donc que les troubles
addictifs pourraient partiellement découler d’'une symptomatologie du TDAH. Le rOle de
I'impulsivité semble particulierement prépondérant dans les liens entre TDAH et troubles
addictifs, étant I'un des principaux dénominateurs communs dans leurs mécanismes. Ce role

pourrait étre davantage exploré dans des études ultérieures.

En terme d’implications pratiques, cette étude souligne tout d’abord la nécessité de dépister
le TDAH chez les patients consultant pour un TLUO, ce qui pourrait étre fait de facon
systématique lors des mises sous TSO. Compte tenu de la plus grande précocité des
consommations, une prévention ciblée sur les troubles addictifs et un suivi impliquant une
recherche systématique de ces troubles pourraient étre proposés aux jeunes patients avec un

TDAH.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques du TDAH selon le DSM-5

Critéres A : Un mode persistant d’inattention et/ou d’hyperactivité-impulsivité qui interfére avec
les fonctionnement ou le développement, et caractérisé par (1) et/ou (2) :

Al Inattention : Six (ou plus) des symptomes suivants ont persisté pendant au moins 6 mois, a un
degré qui ne correspond pas au niveau de développement et qui a directement des conséquences
négatives sur les activités sociales et académiques/professionnelles :
Remarque : les symptdémes ne sont pas seulement la manifestation d’un comportement
d’opposition, d’une déficience, hostilité, ou de ’incompréhension de tdches ou d’instructions. Pour
les grands adolescents et les adultes (4gés de 17 ans et plus), au moins 5 symptémes sont exigés.
a) Souvent ne parvient pas a préter attention aux détails ou fait des fautes d’étourderie
dans les devoirs scolaires, le travail ou d’autres activités (ex : néglige ou oubli des détails,
le travail n’est pas précis).
b) A souvent du mal a soutenir son attention au travail ou dans les jeux ( ex : a du mal a
rester concentré durant un cours, une conversation, la lecture d’un texte long).
c) Semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement (ex : leur esprit parait
ailleurs, méme en ’absence d’une distraction manifeste).
d) Souvent, ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a mener a terme ses
devoirs scolaires, ses taches domestiques ou ses obligations professionnelles (ex : commence
le travail mais perd vite le fil et est facilement distrait).
e) A souvent du mal a organiser ses travaux ou ses activités (ex : difficultés a gérer des
taches séquentielles ; difficultés a conserver ses outils et ses affaires personnelles en
ordre ; complique et désorganise le travail ; gére mal le temps ; ne respecte pas les délais
fixés).
f) Souvent évite, a en aversion, ou fait a contre-coeur les taches qui nécessitent un effort
mental soutenu (ex : le travail scolaire ou les devoirs a la maison ; pour les adolescents et
les adultes, préparation de rapports, formulaires a remplir, revoir un long article).
g) Perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a ses activités (matériel scolaire,
crayons, livres, outils, portefeuille, clés, papiers, lunettes, téléphone mobile).
h) Souvent se laisse facilement distraire par des stimuli externes (pour les adolescents et les
adultes, cela peut inclure passer du « coq a l’ane ».
i) A des oublis fréquents dans la vie quotidienne (ex : faire les corvées, les courses ; pour les
adolescents et les adultes, répondre a ses appels, payer ses factures, respecter ses rendez-
vous).

