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Addiction : automatisation d'un comportement
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Je m’adapte avec => je m’adapte au produit

=> sans le produit, je ne sais plus faire... et je vais mal

trouble de
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renforcement négatif  consommer pour étre moins mal... comment arréter ?

Addiction is a chronic
brain disease... but
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Addiction is not a brain disease (and it matters)
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Les addictions : une question de curseur

Un probléme : a partir de quand ? iy Jllg Nl

Des paramétres (symptémes, signes...)

- température : fievre

- tension artérielle : hypertension

- poids : obésité

- glycémie : diabéte

- cholestérol : hypercholestérolémie

- efc...

La maladie fi

- des différences individuelles : une vulnérabilité liée au sujet
- des contextes de vie : une vulnérabilité liée a I'environnement
- la maladie résulte des interactions sujet-environnement

[ Dematteis. lllustration personnelle

De l'usage... au trouble de l'usage

1. utilisation en situations dangereuses 2 X
. ' . oo - k=
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Sévérité du trouble Rémission : disparition des critéres sauf craving
nombre de critéres sur 12 mois - précoce : 2 3 mois mais < 12 mois

22:léger;24: modéré; 26 : sévere - durable : 2 12 mois



De l'usage... au trouble de l'usage

O
(72}
=
T
-]
A

1. utilisation en situations dangereuses

2. problémes interpersonnels, sociaux, liés au produit
3. incapacité a remplir les obligations majeures

4. problémes judiciaires, légaux

2 1 sur 12 mois

>xX X X X

1. tolérance (ou accoutumance) *

2. syndrome de sevrage *

3. quantité ou durée d'utilisation plus grande que prévu

4. désir persistant ou efforts infructueux pour diminuer ou contréler
5. temps consacré au produit ou a récupérer de ses effets

6. réduction ou abandon des autres activités

7. utilisation malgré les conséquences psychiques, physiques

8. craving

2 2 sur 12 mois

TROUBLE DE L'USAGE

X X X X X X X
DEPENDANCE
> 3 sur 12 mois

X X X X X X X X

Critéres non pris en compte si traitement par médicaments morphiniques (opiacés, opioides)
ou par médicaments sédatifs, anxiolytiques, hypnotiques (ex BZD) sous supervision médicale

De l'usage... au trouble de l'usage

"“Je ne sais pas
"Je m'adapte faire sans...
"Je fais avec..."  au produit.." et je vais mal"

"stratégie auto-
thérapeutique"

consommer pour
ne pas étre mal
ou étre moins mal

"stratégie
adaptative”

une réponse a quelq

usage ble de I'usage

SEUIL comportement
DSM-5 automatisé
piloté par
les émotions

4C

outil relationnel  émotionnel adapté de Dematteis et Pennel. Ann Med Psychol 2018



De l'usage... au trouble de l'usage

De l'usage au trouble de l'usage : un continuum progressif, plus
ou moins séveére selon le nombre d'items présents sur 12 mois

]
USAGE I TROUBLE DE L'USAGE DSM-5
2013
usage non problématique léger (2-3 critéres) modéré (4-5 critéres) || sévere (6 critéres)

i - DSM-IV-TR

USAGE ! ABUS i DEPENDANCE 1994, TR 2000
1 1

USAGE | UTIL. NOCIVE | DEPENDANCE CIM-10

1992

non usage / usage non problématique

trouble de I'usage COMPORTEMENT

PROJET : ) ' AUTOMATISE
DE VIE RETABLISSEMENT REMISSION === RECHUTE PILOTE PAR
. LES EMOTIONS
80%
REPRISE 0

DSM (manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, DSM-IV-TR : 4¢me édition, texte révisé ; DSM-5 : 5¢me édition)
CIM-10 (classification international des maladies, 10é™e révision)

Les différents usages

adapté de Dematteis et al. Rev Prat 2019

Conduites ou Pratiques Addictives

- usage : consommation "sans risque" / faible risque, sans dommages, sans
dépendance (consommation ponctuelle par curiosité, par entrainement,
pouvant rester unique ou devenir occasionnelle en petite quantité).

- usage a risque : consommation avec risques, sans dommages ni dépendance.

- usage nocif : usage avec dommages physiques ou psychiques, sans dépendance.
diagnostic non posé uniquement sur des conséquences sociales).

