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INTRODUCTION

Faire face aux drogues réfère à une sémantique anglo-saxonne, en effet on utilise le vocable « drug » qu’il s’agisse d’un médicament ou d’une drogue. La langue française elle fait la différence subtile entre drogue et médicament, ce dernier mal utilisé peut devenir une drogue. D’ailleurs de nombreux patients craignent de devenir dépendants lors de l’utilisation prolongée de psychotropes ou d’analgésiques.

La toxicomanie est une « épidémie » qui détruit des vies et déchire des familles et des sociétés. Bien que des efforts intensifs soient consacrés à la prévention et au traitement, le problème semble empirer. L’héroïne et d’autres opioïdes ravagent des communautés à travers les USA. Les décès dus à l’héroïne y ont augmenté de plus de 300 % entre 2010 et 2015, et les décès liés au fentanyl et d’autres opioïdes synthétiques prescrits légalement, mais détournés de leur usage, connaissent à leur tour une forte augmentation. Les chances de se remettre d’une toxicomanie sont faibles. La situation est critique, mais les chances de se rétablir sont améliorées lorsque le but et l’espoir sont présentés à l’individu sous la forme de relations sociales mais aussi de perspective d’emploi et de carrière.

La dépendance est souvent considérée comme un simple déficit de caractère. Ce livre explore comment les personnes en difficulté dans la dépendance ont des traits de personnalité, des expériences et des comportements qui peuvent être positifs. Notamment, s’ils présentent un trouble de l’humeur, c’est-à-dire le plus souvent un trouble bipolaire. Le voyage de la dépendance vers une vie épanouie peut avoir lieu si l’on découvre les qualités de la personne dépendante. Découvrir ces qualités et créer des personnes résilientes permettent d’avoir un impact positif sur leur prise en charge. Bien sûr, il ne faut pas penser à l’échec comme le font la plupart des gens. La stigmatisation entourant la dépendance se présente comme un obstacle pour les personnes en réhabilitation, pour trouver un emploi et un but dans la vie.

Cette position peut paraître irénique, cependant il est nécessaire, de prendre des mesures très en amont, en évitant la prise de drogues aux adolescents, sinon éviter la dépendance en arrêtant le plus tôt possible la consommation. Ces phénomènes étaient monnaie courante avec la consommation d’alcool, en effet quand la dépendance est installée, même si l’on traite les troubles de l’humeur et/ou l’anxiété, il est difficile de vaincre la dépendance.

Ma position semble à beaucoup peu réaliste, mais mon but est de faire collaborer les addictologues avec les psychiatres spécialistes de la bipolarité. L’objectif de mon livre, en développant la biologie des toxicomanies des drogues légales et illégales, en incluant bien sûr les toxicomanies induites par les médicaments, est de faire une synthèse réaliste et éclairée du phénomène qu’est la dépendance.

Je continue à avoir en tête une expérience menée voilà une trentaine d’années, dans une île paradisiaque des Caraïbes, Saint Kitts. J’avais rencontré à Montréal, à l’université McGill, où j’enseignais périodiquement, un couple d’universitaires américains. Ces derniers élevaient des singes Green Velvet à Saint Kitts qui est peuplée de ces primates. Nous avons alors mené l’expérience suivante pendant un mois, nous avons donné comme unique boisson à ces singes un mélange d’eau avec 10 % de rhum, boisson populaire aux Caraïbes. Après ce mois, les singes avaient le choix entre de l’eau pure et le mélange antérieur d’eau et de rhum. Que croyez-vous qu’il advienne ? Lors de la plupart des conférences que j’ai données sur le sujet, la grande majorité de mes auditeurs répondaient que 100 % des singes continuaient à boire le mélange eau-rhum. La réalité est très différente, puisque seulement 10 % des singes continuaient à boire le mélange et 90 % préféraient l’eau pure. Ce résultat m’a fait m’interroger sur la prévalence de la dépendance pour une substance ou une autre ou un médicament plutôt qu’un autre. Il s’avère que la dépendance est d’environ 10 % d’une population quelle que soit son origine ; les troubles de l’humeur ont une prévalence voisine. Il est tentant de faire un lien, d’autant que les patients présentant un trouble de l’humeur sont rarement exempts d’une dépendance. Dans la mesure où il existe un fort lien entre la bipolarité et une composante génétique, la notion de dépendance qui n’existe pas chez tous les sujets pourrait s’expliquer aussi par une composante génétique.

Dans le cas de l’alcoolisme, voilà une cinquantaine d’années, les médecins faisaient une distinction entre alcoolisme primaire et alcoolisme secondaire. Le premier étant dû à la consommation massive de vin comme substitut à l’eau de boisson. En effet, les jeunes apprentis à la campagne ou dans les métiers du bâtiment buvaient du vin comme leurs collègues plus âgés sur les chantiers pour être des « hommes ». Ils devenaient dépendants, par hyperconsommation « forcée » comme les singes de Saint Kitts. L’alcoolisme secondaire est le fruit de la consommation d’alcool pour pallier un état anxieux, phobique ou dépressif. C’est en quelque sorte une « automédication ». Dans un même ordre d’idée, la consommation de boisson sucrée dès le plus jeune âge conduit à une dépendance qui ressemble à l’alcoolisme primaire, avec des conséquences pour la santé au moins aussi grave : obésité, diabète, maladies cardiovasculaires. Je conseille au lecteur de regarder le film « Sugar land » qui est très instructif sur les conséquences de l’abus de la prise de sucre.

Il existe bien sûr, des addictions autres que celles engendrées par les médicaments et les drogues. Je me contenterai ici de ne parler que des médicaments et des drogues. J’ai pu acquérir en effet une expérience pendant des années, lors de mes consultations de psychiatrie mais aussi comme membre de la commission sur les pharmacodépendances à l’OMS. J’ai en effet participé à des commissions de classement sur la dépendance des médicaments et des drogues qui avaient pour but de légaliser ou non ces produits.
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Qu’est-ce que la dépendance chimique ?