A2. Hyperactivité et impulsivité

Six (ou plus) des symptomes suivants ont persisté pendant au moins 6 mois, a un degré qui ne
correspond pas au niveau de développement et qui a un retentissement négatif directe sur les
activités sociales et académiques/professionnelles :
Remarque : les symptémes ne sont pas seulement la manifestation d’un comportement
d’opposition, d’une déficience, hostilité, ou de [’incompréhension de tdches ou d’instructions. Pour
les grands adolescents et les adultes (dgés de 17 ans et plus), au moins 5 symptémes sont exigés.
a) Remue souvent les mains ou les pieds ou se tortille sur son siege.
b) Se léve souvent en classe ou dans d’autres situations ou il est supposé rester assis (ex : se
léve de sa place en classe, au bureau ou a son travail, ou dans d’autres situation qui
nécessitent de rester assis).
c) Souvent, court ou grimpe partout, dans les situations ou cela est inapproprié (remarque :
chez les adolescents ou les adultes, cela peut se limiter a un sentiment d’agitation).
d) A souvent du mal a se tenir tranquille dans les jeux ou les activités de loisir.
e) Est souvent "sur la bréche" ou agit souvent comme s’il était "monté sur ressorts” (ex :
incapable ou inconfortable de se tenir immobile pendant un long moment, comme dans les
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restaurants, les réunions ; peut étre percu par les autres comme agité, ou comme difficile a
suivre).

f) Souvent, parle trop.

g) Laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore entiérement
posée (ex : termine la phrase de leur interlocuteurs ; ne peut attendre son tour dans une
conversation).

h) A souvent du mal a attendre son tour (ex : lorsque l’on fait la queue)

i) Interrompt souvent les autres ou impose sa présence (ex : fait irruption dans les
conversations, les jeux ou les activités ; peut commencer a utiliser les biens d’autrui, sans
demander ou recevoir leur autorisation ; pour les adolescents et les adultes, peut
s’immiscer ou s’imposer et reprendre ce que d’autres font).

Critéres B : Certains des symptomes d’hyperactivité/impulsivité ou d’inattention étaient présents
avant l’age de 12 ans.

Critéres C : Certains des symptomes d’inattention ou d’hyperactivité/impulsivité sont présents dans
deux ou plus de deux types d’environnement différents (ex : a la maison, |’école, ou le travail ;
avec des amis ou des relations ; dans d’autres activités).

Criteres D : On doit clairement mettre en évidence une altération cliniquement significative du
fonctionnement social, scolaire ou professionnel et de la qualité de vie

Critéres E : Les symptomes ne surviennent pas exclusivement au cours d’une schizophrénie, ou d’un
autre trouble psychotique, et ils ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental (trouble
thymique, trouble anxieux, trouble dissociatif, trouble de la personnalité, intoxication par une prise
de substance ou son arrét).

Annexe 2 : Critéres diagnostiques du trouble de I'usage de substances selon le DSM-5

Critéres A : Mode d’usage problématique des opiacés conduisant a une altération du fonctionnement
ou une souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins deux des
manifestations suivantes, au cours d’une période de 12 mois :

1. Les opiacés sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus
prolongée que prévue

2. Ily a un désir persistant ou des efforts infructueux pour diminuer ou controéler ’usage
d’opiacés

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir des opiacés, a utiliser
des opiacés ou a récupérer de leurs effets

4. Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant d’utiliser les opiacés

5. Usage répété d’opiacés conduisant a l’incapacité de remplir des obligations majeures, au
travail, a ’école ou a la maison

6. Usage continu d’opiacés malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou
récurrents, causés ou exacerbés par les effets des opiacés

7. Des activités sociales, profesisionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou
réduites a cause de "usage d’opiacés

8. Usage répété d’opiacés dans des situations ou cela peut étre physiquement dangereux

9. L’usage d’opiacés est poursuivi bien que la personne sache avoir un probleme psychologique
ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par les
opiacés.

10. Tolérance, définie par ’'un des symptomes suivants :

a. Besoin de quantités notablement plus fortes d’opiacés pour obtenir une intoxication
ou U'effet désiré
b. Effet notablement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité d’opiacés
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NB : ce critére n’est pas considéré comme valable pour ceux qui prennent les opiacés
uniguement sous surveillance médicale

11. Sevrage caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes :
a. Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés
b. Les opiacés (ou une substance trés proche) sont pris pour soulager ou éviter les

symptomes de sevrage

NB : Ce critére n’est pas considéré comme valable pour ceux qui prennent les opiacés
uniguement sous surveillance médicale.