- abus : usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments
accompagné de réactions physiques ou psychologiques nocives.

- usage détourné des mdts : fins récréatives, frauduleuses, lucratives, délictuelles.

- mésusage : médicaments : usage intentionnel et inapproprié, non conforme

(AMM, "recos") : indication, dose, voie.

autres produits : existence de risques et/ou dommages et/ou

dépendance.

- usage avec dépendance psychique : consommation avec perte du contréle,
quels que soient la fréquence et le niveau de la consommation, avec ou sans
dommages (trouble de I'usage modéré a sévere, addiction, toxicomanie).



De l'usage au trouble de l'usage... et vice versa
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S'adapter... pour vivre... en consommant
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S'adapter... dans un monde moderne

APPELS {4
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FRAGMENTED SOCIETY E

CONSEQUENCES OF
ADDICTION: 3 .| MASS DISLOCATION
1. SHORT-TERM INDIVIDUAL 8 | OF INDIVIDUALS
ADAPTATION y

2. LONG-TERM INDIVIDUAL |
AND SOCIETAL HARM

m FLOOD OF ADDICTIONS

Disclocation Theory of Addiction
A change of venue for Addiction from
Medicine to Social science. Alexander. 2010

Independence, ?

& by Self-respect, K
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o Affection
50 [LOVE/BELONGING NEEDS

Security of

Resources, - -
¢ Employment, ® A
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la limite entre usage

NDITIONS DE Vg /et trouble de I'usage
G v,
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d'adaptation

. médicaments
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De l'usage... au trouble de l'usage

Age, parcours de vie

lllustration personnelle

A chacun sa strategie de choix...

soir

Tension anxieuse




Une stratégie facile a s'imposer
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facile - économie - préparation g

rapide - : =) - lent

puissant - psyChlque - modéré

un comportement répété, avec conditionnements
un surapprentissage, une automatisation sréflexe

la limite entre usage
/" et trouble de l'usage

CONDITIONS DE ViE,

\%
QVX _ alcool ,/'
Jeux I / tabac

une stratégie
d'adaptation

écrans e ~ B médicaments

un sujet dans un
environnement,
gestion des
émotions,
perceptions,
sensations,
performances...

produits
illicites

aliments

De l'usage...

et d'autres...

trichotillomanie
kleptomanie

pyromanie

affection

Age, parcours de vie



. au trouble de l'usage

. au trouble de l'usage
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. au trouble de l'usage

une signature comportementale

O“D\T\ONS DE Vi,
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une signature comportementale

une signature comportementale

CONDITIONS DE ViE,

alcool

tabac

achats \ /!

une stratégie

\ _ d'adaptation
ecrans 2 N médicaments délétére
™ X .
= intemet ./ \ o et inter-
= \ produits
2 see " T licites changeable
S o \\ (2 & 4
§¢ e S 7 aliments ' T
A Y L'addiction :
. et d'autres... une strategie
afection trichotillomanie ' :
kleptomanie d adap tation
pyromanie qui a mal
tourné

Age, parcours de vie

médicaments
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et d'autres...
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Developpement des
addictions : qui, quol,
pourquoi et comment ?

La triple interaction

O\ Individu Environnement
Genetic (25-50%) Environmental (~100%)
* DNA * prenatal
* SNPs * postnatal Risques environnementaux
e other * contemporary famili B 0 A
polymorphisms Sa - am.lllaux : fo'nctlonnement, Ileps
« co-morbidity - sociaux : amis, groupes, travail,
marginalité, délinquance...
] ] . . . 1 4
Risques de I'individu Produit
- génétiques, biologiques Drug-induced effects (~100%)
- psychologiques * mRNA levels ma
- psychiatriques * peptides S
ik il .proteonr?ics_ : : | i3 H |
* neurochemis 8
 physiology 4 a st
* behaviours
Risques du produit
- dépendance psychique, physique
- complications somatiques, r
psychologiques, sociales
- statut social

Initiation of > Intermittent to > Addiction
drug use regular use and relapse

environment
(100%)

genetics |0 i ii* >
(30-60%) v

Ce qui fait I'addiction, ce
n'est pas le produit... mais
l'usage qui en est fait

drug effects
(100%)

Kreek et al. Nat Neurosci 2005



La triple interaction : le produit

Produits illicites Produits licites

Cannabis  Cocaine Ecstasy Héroine Alcool Tabac Psychotropes
Expérimentateurs 170M 22M 17M 600 000 469M 382M 16 M
doRCusagers 46M 450000 400000 i 428M 160M 11M
dans l'année
dont usagers 14M I " I 87M 133M 3,8M
réguliers
dont usagers 700 000 I " i 46M 133M 2,4 M
quotidiens

jeunes hommes femmes

Addictions comportementales (sans produits ; 2-8%)

. . - , - SOCIETE ADDICTOGENE
- jeu pathologique, addictions aux écrans, cyberaddiction
- achats compulsifs, compulsions alimentaires - tout (accessibilité)

- addiction au sport, au travail .