La plupart des personnes dépendantes à la drogue ou à l’alcool luttent pendant un certain temps avant de pouvoir devenir abstinentes. L’une des principales raisons pour lesquelles il est si difficile d’arrêter de consommer des substances addictives est qu’une dépendance chimique se développe. Cela signifie que l’organisme en vient à dépendre de la drogue ou de l’alcool, d’abord pour le plaisir qu’il procure, mais quelque part en cours de route, un changement se produit. Soudain, ce que l’on cherchait antérieurement pour se sentir bien, on en a maintenant besoin pour ne pas se sentir mal.

[image: Image] Comment se produit la dépendance chimique ?

La dépendance chimique commence par l’utilisation répétée d’une substance psychotrope, comme l’alcool, le cannabis ou des médicaments prescrits sur ordonnance. Dans le cas de la dépendance à l’alcool, la première étape peut ressembler à un comportement de consommation normal, peut-être un verre ou deux lors de réceptions marquées par la sociabilité. Peu à peu, cependant, l’organisme commence à développer une tolérance, de sorte que la personne a désormais besoin d’un troisième verre pour obtenir les mêmes effets euphoriques qu’elle avait l’habitude d’obtenir avec deux. À mesure que la tolérance augmente, la consommation augmente également. L’organisme devient alors dépendant de la substance pour maintenir l’homéostasie (équilibre). En d’autres termes, cela signifie que l’utilisateur doit alors consommer la substance afin d’éviter les symptômes de sevrage.

[image: Image] La dépendance chimique est-elle différente de l’addiction ?

La dépendance chimique et la toxicomanie vont souvent de pair, mais techniquement, elles sont distinctes. La dépendance chimique est caractérisée par la dépendance physique à la substance. La dépendance est associée à des changements chimiques dans le cerveau qui entraînent des comportements irrationnels et incontrôlables pour l’obtention et l’utilisation de la substance. Bien qu’il existe des personnes qui souffrent de dépendance chimique sans dépendance psychique, le plus souvent les deux vont de pair. En fait, la dernière version du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) utilise désormais le terme « trouble de toxicomanie » comme terme médical officiel pour désigner la dépendance.

[image: Image] Quels sont les critères d’un trouble lié à l’utilisation de substances ?

Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) présente 11 critères pour obtenir un diagnostic de trouble lié à l’utilisation de substances. Le nombre de critères remplis détermine si le trouble est considéré comme léger, modéré ou sévère. La consommation de substances qui implique au moins deux des critères suivants est considérée comme un trouble lié à leur consommation et peut indiquer une dépendance mentale et/ou physique :

1. Substance prise en plus grande quantité ou pendant des périodes plus longues que prévu.

2. Tentatives infructueuses d’arrêter ou de contrôler la consommation de substances.

3. Temps considérable consacré à l’obtention, à l’utilisation ou à la récupération d’une substance.

4. Envies physiques ou fortes envies de consommer la substance.

5. Développement de symptômes de sevrage lorsque l’on n’utilise pas la substance.

6. Consommation continue malgré des problèmes sociaux ou interpersonnels causés ou exacerbés par la consommation de substances.

7. Abandon ou réductions des activités sociales, professionnelles ou récréatives en raison de la consommation de substances.

8. Utilisation récurrente dans des situations physiquement dangereuses (telles que l’alcool au volant).

9. Consommation continue malgré des problèmes de santé ou psychologiques causés ou exacerbés par la consommation de substances.

10. Tolérance accrue.

11. Présence de symptômes de sevrage.

Pour la plupart des substances, 2 à 3 critères remplis indiquent un trouble léger lié à l’utilisation d’une substance, 4 à 5 indiquent un trouble modéré lié à l’utilisation d’une substance et 6 ou plus indiquent un trouble grave lié à l’utilisation d’une substance.

[image: Image] Traitement de la dépendance chimique et de la toxicomanie

Bien que le DSM-5 ne fasse pas de distinction claire entre la dépendance chimique et la toxicomanie, les programmes de traitement de la toxicomanie et de l’alcoolisme doivent traiter séparément la dépendance physique et la dépendance psychologique. Le processus de désintoxication implique des symptômes de sevrage qui peuvent aller de légèrement inconfortables à graves et même dangereux. Un programme de désintoxication médicalement supervisé implique une surveillance attentive, et parfois des médicaments, afin d’assurer la sécurité du patient pendant que son organisme « s’acclimate » à fonctionner sans drogue ni alcool. Après la désintoxication, le traitement de la toxicomanie implique généralement des thérapies comportementales conçues pour aider l’individu :

[image: Image] Comprendre sa dépendance

■Reconnaître, éviter et gérer les déclencheurs.

■Modifier ses attitudes.

■Traiter les problèmes de santé mentale concomitants.

■Adoptez des comportements sains.

■Profitez de relations positives.

■Éviter les rechutes.

Les programmes efficaces de traitement de la dépendance chimique et de la toxicomanie doivent s’attaquer non seulement à la dépendance elle-même, mais également à tout problème de santé mentale sous-jacent que l’individu peut avoir. Chaque personne qui cherche un traitement pour la dépendance chimique vient avec ses propres antécédents, circonstances, symptômes, défis et atouts, de sorte que son traitement doit être adapté spécifiquement à ses besoins.
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Qu’est-ce que le trouble lié à l’utilisation de substances ?

Les principaux termes utilisés médicalement pour décrire la toxicomanie ou la dépendance sont les suivants :

[image: Image] Abus de substances (alcool ou autres drogues)

La toxicomanie est le terme médical utilisé pour décrire un mode de consommation d’une substance (drogue) qui cause des problèmes ou une détresse importante. Cela peut être l’absence au travail ou à l’école, l’utilisation de la substance dans des situations dangereuses, comme la conduite d’une voiture. Cela peut entraîner des problèmes juridiques liés à la toxicomanie ou une consommation continue de substances qui interfère avec les amitiés, les relations familiales ou les deux. La toxicomanie, en tant que trouble cérébral médical reconnu, fait référence à l’abus de substances illégales, telles que le cannabis, l’héroïne, la cocaïne ou la méthamphétamine. Ou il peut s’agir de l’abus de substances légales, telles que l’alcool, la nicotine ou des médicaments sur ordonnance. L’alcool est la drogue légale dont on abuse le plus.

