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Addiction, dépendance (pharmacodépendance),
toxicomanie

Perte de la liberté de s’abstenir de consommer due :
v'aux signes « physiques » du sevrage,

v’ au craving : besoin impérieux de
reprendre la substance



LE CYCLE DE LADDICTION

USage wmmpp Abus ssmpp-Dépendance mmpp-Abstinence
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Rechute

(personnes, lieux, pensees,
perturbations de I’hnumeur)

Les changements neuronaux provoques par les substan ces addictives persistent longtemps
(mémorisation des effets renforgcants et craving)



ROMPRE LE CYCLE DE L'ADDICTION
FAVORISER et MAINTENIR LABSTINENCE

Initiation du " DIMINUER LES SIGNES
PHYSIQUES ET PSYCHIQUES
DU SEVRAGE

\.
USage wmmp Abus ssmp-Dépendance mmpp-Abstinence

. e

Rechute

(gens, lieux, pensées,
perturbations de I’hnumeur)

traitement <

Les changements neuronaux provoques par les substan ces addictives persistent longtemps
(mémorisation des effets renforgcants et craving)

- RETABLIR LE FONCTIONNEMENT
4 NORMAL DU CERVEAU,

- PREVENIR LA RECHUTE,
_ - DIMINUER LE CRAVING




Addiction a la méthamphétamine : restauration des
transporteurs a la dopamine apres une abstinence
prolongée

[C-11]d-threo-methylphenidate

73

Volkow et al., J Neuroscience, 2001
Volkow et al., Neuroimage, 2015

Normal Control

(&

Methamphetamine Abuser
(1 month abstinent)

73

Methamphetamine Abuser
(14 months abstinent)




Addiction et neuroadaptations : motivation pour
s’arréter et/ou ne pas rechiter : Pas assez de volonté ?

ai )

a Brain

Healthy brain Addicted brain

TEP / 8Fluorodeoxyglucose
Diminution du métabolisme dans les régions cérébrales impliquéees
dans le contrble des impulsions

Volkow & Li, 2005, Nature Rev, 5: 963



TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUES DES ADDICTIONS

v’ Lutte contre les signes « physiques » du syndrome de
sevrage

v’ Substitution,
v Maintien de I'abstinence,

v Diminuer la mémoire des effets renforcants des
substances addictives,

v Diminuer le craving,

v Diminuer la consommation



AIDE AU SEVRAGE



Cible pharmacologique et AMM
systeme noradrénergique

Systeme
noradréner-
gique
Clonidine Sevrage Sevrage Sevrage
(pas dAMM) (pas IAMM)  (pas dAMM)
Bétabloquants Sevrage Sevrage Sevrage

(pas dAMM) (pas dAMM) (pas dAMM)



Pharmacologie de I'éthanol

Syndrome de sevrage

Convulsions, anxiété, attaque de

Diminution GABA .
panique

Augmentation Glutamate Convulsions, mort neuronale

Agitation, tremblements, sueurs,

Augmentation Noradrénaline . . . .
tachycardie, larmoiements, rhinorrhée

Diminution Dopamine Dysphorie
Diminution opioides Douleur, dysphorie
Diminution sérotonine Douleur, dysphorie, dépression

HYPERACTIVITE SYMPATHIQUE



Prise en charge du syndrome de sevrage
de 'alcool

BENZODIAZEPINES (diazépam, chlrodiazépoxide, lorazépam)

Convulsions, anxiété, attaque de

Diminution GABA .
panique

Augmentation Glutamate Convulsions, mort neuronale

Agitation, tremblements, sueurs,

Augmentation Noradrénaline ) ) i ,
tachycardie, larmoiements, rhinorrhée

Diminution Dopamine Dysphorie

Diminution opioides Douleur, dysphorie

Diminution sérotonine Douleur, dysphorie, dépression



Cible pharmacologique et AMM
systeme dopaminergique

Systeme Inhibition de la

dopaminergique recapture :
Bupropion (Zyban LP®)

AIDE AU SEVRAGE



Cible pharmacologique et AMM
systeme cholinergique

Opiacés Tabac Psychosti
mulants

Systeme Agoniste partiel des

cholinergique récepteurs
nicotiniques (a4p2) :
Varénicline
(Champix®)

AIDE AU SEVRAGE

Agoniste plein des
récepteurs
nicotiniques :
Nicotine

AIDE AU SEVRAGE



TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUES DES ADDICTIONS
Role central du systeme opioide

Opioid modulators for alcohol dependence;
Hillemacher et al., 2011

1. Le systeme opioide module la transmission dopaminergique et
I’activité de I'axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien,