- dépendance affective - tout de suite
- addiction au sexe, sexualité compulsive - pas de souffrance
- conduites a risque... self-harm / "TS" répétées pas de limite

- kleptomanie, pyromanie, trichotillomanie...

polyconsommations, polyaddictions

Estimation du nombre de consommateurs de substances psychoactives en France métropolitaine parmi les 11-75 ans. Adapté de OFDT 2017
Sources : Barometre Santé 2014 (INPES), ESCAPAD 2014 (OFDT), ESPAD 2011 (OFDT), HSBC 2010 (Rectorat de Toulouse) / non disponible. Expérimentation : = 1 usage dans la
vie. Usage dans 'année ou usage actuel : = 1 fois dans 'année. Usage régulier : alcool = 3 fois/semaine, tabac quotidien, cannabis = 10 fois/mois. Usage quotidien : = 1 fois/jour

Addictogenicite des produits

pharmacodynamie du produit

role du produit dans la syndrome de sevrage spécifique

dynamique psychique

@ dépendances//développement | usagers (en milions)
'g : d'une addiction :dans I'année / réguliers / quotidiens
S héroine 30 30 ! 23% -
? cocaine 28 13 | 17-21% 045 ..
3 aloool 26 18 ! 5-23% ' 428 87 46
% tabac 26 18 | 32-68% 1 16,0 133 133
(= BZD 21 18 : 2-9% : 11* 38" 24"
‘§a amphétamines 19 11 1 1% -
B cannabis 17 08 | 9-17-2550% , 46 14 07
- ecstasy 1,2 07 ! ! 04
o, S0 1103 !
*psychotropes
lllustration personnelle construite a partir de : Abréviations
Antony et al. Exp Clin Psychopharmacol 1994, psy : psychique ; phy : physique

Nutt et al. Lancet 2007 et OFDT 2017 BZD : benzodiazépines



Addictogenicite des produits

Inhalant
drugs, 4%

Tabac 32%
‘ Héroine 23%
I C

' ocaine 17%
Estimated

proportion
of drug users

Psychedelic
drugs, 5%

who have
become
Analgésiques drug
9% dependent
Alcool 15%
Anxiolytiques,
i o/ %
LIEERED bt Stimulants
Cannabis 9% autres que cocaine
1%

Antoni etal. Exi Clin Psichopharmacol 1994

A & b o
7 &
1 '
AYE.
smoxs® 2 % é
-
- in VN &
Jec”"n \ 4\““ ”%
0.7
Probabilité / 50% dépendance
0s{ Nicotine 67,5% / 27 ans
alcool 22,7% / 13 ans

£ 45| cannabis 8,9% /5 ans
4 cocaine 20,9% / 4 ans
5 04

03

02 J

an
0.1 AAA
Iy
0.0 T T T T T T
0 10 20 20 40 50 60

Years since first substance use
588 Nicotine ®®® Aicohol ¥ Cannabls  AAA Cocaine

Lopez-Quintero et al. Drug Alc Dep 2010

Risque addictif : réle de la pharmacocinétique
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Risque addictif : réle de la pharmacocinétique

1. rapidité de I'effet (pic) POUMONS oo, .

2. intensité de I'effet — W

3. durée d'action limitée

=> répétition du :
comportement -

=>» montagnes russes
émotionnelles

=>» contre-régulations INJECTION
neurobiologiques v

Pulmonary

artery vein

Pulmonary
circulation

COEUR

SANG
ARTERIEL

i

<10 sec

!

Vena cava

Kidneys \ ‘
Tissue capilaries *

ACCES

- acceptabilité

- facilité d'achat et
de consommation

- colt

AGE

- age de début

- conditionnements
comportementaux
précoces

EFFETS

- recherchés

- "indésirables"
DANGEROSITE

- aigué / chronique




Les ecosystemes des addictions

sujets (traits, comorbidités psychiatriques)
environnement sociofamilial...