[image: Image] Dépendance à une substance (drogue)

La dépendance aux substances est le terme médical utilisé pour décrire l’abus de drogues ou d’alcool qui se poursuit même lorsque des problèmes importants liés à leur consommation se sont développés. Les signes de dépendance incluent :

■La tolérance ou besoin de quantités accrues du médicament pour obtenir un effet.

■Des symptômes de sevrage qui surviennent si vous diminuez ou arrêtez d’utiliser le médicament que vous avez du mal à réduire ou à arrêter.

■Le fait de passer beaucoup de temps à se procurer, à consommer et à récupérer des effets de la consommation de drogues.

■Retrait des activités sociales et récréatives.

■L’utilisation continue de la drogue même si on est conscient des problèmes physiques, psychologiques, familiaux ou sociaux qui sont causés par sa consommation de drogue en continu.

[image: Image] Quelles substances sont le plus souvent consommées ?

Les substances fréquemment consommées comprennent :

■l’alcool,

■le tabac,

■le cannabis,

■les médicaments sur ordonnance, tels que des analgésiques, des stimulants ou des anxiolytiques,

■la méthamphétamine,

■la cocaïne,

■les opioïdes,

■les hallucinogènes,

■les substances inhalées.

[image: Image] Qu’est-ce qui cause la toxicomanie ou la dépendance ?

Des facteurs culturels et sociétaux déterminent quelles sont les formes acceptables ou autorisées de consommation de drogues ou d’alcool. Les lois déterminent quel type de consommation de drogue est légal ou illégal. La question de savoir quel type de consommation de substances peut être considéré comme normal ou acceptable reste controversée. La toxicomanie et la dépendance sont causées par de multiples facteurs, notamment la vulnérabilité génétique, les facteurs de stress environnementaux, les pressions sociales, les caractéristiques de la personnalité individuelle et les problèmes psychiatriques dont le trouble bipolaire. Mais lequel de ces facteurs, a la plus grande influence sur une personne ne peut pas être déterminé dans tous les cas.

[image: Image] Quels sont les symptômes de la toxicomanie ou de la dépendance ?

Voici les comportements les plus courants qui signifient qu’une personne a un problème d’abus de drogue ou d’alcool. Mais chaque personne peut avoir des symptômes légèrement différents.

Les symptômes peuvent inclure :

■Vouloir continuellement ou essayer sans succès de réduire ou de contrôler sa consommation de drogues ou d’alcool.

■Passer beaucoup de temps à se procurer, à consommer ou à se remettre de la consommation de drogues ou d’alcool.

■Craving, ou un fort désir de consommer de la drogue ou de l’alcool.

■Consommation continue de drogue ou d’alcool qui interfère avec le travail, l’école ou les tâches ménagères.

■Consommer de la drogue ou de l’alcool même avec des problèmes relationnels persistants causés par la consommation.

■Abandonner ou réduire ses activités en raison de la consommation de drogue ou d’alcool

■Prendre des risques, tels que des risques sexuels ou de conduite automobile.

■Consommer continuellement de la drogue ou de l’alcool même si cela cause ou ajoute à des problèmes physiques ou psychologiques.

■Développer une tolérance ou le besoin de consommer plus de drogues ou d’alcool pour obtenir le même effet. Ou utiliser la même quantité de drogue ou d’alcool, mais sans le même effet.

■Avoir des symptômes de sevrage si vous ne consommez pas de drogues ou d’alcool. Ou consommer de l’alcool ou une autre drogue pour éviter de tels symptômes.

Les symptômes de l’abus de drogues ou d’alcool peuvent ressembler à d’autres problèmes médicaux ou troubles psychiatriques.

[image: Image] Comment diagnostique-t-on la toxicomanie ou la dépendance ?

Un médecin de famille, un psychiatre ou un professionnel de santé mentale qualifié diagnostique généralement une toxicomanie. 

Les résultats cliniques dépendent souvent de la substance consommée, de la fréquence d’utilisation et de la durée écoulée depuis la dernière utilisation, et peuvent inclure :

■perte de poids,

■fatigue constante,

■yeux rouges,

■peu de souci d’hygiène,

■anomalies inattendues de la fréquence cardiaque ou de la tension artérielle,

■dépression, anxiété ou problèmes de sommeil.

[image: Image] Traitement de la toxicomanie ou de la dépendance

Le traitement spécifique de l’abus de drogues ou de la dépendance sera déterminé par le médecin en fonction de :

■l’âge, l’état de santé général et les antécédents médicaux,

■l’étendue des symptômes,

■l’étendue de la dépendance,

■le type de substance consommée,

■la tolérance à des médicaments, procédures ou thérapies spécifiques.

[image: Image] Les attentes pour l’évolution de la condition

Une variété de programmes de traitement (ou de récupération) des toxicomanies sont disponibles tant à l’hôpital qu’en ambulatoire. Les programmes envisagés sont généralement basés sur le type de substance consommée. La désintoxication (si nécessaire, en fonction de la substance consommée) et la gestion du suivi à long terme ou les systèmes de soins axés sur le rétablissement sont des caractéristiques importantes d’un traitement réussi. La gestion du suivi à long terme comprend généralement des réunions de groupe formalisées et des systèmes de soutien psychosocial, ainsi qu’une surveillance médicale continue. La psychothérapie individuelle et familiale est souvent recommandée pour traiter les problèmes qui peuvent avoir contribué au développement d’un trouble lié à la toxicomanie ou en résulter.