Annexe 3 : Représentation schématique des régions cérébrales impliguées dans le TDAH (23)

Cortex frontal
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A. lllustration des connexions cortico-striatales, sensori-frontales et des interactions thalamo-cingulaires.
De plus, les structures corticales sont modulées par des afférences noradrénergiques et dopaminergiques
provenant du tronc cérébral (respectivement locus coeruleus et aire tegmentale ventrale). B. lllustration
de la localisation du cortex cingulaire avec les aires corticales cingulaires dorsales et ventrales qui
interagissent avec d’autres structures du systeme limbique, en particulier 'amygdale et I’'hippocampe.
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Annexe 4 : ASRS-6

Grille d’auto-évaluation des symptomes pour les adultes atteints du TDAH (ASRS-v1.1)

Nom du Patient Date d’aujourd’hui

Veuillez répondre aux questions ci-dessous. Chacune d'elle correspond & un
critére particulier. Vous devrez y répondre en vous basant sur I'échelle qui se
trouve a la droite de la page. Pour répondre, faites un ‘X' dans la case qui
correspond le plus & comment vous vous étes senti ou conduit au cours des
six derniers mois. Veuillez par la suite remettre cette liste, complétée, a votre
professionnel de la santé. Vious pourrez alors en discuter avec lui lors de
votre prochaine rencontre.

Jamais
Rarameant
Parfois
Satvent
Tras solivent

1. A guelle freguence avez vous de la difficulté a finaliser un projet, une fois que
le gros du travail a été effectué?

2. A quelle fréquence avez vous de la difficulté & établir les priorités lorsque
vous devez effectuer une tache gui reguiert de I'organisation?

3. A guelle fréguence avez vous de la difficulté & vous souvenir de vos rendez
vous ou de vos obligations sociales?

4. A guelle fréquence repoussez vous ou évitez vous les taches gui nécessitent
beaucoup de concentration?

5. A quelle fréquence ressentez-vous la bougeotte motrice de vos mains ou vos
pieds lorsque vous devez rester dans une position assise pour une longue
periode?

6. A quelle frégquence vous sentez vous hyperactif ou contraint lorsque vous
devez accomplir des taches, a quelle fréguence vous sentez vous comme une
dynamo?

Partie A
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Annexe 5 : WURS-C

Enfant et/ou adolescent, j’étais (ou j’avais)

N e

. Des problémes de concentration. J'étais facilement distrait(e)

. Anxieux. Je me faisais du souci

3. Nerveux. Je ne tenais pas en place

I

. Inattentif(ve), réveur(se)

5. Facilement en colére, « soupe au lait »

6. Des éclats d’humeur, des accés de colére

7. Des difficultés a me tenir aux choses, a mener mes projets jusqu’a la

fin,

a finir les choses commencées

8. Tétu(e), obstiné(e)

9. Triste ou cafardeux(se), déprimé(e), malheureux(se).

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Désobéissant(e) envers mes parents, rebelle, effronté(e)
Mauvaise opinion de moi méme

Irritable

D'humeur changeante avec des hauts et des bas

En colere

Impulsif(ve). J'agissais sans réfléchir

Tendance a étre immature

Culpabilisé(e), plein(e) de regrets

Je pouvais perdre le contréle de moi-méme

Tendance a étre ou a agir de fagon irrationnelle

Impopulaire aupres des autres enfants. Je ne gardais pas longtemps

mes amis ou je ne m’entendais pas avec les autres enfants

21.

22.

Du mal a voir les choses du point de vue de quelqu'un d'autre

Des ennuis avec les autorités, des ennuis a I'école, convoqué(e) par

le directeur

23.

24.

25.