N
produits / cptts licites 4mmp produits illicites
@ alcool
= tabac cannabis
7 benzodiazepines === bzd & analogues ¢ benzodiazépines Evolution
| MOIPhiNiqUES ¢mmmp NErOINE g opiacés, opioides de ['offre =>
% méthylphénidate cocaine hostimulant evolution des
S modafinil amphétamineg [ = Peyenosimuiants Cosgg:;g;;';;ns
<1 I 0
= ketamine PCP, ecstasy }4— hallucinogénes de compensation
DXM, etc... LSD2s... Transferts de
- aliments SO ;
£ jeux, achats, sexe NPS/NSP dependance
8 Jeux, ' .X "egal high" Internetsansfrontiéres e €f
£ spécificités
'''''' selon les pays
différentes combinaisons == polyaddictions

Du produit... au sujet

Pennel et Dematteis. Ann Med Psychol 2018

inhalation injection

puissant, rapide, court

snorting/snutfing

ingestion

concentration of drug
in brain

time after drug administration

VULNERABILITES / SUJET

ATCD personnel / familial
- psychiatriques : pathologie duelle
- co-addictions ; priming

AGE

accessibilité au produit
acceptabilité sociétale

effets psychiques : "bénéfices"

I'addiction : pas le produit
mais l'usage qui en est fait

triple interaction

dépendance physique
tolérance, signes de sevrage

VULNERABILITES /
ENVIRONNEMENT

programme Un Chez- SOII
"Housing first" . d'abord W




Qui, pourquoi
et comment ?

La triple interaction : le sujet

i\ Individu
Genetic (25-50%)
* DNA
* SNPs
e other

polymorphisms

Risques de I'individu
- génétiques, biologiques

- psychologiques

- psychiatriques

Ethanol intake, g/kg BW

I
2
M

3

2
38

2
2

Environnement

Environmental (~100%)
* prenatal

* postnatal

* contemporary

® cues

* co-morbidity

Produit

Drug-induced effects (~100%)

* mRNA levels

* peptides

* proteomics

* neurochemistry
* physiology

* behaviours

Risques du produit

- dépendance psychique, physique

- complications somatiques,
psychologiques, sociales

- statut social

Risques environnementaux

- familiaux : fonctionnement, liens

- sociaux : amis, groupes, travail,
marginalité, délinquance...

1

't: \

W

Le pouvoir addictogene
de certaines substances
ne s'exprime que
chez certains individus
et dans certaines
circonstances !

.. on ne nait pas "Addict"



Vulnérabilité geneétique

Chromosomal
v Addictions aux produits o e oros sepvas
- Sujets abuseurs ou dépendants a une substance ot o e b SO
=>risque x7 de dépendance & f autre substance 1 v e
- antécédent familial de dépendance a l'alcool DRD3 Dopamine receptor D3 Dopainergic 3133
=> risque x 3 de dépendance (alcool, autres...) oo e pse omneme ot
o S
v Addictions sans produit ol ’ '
- joueurs pathologiques => consommation o E P I G E N ETI QU E 12

alcool (75%) tabac (60%), drogues (38%) v

serotonergic
H H A COMT Catechol-O-methyl Catech 22qll1.2
- Jeu path0|og|que X 8 Chez alCOO|O-dependant GABRA1L GABA receptor subunit a-1 GABAergic 5q34-q35
GABRA6 GABA receptor subunit a-6 GABAergic 5q31.1-q35
GABRB1 GABA receptor subunit B-1 GABAergic 4pl13-pl2
CHRM2 Muscarinic acetylcholine Cholinergic 7935936
y 7 gug 7 o r u receptor M2
Une heredlte multlgenlque CNR1 Cannabinoid receptor 1 Cannabinoid 6ql4-ql5
0 g o g FAAH Fatty acid amide hydrolase Cannabinoid 1p35-34
40'60 /0 dU rlsq Ue add|Ct|f NPY Neuropeptide Y Neuromodulatory 7pl5.1
ADH1B Alcohol dehydrogenase 1B Ethanol metabolism 4q22
Substratum deS polyaddlctlons ADHIC Alcohol dehydrogenase 1C Ethanol metabolism 4q22
ALDH2 Aldehyde dehydrogenase 2 Ethanol metabolism 12q24.2
CYP2D6 Cytochrome CYPA50 Drug metabolism 22q13.1
ANKK1 Ankyrin repeat and kinase Signal transduction 11q23.2
4 N 7y = 4 rgn domain-containing 1 (predicted)
Altérations épigénétiques