Ces approches seront abordées au décours de cet ouvrage
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Neurobiologie de l’addiction

De manière simplifiée, l’addiction se définit comme un état de dépendance à une drogue. Il s’agit d’une maladie mentale chronique caractérisée par :

1. un besoin intense, incontrôlable de rechercher et de consommer la drogue ;

2. l’incapacité à limiter sa consommation malgré les effets négatifs qu’elle peut avoir sur le plan médical, social, familial ou professionnel ;

3. des sensations d’inconfort psychique, et parfois physique, lors de la privation médicamenteuse. Le sevrage est très difficile et le risque de rechute très élevé.

Des critères de diagnostic plus précis sont inclus dans le DSM-5. Plus largement, le terme d’addiction peut être étendu à certains comportements qui ont le même caractère répétitif, compulsif, avec perte de contrôle (par exemple, le jeu). Des mécanismes neurobiologiques communs sont impliqués dans tous les cas.

Différentes substances psychoactives peuvent entraîner une dépendance. Ces substances sont d’abord consommées à titre expérimental pour leurs propres effets qui peuvent être de type stimulant (ex. amphétamines, cocaïne), de type anxiolytique ou sédatif (ex. benzodiazépines, alcool, opiacés) ou encore de type hallucinatoire ou délirant (ex. cannabis). Une première expérience enrichissante donne envie de répéter la consommation et cette répétition peut entraîner, chez certains individus, un engagement involontaire dans le cycle de la dépendance.

Ce cycle d’addiction se manifeste quel que soit le type de substance consommée, ce qui suggère l’existence d’un socle neurobiologique commun au phénomène d’addiction.

Avec une consommation nocive, des dommages physiques, psycho-émotionnels et sociaux sont présents. Ils sont associés à une consommation répétée, bien qu’il existe toujours une possibilité de s’abstenir de consommer. Au-delà, c’est la dépendance qui s’installe, avec la perte de la liberté de s’abstenir, alors un comportement de toxicomanie persistera malgré toutes les difficultés et les efforts pour y parvenir. Le terme drogue est utilisé pour définir la dépendance, qui est, selon la définition de l’OMS de 1969 : « État psychique et quelquefois également physique résultant de l’interaction entre un organisme vivant et un médicament, se caractérisant par des modifications du comportement et par d’autres réactions, qui comprennent toujours une pulsion à prendre le médicament de façon continue ou périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois d’éviter le malaise de la privation. Cet état peut ou non s’accompagner de tolérance. Un même individu peut être dépendant à plusieurs médicaments ».

Malgré l’ampleur des problèmes liés à la consommation de substances licites et illicites, les processus neurobiologiques impliqués dans le phénomène de la toxicomanie ne sont encore que partiellement compris. Cependant, la neuro-imagerie et le développement récent des technologies liées à la génétique, entre autres, ont permis des avancées majeures dans l’étude des neurosciences. De conception essentiellement dopaminergique et striatale, les théories biologiques de la toxicomanie intègrent désormais l’apport des systèmes glutamatergique, opioïde et endocannabinoïde, ainsi que l’interaction entre ces différents composants au sein des structures striatales et méso corticolimbiques. Ce changement de paradigme a conduit à l’émergence de plusieurs stratégies thérapeutiques visant à réduire le risque de rechute en modulant plus spécifiquement le fonctionnement de ces structures corticales et sous-corticales.

Qu’arrive-t-il au cerveau après avoir pris de la drogue ?

Pourquoi certains consommateurs arrivent-ils davantage à maîtriser leur consommation ?

Pourquoi le risque de rechute est-il si élevé ?

Certaines réponses à ces questions ont pu être apportées grâce aux recherches menées chez l’animal depuis de nombreuses années. Comme les humains, les animaux sont sensibles aux effets positifs de renforcement des médicaments. Ces effets apparaissent lorsque l’administration d’un médicament augmente la probabilité d’apparition de comportements conduisant à sa consommation. Ce processus est un déterminant essentiel du potentiel de toxicomanie et peut être étudié chez le rongeur ou le singe au moyen de différents modèles, tels que l’auto administration de médicaments ou la préférence d’espace conditionné. Grâce à la modélisation des addictions, nous avons aujourd’hui une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires, cellulaires, génétiques et épigénétiques responsables du passage d’un usage occasionnel compulsif de drogue à une rechute après de longues périodes d’abstinence.

[image: Image] Installation de la dépendance

L’addiction présente les caractéristiques d’une pathologie chronique, d’installation progressive, avec un parcours ponctué de rechutes, et dont la survenue est conditionnée par des facteurs de vulnérabilité. Dans le processus addictif, les modifications progressives des comportements de consommation s’inscrivent dans une temporalité :

■une initialisation par l’impact hédonique positif (récompense, « liking »),

■la poursuite des comportements via les automatismes (conditionnement, apprentissage),

■les conséquences émotionnelles négatives par la vaine recherche de l’effet initial,

■la perte de contrôle sur la consommation.

On peut donc considérer schématiquement que ce processus se déroule en trois étapes :

■La première étape est une phase non pathologique de la prise de drogue où l’individu utilise la drogue à des fins récréatives. Cette phase correspond au moment où la prise du produit est, pour l’individu, une activité récréative parmi d’autres. La consommation n’occupe qu’une petite partie de son répertoire comportemental. Cela peut être considéré comme un comportement « normal » qui existe dans une grande partie de la population humaine, qu’il s’agisse de drogues légales ou illégales.

■La deuxième étape, consommation intensive, soutenue et croissante, commence par une augmentation de la fréquence et de la quantité de drogue consommée, ainsi que de la motivation à la consommer. La consommation de drogue s’intensifie et devient durable. De plus, des problèmes liés à la consommation apparaissent mais ne sont pas suffisamment graves pour toujours conduire à des tentatives d’abstinence. Cette deuxième étape est la première phase pathologique modérée, au cours de laquelle l’individu consomme trop de drogues, mais son comportement reste organisé et il est généralement bien intégré dans la société. Tous les patients ayant un usage intensif n’évolueront pas vers la dépendance, comme l’ont confirmé diverses études de suivi.