Dans I'ensemble, un éléve peu doué, apprenant lentement
Des difficultés en mathématiques ou avec les chiffres

En dessous de mon potentiel
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Annexe 6 : Short UPPS

Tonta fait Plotot  Plutoten Tont a fait
d'accord  d'accord désaccord en
désaccord

1 D'habitude je réfléchis soigneusement avant de faire quoi que

ce soit. 1 2 3 4
2 Quand je suis vraiment enthousiaste, j"ai tendance a ne pas penser

FUX conséquences de mes actions. 1 2 3
3 J'aime parfois faire des choses qui sont un petit peu effrayantes. 1 2 3
4 Quand je suis contrarie(e), ’agis souvent sans reflechir. 1 2 3 4
5 Je prefere generalement mener les choses jusquau bout. 1 2 3 4
6 Ma maniére de penser est d’habitude réfléchie et meticulense. 1 7 3 4
7 Quand la discussion s’echauffe, je dis souvent des choses que je

regrette ensiute. 1 2 3 4
8 Jacheve ce que je commence. 1 2 3 4
9 Teprouve du plaisir a prendre des risques. 1 2 3 4
10 Quand je suis ravi(e), je ne peux pas m’empecher de m'emballer. 1 2 3 4
11 Une fois que je commence un projet, je le termine presque

toujours. 1 ) 3 4
12 Jaggrave souvent les choses patce que j"agis sans réfléchir quand

je suis contrarie(e). 1 2 3
13 D’habitude je me decide apres un raisonnement bien muri. 1 ) 3 4
14 Je recherche généralement des expériences et sensations nouvelles

et excitantes. 1 2 3 4
15 Quand je suis veaiment enthousiaste, j'agis souvent sans

réfléchir. 1 2 3 4
16 Je suis une personne productive qui termune tonjours

son travail. 1 2 3 4
17 Quand je me sens tejeté(e), je dis souvent des choses que

je regrette par la suite. 1 2 3 4
15 Je me rejouis des experiences et sensations nouvelles meme

meme si elles sont un peu effrayantes et non-

conformistes. 1 2 3 4
19 Avant de me decider, je considere tous les avantages et

inconvenients. 1 2 3 4
20 Quand je suis tres heurenx/heureuse, y’ai I'impression qu’il est

normal de ceder 4 ses envies ou de se laisser aller 4 des exces. 1 2 3 4
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Annexe 7 : Cas clinique

Mr M. est un patient de 30 ans, consultant dans un service d’addictologie en 2019 pour trouble d’usage
de substances. Le patient est vu initialement en addictologie car il décrit une amélioration de sa
concentration lors des prises de méthylphénidate et de cocaine et souhaite une prescription de

méthylphénidate pour soigner ces “troubles de la concentration”.

Mr M. présente un trouble lié a I'usage d’héroine depuis I'age de 20 ans, ainsi qu’un tabagisme actif
évalué a 15 PA, un trouble de 'usage d’alcool a raison de 4 bieres fortes par jour (soit 120 g d'OH par

jour), des consommation occasionnelle de cocaine et un mésusage de méthylphénidate “de rue”.

Sur le plan du développement dans I'enfance, le patient évoque des troubles du comportement
précoce avec une opposition, une hyperactivité, et une impulsivité avec des prises de risque qui ont
augmenté a I'adolescence. Les mises en danger et |'incapacité pour ses parents a gérer sa situation,
ainsi que les transgressions de la loi ont conduit a son placement en établissement de protection

judiciaire de la jeunesse pour mineurs délinquants.

Ses proches rencontrés au cours d’un entretien familial planifié lors du suivi pourront confirmer ses
dires en décrivant un enfant “différent des autres enfants de la fratrie”, “instable psychiquement”,
“intolérant aux recadrages”, avec un épuisement de son entourage. La grossesse s’était déroulée sans

particularité, excepté un accouchement prématuré.

Un dépistage par I'’échelle ASRS-18 est retrouvé en faveur d’'un potentiel TDAH. Une passation de la
DIVA 2.0 est ensuite réalisée par I'addictologue qui regoit le patient en consultation, dont les résultats
sont en faveur d’un diagnostic de TDAH. L’addictologue prescrit un traitement par METHYLPHENIDATE
avec un suivi addictologique rapproché. Le patient revient en consultation, avec des oublis réguliers
des dates de rendez-vous, mais parvenant tout de méme a adhérer a un suivi qui permet la mise en
place progressive d’un traitement de substitution par BUPRENORPHINE. Au cours de la prise en charge,
d’autres comorbidités sont détectées par I'addictologue, qui propose une évaluation conjointe avec

un interne de psychiatrie de I'unité.