Kreek et al. Nat Neurosci 2005

Exposition prénatale : tabac, cannabis

6 yrs: Impaired sustained 18-22 yrs: Increased neural
attention, increased impulsivity . activity in PFC during inhibi-
. and hyperactivity tory control task
9-12 yrs: Impaired
9 mo: Impaired 4 yrs: Impaired memory, verbal executive function and 19-21 yrs: Altered neuronal
mental development ability visual problem solving functioning during visuospatial
memory task
<1wk, 9-30 d: 3 yrs. Impaired verbal, abstract, 10 yrs: Increased
Increased tremor, visual and quantitative reasoning; | hyperactivity, impulsivity, 14-21 yrs: Increased risk of
CANNABIS exaggerated startle impaired short-term memory inattention cigarette and marijuana use
Birth Early Childhood Late Childhood Adolescence, Young Adulthood
CIGARETTES | £ Reduced 12-24 mo: Lower cognitive 6-11 yrs: Reduced auditory 13-16 yrs: Lower working
weight, length, and scores and auditory processing maturation memory scores
head circumference (encodefretain), reduced
© 2-6 yrs: Reduced cognitive 9-12 yrs: Impaired language overall intelligence scores,
scores and poorer language development, reading ability, impaired auditory functioning,
development design memory, eye-hand increased impulsivity
coordination, problem
3 yrs: Increased oppositional solving skills, visuo- 14-21 yrs: Increased risk of
Morris et al. Eur J Neurosci 2011 behavior, immaturity, emotional perceptual functioning and cigarette smoking

instability, physical aggression,
impulsivity

global intelligence scores .
related to verbal functioning

. 10-13 yrs: Increased risk of
con séq uences cigarette smoking, anxiety,
and depression
comportementales L
et addictives

Epigenetic alterations. Yohn et al. Proh Biophys Mol Biol 2015



La triple interaction : le sujet

Individu Environnement
Genetic (25-50%) Environmental (~100%)
* DNA * prenatal
* SNPs * postnatal Risques environnementaux
e other * contemporary

: - familiaux : fonctionnement, liens
olymorphisms ® cues J
s « co-morbidity - sociaux : amis, groupes, travail,
marginalité, délinquance...

Risques de I'individu Produit
- génétiques, biologiques Drug-induced effects (~100%)
- psychologiques * mRNA levels [ -
- psychiatriques * peptides 3
* proteomics s I 5 ¥
 neurochemistry e L ‘J
* physiology R
 behaviours =
Initiation of — Intermittent to — Addiction
drug use regular use and relapse

impulsivity w
o ilillilli Ili:ll v Vulnérabilités liées a I'individu

risk taking - age de début

comorbidity i ‘l’\l’ ‘1"" 3 - vulnérabilité psychologique, psychiatrique

- troubles du sommeil

stress
response
Kreek et al. Nat Neurosci 2005

L'age : un facteur de vulnérabilité

un cerveau qui favorise
les premiers usages

impulsivité, immédiateté
sans se soucier

des conséquences

une société "no limit"

outil relationnel outil émotionnel




Le cerveau se forme jusqu'a 25 ans...

’

apprentissages

@ @ @ @ @ 100 milliards de neurones...
) ) puis des connexions

Less
Developed

Developed adolescence

embryon - foetus naissance 3 mois 2 ans 5ans 20 ans

- développement d'addictions (priming)
- conséquences cognitives
- conséquences psychologiques

- impacts sur la maturation
- conséquences tissulaires

Vulnérabilité individuelle

Tempérament
attitudes, comportements prédictifs de I'utilisation d'OH,

de drogues a I'adolescence
- recherche de sensations, de nouveauté
- faible évitement du danger
- états d'hyperactivité
- réactions émotionnelles excessives / retour lent post-stress
- difficulté a faire face aux évenements, relations instables

- faible estime de soi, timidité Troubles psychiatriques et
addictions aux produits

Comorbidités psychiatriques

- troubles psychopathologiques

- Troubles de la personnalité antisociale, abandonnique...
- Troubles de I'humeur : dépressions...