■Pour les patients qui vont devenir dépendants, il convient de s’interroger sur les conditions d’installation de cette dépendance : il y a, pour les sujets qui vont devenir dépendants, une installation progressive et de plus en plus impérative de la dépendance psychique, du craving. Il existe ainsi une zone de transition (ou transition graduelle) et donc d’imprécision entre usage nocif et dépendance.

Schématiquement, on pourrait donc considérer qu’il existe, à ce stade, deux grands sous-groupes de patients :

■un premier groupe dans lequel il existe des facteurs de risque d’évolution vers la dépendance ; dans ce groupe, l’usage intensif et répété correspond à une phase préliminaire, souvent courte, de la dépendance qui en constitue l’évolution logique ;

■un second groupe dans lequel les facteurs de vulnérabilité à la dépendance sont peu nombreux, mais à l’inverse, les facteurs environnementaux et de formation sont présents. Dans ce groupe, le retour à une consommation maîtrisée est beaucoup plus fréquent, notamment lorsque la pression à consommer diminue (avancée en âge, mise en couple, etc.) ou lorsqu’une démarche de soins est engagée, une plus grande efficacité des interventions brèves pour ce sous-groupe est probable.

La troisième et dernière étape de ce processus conduit à la condition la plus grave. Dans ce cas, l’individu perd largement le contrôle de sa consommation de drogue et devient dépendant (ou totalement dépendant du DSM- 5 sévère). Durant cette phase, la prise du produit devient l’activité principale de l’individu, envahissant la quasi-totalité de l’espace normalement occupé par les autres composantes de son répertoire comportemental. La dégradation de sa vie sociale devient alors inévitable, la rechute même après une longue période d’abstinence, représente malheureusement la règle.

[image: Image] Circuits neuronaux impliqués dans les effets de renforcement positifs de la consommation aiguë de drogues

La consommation répétée entraîne des modifications fonctionnelles et structurelles cérébrales de plusieurs neurocircuits, dont ceux de la récompense, mais surtout ceux impliqués dans la gestion des émotions, de l’humeur, de la motivation et des apprentissages qui peuvent affecter les habitudes comportementales et les capacités d’adaptation. Peu à peu, ces modifications changent des propriétés motivationnelles des produits : s’ils étaient pris initialement par plaisir, ils sont ensuite majoritairement pris par besoin, avec d’importantes routines comportementales liées au conditionnement, à l’automatisation et à une perte de flexibilité cognitive.

Le circuit des récompenses

Le rôle du circuit de récompense dans les effets de renforcement positifs des drogues a été suggéré il y a plus de 30 ans. Ce circuit, décrit en 1954, a pour éléments essentiels les neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale (VTA) et le Medial Forebrain Bundle (MFB), faisceau de fibres reliant le VTA au striatum ventral, plus particulièrement du niveau le noyau accumbens. La stimulation de ce faisceau induit un comportement d’autostimulation intracrânienne, considéré comme une « récompense » pour l’animal. Des études ultérieures ont montré que diverses substances addictives avaient la capacité de réduire le seuil électrique de cette autostimulation intracrânienne, suggérant que leur potentiel d’abus pourrait s’expliquer par la prise de conscience de ce circuit de récompense. D’autres recherches (chez l’animal, mais aussi chez l’homme) ont confirmé la place centrale du système dopaminergique mésolimbique dans la motivation comportementale et dans les effets de renforcement positif des médicaments ; ils ont également souligné la complexité et la diversité des mécanismes mis en jeu selon le type de substance consommée. Les neurones dopaminergiques VTA sont une partie essentielle du circuit de récompense. Des études chez le singe ont permis de mieux préciser le rôle fonctionnel de ces neurones en montrant qu’ils émettent de brèves bouffées de potentiel d’action suite à la présentation d’une récompense inattendue ou, plus précisément, d’un stimulus conditionnel associé à la présentation de la récompense. Cette décharge par bouffées accompagne une libération accrue de dopamine (DA) au niveau des terminaisons nerveuses. Les neurones augmentent leur activité lors de la présentation du stimulus conditionnel, ils ne modifient cependant pas leur activité lors de la présentation de la récompense annoncée. En revanche, si la récompense annoncée par le stimulus n’est pas présentée, la puissance électrique de l’activité est réduite. L’activité des neurones dopaminergiques dans VTA est donc liée à la prédiction de la récompense ; ils signalent des changements (positifs ou négatifs) dans la prédiction des récompenses futures. Plus récemment, des études approfondies sur les VTA ont démontré l’existence de sous-populations de neurones se distinguant par leur position au sein des VTA, leurs connexions nerveuses, leurs propriétés électrophysiologiques et leur rôle fonctionnel. Les neurones dopaminergiques innervant le noyau accumbens sont donc principalement impliqués dans le rapport d’une récompense, tandis que les neurones dopaminergiques innervant le cortex préfrontal sont principalement activés par des stimuli aversifs.

L’existence de circuits distincts capables de générer un renforcement positif et un renforcement négatif, permet d’attribuer aux neurones dopaminergiques un rôle très large dans le contrôle de la motivation comportementale et plus largement, de la réponse d’un individu aux événements « Salients » (c’est-à-dire significatifs par rapport à sa propre expérience). En plus de l’innervation par les neurones dopaminergiques dans le VTA, le noyau accumbens reçoit des informations du cortex préfrontal, de l’amygdale et de l’hippocampe, régions qui font partie du système limbique impliquées dans les émotions. Les neurones du noyau accumbens (de nature essentiellement gabaergique) envoient des projections vers la substantia nigra et le pallidum ventral, lui-même en relation avec le thalamus, le cortex préfrontal et le striatum dorsal, régions impliquées dans la prise de décision concernant le choix des actions à initier et à effectuer. Le noyau accumbens occupe donc une position stratégique dans le cerveau pour convertir les signaux émotionnels dans des actions motivées. L’action de certains médicaments sur d’autres régions cérébrales connectées à la voie VTA - noyau accumbens peut également intervenir dans leurs effets positifs de renforcement. Comme mentionné précédemment, différents médicaments existent, avec des cibles pharmacologiques distinctes. Ainsi, la cocaïne est un inhibiteur de la recapture des monoamines (DA, noradrénaline et sérotonine) et prolonge donc la durée de vie de ces neurotransmetteurs dans la fente synaptique ; les amphétamines stimulent la libération des monoamines en empêchant leur stockage vésiculaire et en inversant leur transport au niveau présynaptique ; les opiacés sont des agonistes des récepteurs mu ; l’alcool est (en particulier) un modulateur allostérique positif des récepteurs GABAA et le tétrahydrocannabinol (THC) est un agoniste partiel des récepteurs cannabinoïdes.