2. Récepteurs et peptides opioides dans plusieurs noyaux du circuit de
la récompense,

3. Role du systeme opioide ds I'évaluation hédonique des
récompenses naturelles,

4. De nombreuses substances addictives semblent exercer leur effet
renforcant par I'intermédiaire du systeme opioide



TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUES DES ADDICTIONS

Glu
e som
\ Ondansetron
Carbamazepine
Oxcarbazepine Antipsychotics A
Tiapride Q M
Na*-channe! "\
iazepines
Clemethiazole
Glu Baclofen
Valproate
NMDA GHB
Acamprosate

Hillemacher et al. Expert Opin. Investig. Drugs 2011



Cible pharmacologiqgue et AMM : systeme opioide

Systeme Antagoniste : Agoniste partiel :
opioide Naltrexone Buprénorphine
(Revia®) et Buprénorphine +
Nalméfene naloxone
(Selincro®) (Suboxone®)
SUBSTITUTION

Agoniste mu et
antagoniste NMDA :
Méthadone
SUBSTITUTION



Naltrexone REVIA et génériques

 Antagoniste des récepteurs

| Systéme mésolimbique| Naltrexone

T Naltrexone
Glutamate {/D

Endomorphines
+— >

Noyau Accumbens Aire Tegmentale Ventrale

4. Meurone dopaminergique de I'ATV

e AMM: Traitement adjuvant utilisé comme aide au maintien
de l'abstinence chez les patients alcoolodépendants




Méthadone et buprénorphine pour la
SUBSTITUTION

v'"Méme cible pharmacologique (récepteur p),
v'Longue durée d’action (effet anti-craving)

v'Générer peu d’euphorie et avoir peu d'effet
renforcant,

v'S’administrer per os ou sl et avoir peu d’attrait pour
I’'administration iv,

v'Avoir une AMM dans cette indication,
v'Etre compatible avec une qualité de vie satisfaisante

Montastruc et al, Thérapie, 2003



Cible pharmacologique et AMM : systeme
glutamatergique

Systeme Antagoniste NMDA
Glutamater- (et aussi effet
gique GABAergique) :

Acamprosate (Aotal®)



GABA (effet inhibiteur) et glutamate (effet excitateur)
régulent lI'activité du circuit mésolimbique
Dopaminergique : FOCUS SUR I'ATV

Hip;ﬂ&ampua

[

Striahum

Tan K.R., Rudolph U et Liisher C., 2011, Trends in Neurosciences



Acamprosate AOTAL

| systéme mésolimbique |

. -

-gflm Acamprosate

Glutamate g -l Acamprosate

MNoyau Accumbens Aire Ventro-Tegmentale

—. MNeurone dopaminergique de FATVW

GABA

e AMM: Maintien de I'abstinence chez le patient
alcoolodépendant



Nalméfene SELINCRO

e Antagoniste des récepteurs p et d
e Agoniste partiel des récepteurs K

| systeme mésolimbique] Nalméféne

Nalméféne '
I :
Glutamate
OEndomorphines GABA
Noyau Accumbens Aire Tegmentale Ventrale

4. Meurone dopaminergique de PATV

e AMM: réduire la consommation d'alcool chez les patients adultes ayant une
dépendance a l'alcool avec une consommation d'alcool a risque élevé



Baclofene LIORESAL et génériques

e Agoniste des récepteurs GABA-B centraux et
p é r| p h é r| q u eS | systéme mésolimbique ]|

<41Ccfﬂorphines
GABAI! -affmm Bacloféne
Glutamate l
Noyau Accumbens Aire Ventro-Tegmentale

9 Effet a nti_crav 4. Neurone dopaminergique de 'ATV Cité)

RTU depuis le 17/03/14 si échec des autres
traitements :

— Aide au maintien de I'abstinence apres sevrage

— Réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’au
niveau faible de consommation chez des patients a haut
risque.




Données d’efficacité

v’ Effet anxiolytique
v Diminution du renforcement positif de I'alcool

Mais :
Tolérance aux effets pharmacologiques et effets
indésirables des fortes doses (notamment altération de
la conscience, coma, dépression respiratoire, convulsions a I'EEG)



Les benzodiazépines alterent la régulation inhibitrice des neurones
dopaminergiques par le GABA dans I'ATV : premiere étape de l'addiction

(@) Mo benzodiazepine:

Venitral Tegmental Area Veritral Striatum
sgme = {Nucleus Accumbens)
I Y e GABA

Role prépondéra
des récepteurs
(b} With benzodiazepine:

a G/ \B/ \ Ventral Striatum
1 A Ventral Tegmenial Area iNucleus Accumbens)

dacrease in

GABA release \
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TAEMNOS in Neurnscmnoes



Conclusion

v" De nombreuses addictions mais des concepts communs,

v Cible majeure dans le traitement : systéme opioide
endogene,

v De trés nombreux essais cliniques pour différentes cibles,

v" Vers des traitements individualisés avec identification des
répondeurs?



Conclusion

v’ Substances psychoactives et médicaments :
attention aux interactions pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques

v'Prise en charge globale : médicament +
psychothérapeutique + sociale