Average in population
Schizophrenia

Major Depressive Disorder
Bipolar | Disorder
Bipolar Il Disorder

LI R A
80

20 40 60 100



Vulnérabilité individuelle

- évitement / recherche de sensation ‘

% o produits stimulants

_ contraste émotionnel endogene -

Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016

Impulsivité : un symptome transdiagnostique

Copyright ® American Psychiatric Publishing, Inc.,
or American Psychiatric Association, unless otherwise
indicated in figure legend. All rights reserved.



De l'impulsivité aux compulsions

Impulsivity g Compulsivity
* Impulsive choice; steeper * Motor = Stereotypy
reward discounting disinhibition * Rigid strategies or attentional
- .
Delay aversion » Impaired set
Mania = Lack of consideration when ability to stop = ™ Inappropriate persistence of

making decisions aresponse or habits: despite outcome
. o sequence devaluation or negative
® Change in response criterion e.g., SSRT task consequences;
e <
L LU * Perseveration in reversal
learning and resistance

to extinction Schizophrenia,

Personality disorders Autism
ADHD Substance abuse ocD
Eating disorders
“Actions which are poorly conceived, “Actions which persist inappropriate to
prematurely expressed, unduly risky or the situation, have no obvious relation-
inappropriate to the situation and that ship to the overall goal and which often
often result in undesirable conse- result in undesirable consequences” [10]

quences” [8]

TRENDS in Cognitive Sciences

[ e Robins et al. Trends Cog Sci 2012

Impulsivité et récepteurs dopaminergiques

% premature responses
-
(=]
1

20+
0- B dorsal striatum
12345 A 10
o - baseline day % 1 s
E 81—
™ _—
50+ é 9 e
5
Is) 4
ﬁ 40- low  high
5 ventral striatum
% 30- ¢ 6
: ey 3T
[0} L "
§ 20+ 55 :
8 Ea =
# 107 e ]
0 T T T T . 8 low high
0 5 10 15 20 Faible Grande

. N , impulsivité impulsivité
cocaine self-administration session

Dalley et al. Science 2007




Impulsivité et récepteurs dopaminergiques

80-
Stimulus §
‘ ‘ LLLLLL é 60—‘
® ® 3 TDAH et dopamine
£ 40
3]
£
QJ
5 20
3
O_
12345
o A Fat baseline day

50-
3 Control Subject ADHD Subject
< 40-
S
8 301 M TDA/H +/- comorbidités
% 4o w Qi"{/& cocaine, amphétamines, alcool, opiacés cannabis,
S etc
= 107 25% des troubles de I'usage d'alcool et autres produits. 20-

0 50% des sujets THADA ; trouble de I'usage d'alcool ou autre
0 5 10 15 20 produit
cocaine self-administration session
Dalley et al. Science 2007
[

Impulsivité et récepteurs dopaminergiques

Mesolimbic dopamine reward system hypersensitivity in individuals
with psychopathic traits

8 8
T 6 i * ® 6
S 5
g 4 . g
E§ 2 s 2.8 5§
I Q
£2 0 LR LT $2 0
N . 2
s 2 * s -2
a LR . a
E 4 s . E 4

6 -6

0 -5 0 5 10 15 20 25 20 -0 o 0 20 3
s v
% Change in DA Release (L NAcc) % Change in DA Release (R NAcc)

(o

Impulsive-Antisocial
Z-Score

S AV onvsro o

01 0 01 02 03 04 05

% Change in R. NAcc BOLD Signal
(Reward Anticipation)

Buckholtz et al. Nat Neuroscience 2010




Social dominance in monkeys: dopamine

Dominant Subordinate
. . . H Rank 1 Rank 4
D2-R and cocaine self-administration ~ «;
354 ©
% 30 o { o
Table |. Dopaminergic characteristics of monkeys. 5 25 %. 8 g. ig
2 o
Soc'i(al ['8F]FCP distribution volume ratios §‘ 20 o
ran a - T T T T
iu IND soc IND soc
Individually housed  Socially housed Percent change 2 40 - Rank 2 ~ Rank3
| 2.49 + 0.08 3.04 + 0.23bc +220+88 § o
2 2.58+0.13 299+0.13 +167+60 8 351 o o
3 2.58+0.13 2.88 + 0.30 +134+ 153 30 §8 1 5%
4 2.40 + 0.06 249+0.10 +39+53 8 S o
251 O@ o® 18
Individually Socially 20 o o °
Housed Housed ’ INII:) SC')C m;D s;)c