[image: Image] Par quels mécanismes ces différentes drogues stimulent-elles le circuit de la récompense ?

Par leur effet direct sur la recapture de DA ou sur sa libération, les psychostimulants, comme la cocaïne ou les amphétamines, stimulent directement la transmission dopaminergique dans le noyau accumbens et exercent un fort renforcement positif chez l’animal. Ce dernier apprend facilement à s’auto-administrer ces psychostimulants dans le noyau accumbens, mais une lésion du système mésolimbique supprime cette auto-administration. En revanche, d’autres drogues comme les opiacés, l’alcool ou le cannabis n’ont pas d’effet direct sur la transmission dopaminergique, mais désinhibent les neurones dopaminergiques VTA par inhibition des interneurones gabaergiques présents dans cette région. Cette désinhibition s’accompagne également d’une augmentation de la libération de DA dans le noyau accumbens et d’un effet de renforcement positif. L’animal s’auto-administre ces médicaments lorsque la canule est implantée au niveau du VTA (et non au niveau du noyau accumbens).

Le nouveau répertoire comportemental est alors dominé par une perte de contrôle progressive, la consommation devenant fréquente avec une incapacité à la limiter. Elle est associée à des pensées obsessionnelles sur le produit, une recherche et une consommation compulsive avec un besoin urgent (craving) de reproduire la sensation agréable initiale mais surtout d’atténuer un inconfort, la nécessité d’augmenter les doses pour retrouver l’effet initial, et la poursuite de cette consommation quelles qu’en soient les conséquences sous peine de souffrance psychique voire physique. Ces changements persistent même après une longue pause, sont à l’origine de fréquentes rechutes et impliquent des processus de troubles de la mémoire.

[image: Image] Adaptations cellulaires et molécules induites par l’administration répétée de médicaments

L’administration répétée de médicaments entraîne des modifications cellulaires et moléculaires au sein du circuit de la récompense, mais aussi dans diverses régions du cerveau, associées ou non à ce circuit.

Ajustements du canal de récompense

Dans des conditions physiologiques normales, le circuit de la récompense fournit la motivation nécessaire à la réalisation d’actions ou de comportements adaptés à la survie, tels que la recherche de nourriture, la reproduction, le contact social. La stimulation par les substances toxicomanogènes est nettement plus intense et plus durable que la stimulation induite par les récompenses naturelles, ce qui aura pour effet de focaliser l’attention et la motivation sur les drogues au détriment des stimuli naturels. Avec la répétition des consommations, cette activation anormalement intense et durable peut générer, chez des individus dans des circonstances particulières, des modifications synaptiques durables au sein du circuit de la récompense ainsi que des régions associées et conduire à des modifications psychologiques et comportementales pouvant conduire à l’addiction. On peut dire que les drogues « usurpent » le circuit de la récompense et le détournent de son rôle physiologique normal. De nombreuses études ont été menées chez l’animal et l’homme pour tenter de mieux comprendre les changements neurobiologiques provoqués par l’usage chronique de drogues.

Les substances addictives ayant la propriété commune de stimuler le circuit de la récompense lors de leur administration aiguë, il n’est pas surprenant qu’elles induisent des modifications communes au sein de ce circuit lors de leur administration répétée, même si certaines différences existent, selon le type de drogue. Généralement, le cerveau répond de manière homéostatique à une exposition chronique aux drogues par une diminution compensatoire du fonctionnement du système dopaminergique ; c’est le phénomène de tolérance. Cela pourrait expliquer les sensations émotionnelles négatives ressenties entre les périodes de consommation de drogues et d’abstinence. Mais dans le même temps, la prise de conscience de l’exposition chronique aux drogues se manifeste par une augmentation plus importante de la transmission dopaminergique lorsque la drogue est consommée. Un changement psychologique important est la conscience motivationnelle ou l’hypersensibilité aux effets motivationnels des drogues et des stimuli associés à leur consommation. Les buts habituels de la vie sont négligés et les comportements s’orientent de plus en plus vers la recherche de drogue et sa consommation. Ce phénomène de conscience comportementale peut être étudié chez l’animal, en particulier au niveau locomoteur, même si le degré de pertinence de ce modèle est discuté. Il s’agit en fait d’un phénomène de tolérance inverse qui se manifeste par une augmentation des effets des drogues lors d’expositions répétées intermittentes. L’intensité de la sensibilisation est influencée par différents facteurs tels que la dose, la méthode d’administration, l’intervalle entre les administrations, le sexe et la génétique. L’environnement joue un rôle majeur dans l’expression de la conscience comportementale, ce qui pourrait expliquer le risque élevé de rechute en présence de stimuli précédemment associés à la consommation de drogue.

Le phénomène de sensibilisation a été décrit pour des drogues aussi diverses que la cocaïne, la morphine, l’éthanol, la nicotine ou le THC et la sensibilisation croisée est également décrite, ce qui suggère l’existence de mécanismes communs. D’une manière générale, le processus de prise de conscience implique une augmentation de la transmission dopaminergique au sein du système méso-cortico-limbique. Des modifications de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques ont été mises en évidence : diminution de la sensibilité des autorécepteurs D2 et augmentation de la sensibilité des récepteurs D1 au niveau du noyau accumbens. Une expression accrue de CREB a également été signalée ; cette protéine qui fixe l’AMPc est un facteur de transcription régulateur de l’expression de différents gènes. Des modifications biochimiques communes ont également été observées au niveau du noyau accumbens, comme l’induction du facteur de transcription ΔFosB et l’augmentation de l’AMPc. Le fait que les différentes substances addictives conduisent à des adaptations communes au sein du circuit de la récompense ouvre de nouvelles perspectives intéressantes pour le développement de nouveaux traitements de l’addiction.