Le patient présente en effet des troubles anxieux s’exprimant par une agitation et une sensation d’étre
survolté, des difficultés de la concentration, une irritabilité et une agressivité verbale envers son
entourage et des perturbations du sommeil. Ces symptomes persistaient malgré la prise de
METHYLPHENIDATE et la bonne observance rapportée par le patient. Un diagnostic de trouble anxieux
est posé. Un traitement par VENLAFAXINE est proposé, que le patient accepte, ainsi qu’une

psychothérapie de soutien.
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Le suivi s’estompe peu a peu au cours des mois, le patient manquant ses rendez-vous et devenant plus
menacant envers les soignants et le cadre de soins proposé en addictologie lorsqu’il s’y présente : il dit
“perdre” ses ordonnances pour en avoir de nouvelles, mettant cela sur son “trouble de I'attention”;
les proches, inquiets, contactent les médecins pour évoquer des surconsommations d’alcool de la part
de Mr M., ses fréquentations “de dealers” et sa non observance des traitements. L'agressivité verbale
et non verbale est régulierement présente pendant les entretiens. Le patient pourra par exemple
arriver avec d’autres personnes, menacantes, pour demander a ce qu’on lui prescrive du

METHYLPHENIDATE et de la BUPRENORPHINE en I'absence de I'addictologue référent.

Ces éléments remplissent les criteres diagnostiques de la personnalité antisociale : mode général de
mépris et de transgression des droits d’autrui avec incapacité a se conformer aux normes sociales et
|égales, une tendance a tromper pour un profit personnel avec des mensonges répétés, une impulsivité

avec une incapacité a planifier a I'avance, une irritabilité et une agressivité, une absence de remords.

Au total, le suivi de ce patient a permis de mettre en évidence un TDAH, un TLUS dont un TLUO, des
troubles anxieux et un trouble de la personnalité antisociale, ces troubles étant marqués par une forte

impulsivité.

Une double prise en charge psychiatrique et addictologique a permis sur plusieurs mois de suivre le
patient, et d’entrainer une amélioration de ses symptémes du TDAH et un début d’engagement dans
un suivi addictologique. La multiplicité des comorbidités, notamment le trouble de la personnalité
antisociale et le retentissement judiciaire associé, n’a pas permis de continuer cette prise en charge

dans le cadre de soin proposé par I'hopital.
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RESUME (10 lignes)

Les opiacés sont responsables de troubles addictifs séveres dont la fréquence augmente. Le
TDAH, un trouble neurodéveloppemental induisant un déficit de I'attention, une hyperactivité
et une impulsivité, a été mis en cause dans la genése des troubles addictifs mais reste peu
étudié dans la population des consommateurs d’opiacés. Nous proposons une revue narrative
de la littérature et une étude observationnelle transversale afin d’étudier les liens entre TDAH
et TLUO chez les patients adultes consommateurs d’opiacés. La littérature rapportait une
prévalence élevée du TDAH chez les consommateurs d’opiacés, ainsi qu’une précocité et une
sévérité plus importante du TLUO en cas de TDAH associé. Notre étude retrouvait une
installation plus précoce du trouble et une association plus fréquente aux consommations
d’autres substances psycho-actives. L'impulsivité semble jouer un réle majeur dans les liens
existant entre ces troubles, ce qui nécessiterait d’étre exploré dans des études ultérieures.
L’association fréquente de ces deux pathologies invite a rechercher systématiquement un
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MOTS-CLES

TDAH — OPIACES — TROUBLE DE L'USAGE DE SUBSTANCES — TRAITEMENT DE
SUBSTITUTION AUX OPIACES — METHYLPHENIDATE

67


brisson-a
Texte tapé à la machine