REINFORCERS

er session)
50 — e

'<— 100%
. |:| |:|

< 0% 104 I
30 / .\l
l *

TN

20

10]Q

[ |:| |:|

Morgan et al. Nat Neurosci 2002

B e
$.003 01 .08 A

Vulnerabilité individuelle

20 -

15+

1.0 4

0.5

Housing Condition

INTAKE
(mg/kg/session)

V.%

0 0.0

003 .01
COCAINE (mg/kg/inj)

3
A

o——0O

03 A

Tempérament

attitudes, comportements prédictifs de I'utilisation d'OH,
de drogues a I'adolescence
- recherche de sensations, de nouveauté
- faible évitement du danger
- états d'hyperactivité
- réactions émotionnelles excessives / retour lent post-stress
- difficulté a faire face aux évenements, relations instables
- faible estime de soi, timidité

Troubles psychiatriques et

addictions aux produits

Comorbidités psychiatriques
- troubles psychopathologiques

- Troubles de la personnalité antisociale, abandonnique...
- Troubles de I'humeur : dépressions...

Attention au sommeil

0 20 4

60

Average in population

Schizophrenia

Major Depressive Disorder
Bipolar | Disorder

Bipolar Il Disorder

80 100



Sommeil et addiction

lumiére

WHH

synchronisation

@
13
©
o
E
o
©
I3
°
3
[

Heures: 12345678910 111213 14151617 18192021 222324 123456789

sommeil EEEp veille m) sommeil

sommeil ‘ humeur, émotion, cognition - sommeil

sommeil EEE) " craving, impulSion, compulsion  EEEp  sommeil

Troubles dU @  Troubles

sommeil ~ cert;l-c;- 7 addictifs

*, vicieux

.,

4
4
4
4

N/

Troubles psichocognitifs
anxiété, dépression

Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016

De l'usage au
trouble de I'usage



Voies et répertoire comportemental communs

Addiction ready !
Control 4 C
Craving
syndrome frontal Compulsion
(flexibilité cognitive N) ,
stress chronique Consequences
Fernandez-serrano et al. 2011 +
o - effets pharmacologiques
CORTEX ~<y STRIATUM ACH
PREFRONTAL > ORSAL spécifiques |
contréle ] . habitudes - modes de consommation
comportt.amental Vv N routines s
fonctions AMYGDALE STRIATUM  automatismes répétition du
executives ETENDUE VENTRAL  "réflexes” comportement
émotions négatives  émotions positives capacité
renforcement motivation d'adaptation
négatif : wanting renforcement S
positif : liking
Dematteis et Pennel. Ann Med Psychol 2018
I

Voies et repertoire comportemental communs

CORTEX <~ ~~s STRIATUM
PREFRONTAL DORSAL
controle ] habitudes
comportemental v N routines
fonctions AMYGDALE STRIATUM  automatismes
exécutives ETENDUE VENTRAL "réflexes"
émotions négatives  émotions positives YO NG ALIMENTS
renforcement motivation e
négatif : wanting renforcement CAS—ENE
positif : liking



D'abord de la gratification... : renforcement positif

Olds & Milner. Positive

reinforcement produced
by electrical stimulation
of septal area and other

regions of rat brain.
J Comp Physiol Psychol 1954

—
Lever press

activates
stimulator

Circuit mésocorticolimbique

L) / Systames Les produits addictifs

ey / d'adaptation : - détournent a leur profit

p ) dp Findi .'d les circuits de la motivation

pe e SUNVIe G HINAIVIGU - py i gifient les circuits des

P / survie de I'espece émotions et des habitudes
I

D'abord de la gratification... : renforcement positif

- survie de l'individu : manger - compulsions
- survie de l'espece : se reproduire alimentaires
- s'adapter : motivation a mettre en - sexe

place des nouveaux comportements - sport, travail

Circuit de larécompense
circuit dopaminergique mésoli_rjr)«l_)fique et mésocortical

Nicotine,

alcool '—\t

Opiacés \
" L Alcool
ATV Opiacés
interneurone GABA y ks : :
Drug % Increase in Dopamine
Alcool ‘ Stimulants ; ‘_/ D-Amphetamine 700%
+