Si toutes les drogues provoquent des modifications communes au sein du circuit de la récompense, il n’en est pas moins vrai qu’elles ont aussi des effets spécifiques qui les distinguent les unes des autres et sont liés à leur action sur des cibles pharmacologiques distinctes. Ces spécificités sont marquées dans les effets (recherchés ou non) des drogues sur l’organisme. Ainsi, les opiacés ont des effets analgésiques liés à la stimulation des récepteurs mu situés sur les voies de transmission de la douleur ; la cocaïne stimule le système cardiovasculaire en bloquant la recapture des catécholamines au niveau du système orthosympathique ; les hallucinogènes interfèrent avec les voies striato-thalamiques servant à filtrer les impulsions sensorielles arrivant au cortex. Des spécificités existent également dans les modifications de l’entraînement neurobiologique causées par l’administration chronique de différents types de médicaments : diminution de la sensibilité des récepteurs mu pour les opiacés, diminution de la sensibilité des récepteurs GABAA pour l’alcool, modifications de la densité des récepteurs nicotiniques pour le tabac. Des effets spécifiques sont également décrits au niveau du circuit de la récompense. Ainsi, l’administration chronique de psychostimulants comme la cocaïne, les amphétamines et la nicotine augmente le nombre de dendrites et la densité des boutons synaptiques au sein du noyau accumbens et du cortex préfrontal alors que l’administration chronique d’opiacés, a un effet inverse.

[image: Image] Adaptations au niveau des régions corticales et de l’hippocampe

Des études d’imagerie cérébrale chez l’animal et chez l’homme indiquent que l’administration chronique de drogues entraîne également des modifications complexes au sein des régions du cortex frontal. Une hypo-frontalité corticale a été mise en évidence, caractérisée par une diminution de l’activité basale au niveau des régions préfrontales, cingulaires antérieures et orbitofrontales qui contrôlent les fonctions exécutives, la mémoire de travail, l’attention et l’inhibition comportementale via leurs projections glutamatergiques vers le VTA et le noyau accumbens. Les modifications induites par la prise chronique de drogues pourraient être impliquées dans l’impulsivité et la compulsion à consommer qui caractérisent les conduites addictives. La diminution de l’activité des cellules pyramidales du cortex s’accompagne d’une diminution de la sensibilité aux récompenses naturelles. En revanche, ces cellules sont hypersensibles à l’action activatrice des médicaments et aux stimuli associés à leur consommation. Une maturation incomplète des circuits impliqués dans la motivation comportementale et des circuits impliqués dans le contrôle des fonctions exécutives pourrait expliquer la vulnérabilité particulière des adolescents développant une dépendance. Le système méso-accumbens et le méso-cortical ne sont pas les seuls concernés par la prise de drogues. Les recherches menées chez les rongeurs ont montré un autre effet commun aux différentes substances addictives. Ceux-ci ont, en effet, la propriété commune de diminuer la neurogenèse au niveau du gyrus dentelé de l’hippocampe lors de leur administration chronique. Une réduction de la neurogenèse hippocampique pourrait contribuer aux problèmes cognitifs observés chez de nombreux toxicomanes. Une réduction de la neurogenèse hippocampique est également observée dans des modèles animaux de diverses maladies mentales.

[image: Image] Lien entre stress et addiction

De nombreuses études ont montré un lien étroit entre le stress et la dépendance. Ce lien doit être considéré dans les deux sens : l’influence du stress sur la consommation de drogue et inversement, l’influence des drogues sur les régions du cerveau impliquées dans les réactions de stress. Chez l’homme et l’animal, le stress facilite l’initiation à la consommation de drogue et le maintien de cette consommation. Il est à noter que l’augmentation de la transmission excitatrice au niveau de le VTA, observée lors de l’administration de différentes drogues, est également induite par le stress et que le stress réduit également la neurogenèse hippocampique. Le stress est également un facteur important de risque de rechute. L’influence du stress sur la consommation de drogue et inversement, est probablement liée à l’action des drogues sur les régions du cerveau impliquées dans les réactions de stress. D’autre part, l’administration aiguë et chronique de diverses drogues module de manière variable l’activité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, entraînant des modifications de la sécrétion de CRF (corticotrophin release factor), d’ACTH (corticotropine) et de cortisol. Généralement, cependant, le sevrage brutal de pratiquement toutes les drogues s’accompagne d’une activation des neurones CRF de l’amygdale. L’amygdale est une région du système limbique impliquée dans la peur et l’anxiété et son activation pourrait expliquer, en partie, les symptômes émotionnels négatifs ressentis par les toxicomanes en sevrage. Outre le CRF, d’autres neurotransmetteurs impliqués dans le stress sont également activés lors du sevrage. L’activation des systèmes noradrénergiques est particulièrement bien documentée dans le cas du sevrage aux opiacés et à l’alcool. La clonidine, qui a une activité noradrénergique, a la capacité de réduire certains des signes de sevrage observés chez les alcooliques et les héroïnomanes.

[image: Image] Signes de sevrage, de « craving » et de rechute

Les signes psychiques et physiques de sevrage jouent un rôle important dans la rechute. On parle de dépendance secondaire lorsque la consommation de drogue devient nécessaire pour éviter de ressentir les signes de sevrage. La troisième étape du cycle de l’addiction évoquée au début de ce chapitre, à savoir l’étape du « craving », est un élément clé de la rechute qui fait de l’addiction une maladie mentale récurrente. Cette notion de « craving » est difficile à définir ; elle correspond à une envie irrésistible de reprendre la drogue après une période d’abstinence de plusieurs mois ou années. Comprendre les mécanismes impliqués dans ce phénomène est un défi pour le développement de thérapies efficaces. Les modèles animaux indiquent que le dépistage post-sevrage peut être induit de différentes manières : par une nouvelle administration de drogue, par un stimulus stressant, mais aussi par une exposition à des stimuli neutres préalablement appariés avec l’administration de drogue (« indices contextuels »). Ces observations mettent l’accent sur l’influence prépondérante des facteurs environnementaux (contexte de consommation) qui, lorsqu’ils sont combinés de manière répétée à l’usage de drogues, acquièrent la valeur de stimuli conditionnels, évoquant la disponibilité de la drogue et le souvenir de ses effets euphorisants. Les études animales et les études d’imagerie cérébrale humaine mettent en évidence l’implication des régions corticales et limbiques dans cet apprentissage associatif ainsi que dans le « craving » et la rechute.

[image: Image] Facteurs influençant le développement d’une dépendance

Bien que de nombreuses personnes consomment des substances potentiellement addictives, la plupart d’entre elles ne deviennent pas toxicomanes. De nombreux facteurs influencent la probabilité d’une première consommation de drogue, l’évolution vers une consommation problématique, puis l’évolution vers un cycle d’addiction. Ces facteurs dépendent du consommateur lui-même (âge, sexe, maladies mentales), de la nature de la drogue (type de substance, mode de consommation, quantité consommée) et de l’environnement (rôle des pairs, disponibilité de la drogue, soutien social et familial, statut économique). Des facteurs génétiques jouent également un rôle dans le développement du cycle de la dépendance et des études de jumeaux ont permis de mettre en évidence le rôle de différents gènes impliqués dans le métabolisme des drogues, dans la fonction de récepteurs particuliers ou dans la réponse au stress.
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L’addiction implique une succession de neuroadaptations conduisant à une reprogrammation des circuits neuronaux impliqués dans le plaisir et la motivation, la mémoire, le conditionnement, les fonctions exécutives, le jugement, la maîtrise de soi et la réaction au stress. Ces neuroadaptations conduisent à des modifications complexes des fonctions psychologiques et comportementales. Des facteurs génétiques, développementaux et environnementaux influencent le déroulement et la sévérité du processus.

Pour expliquer cette installation progressive de l’addiction, quatre grands mécanismes complémentaires, qui se déploient et se renforcent mutuellement, sont nécessaires :

■la conscience motivationnelle ;

■la saillance de la récompense (augmentation progressive de la motivation à consommer) ;

■les habitudes d’apprentissage : comportement automatique sans rapport avec un effet recherché mais qui passe en mode stimulus-réponse ;

■l’allostase hédonique : état émotionnel négatif lié à un déficit d’activation du circuit de la récompense, avec une augmentation du seuil ;

■un déficit de contrôle inhibiteur (atteinte des fonctions exécutives) : perte du contrôle intellectuel « raisonnable », effectué par le cortex préfrontal.

Chez le sujet dépendant, il y a une survalorisation de l’objet du désir. Sa valeur « récompensante », le souvenir de celui-ci induit une motivation majeure : le simple désir est devenu besoin. Le contrôle cortical, raisonnable, est trop limité pour tenir compte du contexte et des conséquences.

Ces quatre grands mécanismes complémentaires reposent sur quatre circuits qui interagissent et sont interconnectés :

■le circuit de récompense,

■le circuit de la motivation : la saillance,

■les voies de la mémoire et les habitudes conditionnelles,

■le contrôle par le cortex préfrontal, intellectuel et exécutif.

À quoi s’ajoutent, au fur et à mesure de la dépendance :

■la perception d’états internes analysant le besoin et qui va jusqu’au craving (besoin compulsif de consommer) : insula,

■le circuit d’évitement et d’anxiété : habenula et amygdale.

En situation normale, l’équilibre entre ces quatre circuits se traduit par des actions adaptées à la situation ou besoin émotionnel. Le circuit de la récompense donne la valeur d’un besoin, celui de la motivation donne la valeur d’un besoin et répond à des états internes, celui de la mémoire met en jeu des associations apprises et celui du contrôle permet de résoudre des conflits. Chez le sujet normal, la décision d’entreprendre une action vers un but recherché tient compte de l’importance de la motivation pour cet objet, en fonction de sa valeur de récompense, elle-même liée au souvenir du plaisir qu’il a procuré précédemment. Mais en définitive, c’est le contrôle cortical, préfrontal, qui évaluera, selon le contexte et le désir anticipé et mémorisé, s’il faut agir ou différer l’action.

En cas d’addiction, il y a un renforcement de la « valeur du produit », tant par la surévaluation du besoin (salience) que dans la motivation à l’obtenir, et par l’envahissement des circuits de la mémoire avec déconnexion du moins partielle des circuits de contrôle inhibiteur exercé au niveau du cortex préfrontal par des associations corticales. Cela permet de mieux comprendre les attitudes psycho-comportementales des sujets dépendants : le cerveau devient hypersensibilisé à la drogue et aux stimuli environnementaux qui lui sont associés, accorde beaucoup moins d’importance à d’autres intérêts, objectifs et motivations devenus secondaires par rapport au besoin obsessionnel du médicament.

Les informations envoyées par l’ensemble du cerveau, valeur majeure de la récompense (noyau accumbens), saillance majeure et donc motivation majeure (cortex cingulaire et cortex orbito frontal), mémoire exacerbée du plaisir (hippocampe) auquel s’ajoute l’envie (insula), sont devenues impératives, correspondant à un besoin perçu comme nécessaire, absolu et vital.

L’ensemble du cerveau est maintenant programmé pour reconnaître ce besoin comme essentiel. Le contrôle « raisonnable » ne peut plus s’exercer, pour contrebalancer cette information de besoin majeur nécessitant une action immédiate du cortex préfrontal pour la satisfaire.
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