Apport de
glutamate (du cortex)

e 3 e:\pct & \ Cocaine 200-500%
Alcohol 25-50%
unnablnmdy Heroin <20%

Iy
Apport de
glutamate
(d

es
amygdales)

Koob. Curr Top Behav Neurosci 2013

Aire tegmentale ventrale Noyau accumbens




Les addictions : role de la dopamine

Modéles animaux d'auto-administration
- ingestion ou auto-injection intraveineuse, intracérébrale
- si augmente le taux de réponse = drogue renforgante

Unit Dose (mg/kg/injection) Total /3 h

0.75 mg/kg/inj. Cocaine Time (min) = 120 180 AutO'administration
. de Cocaine

Caine SB, Lintz R and Koob GF.
1.5 mg/kg/inj. Cocaine Behavioural Neuroscience:
A Practical Approach, 1993

0.375 mg/kg/inj. Cocaine

0.75 mg/kg/inj. Cocaine + pretreat w/ 20 ug/kg SCH23390 (Dopamine D-1 Receptor Antagonist)

Catheter

Programming
Equipment

Les addictions : role de la dopamine

Hormis la cocaine... Maladie de Parkinson

corex

Dorsal
S~ striatum

/ v dyskinésie
triade motrice *"“'/)

tegMmental
Jarea

\

f?'g??’""ii‘opamiﬁéh 8

PARKINSONIEN ACCRO AUX JEUX
DEMANDE REPARATION

w— i Syndrome de dysrégulation dopaminergique,
——— Nigrostriatal DA trouble du contréle des impulsions : 15%
jeu, achats pathologiques, hypersexualité, punding,
ATV : neurones a dopamine se projettent sur compulsions alimentaires, usage compulsif des
nx accumbens, cx préfrontal, amygdale, septum mdts dopaminergiques, prise de risque...)
via Faisceau Médian du Telencéphale agonistes dopaminergiques +++

> réversible avec réduction / arrét




le systeme s'emballe

Phénomeéne de sensibilisation

Normal Sensitized B
/
& & /
% o S < s s
DA, 5-HT dans Nx Accumbens S o g o4 i Senabiaing
s _x . . . ® . » @ ¢ C w /
auto-administration de cocaine . — - W /-
. o fo ’ N
. L '-.' . 5 / g v
s S s Tolerance
g ® Dopamine e o
.2 O Serotonin LS ML m mmm s
] 2
.‘E 1
(7] DOSE
g
3
O 300 +
0 © @ 0 e .
< m © g 1.p
g = = ' ay 1 of lrea!menl
> O E p A\ day 7 of treatment
= - 8 \
2 _8 250 I\ o _
=2 w2s Bl ¥ — injected before cocaine
S0 ZSE — —injected 3 days
w g s © S ¢ i after cocaine
%’I = g 3 200 i , \. treatment stopped
fat & S ,
c OE o]
© By I
s Qe |
° 150 4/
12h 5+ g )
Self-Administration  Withdrawal @ !
o
100 ; . ,
Parsons et al, J Pharmacol Exp Ther 1995 0 40 80 120 160
TIME (minutes)
| | tl lt 2 t.
s
Modifications fonctionnelles Modifications structurales
a Glutamate homeostasis b Drug-naive conditions
“Y’m’ R = o i et
@ ;:‘w L m‘ mGIURS I 20 \ Postsynaptic  Presynaptic _ Postsynaptic
£ muat 1 MGl y
T Dopamine
E i et © |
Q. ] cume i N |gtaee i y* Prsiea
-g D2 autoreceptor Cystine 02 i 15 o :w | o\ g arr::
YT Q ) Yd Homer c : 5 i o 2
- - Cloft Q o ‘ o ‘ Q o pepos 5 o ol
» 0 t Factn -
= (tamate g
2 Pt @
Q.
8 Downstream signaling
@
Normal dopaminergic synapse
Postsynaptic neuron o : ’
c Acute o L/ ~ o
:.g = Glia i (=i ” Glia i G R
8 Acute Fras Control Withdrawal from Acute cocaine Acute cocaine
= chronic cocaine 45 min 120 min
g Chronic Fras
(AFosB isoforms) O,
(=2
B = ‘ ‘ @ 0‘6
' 2 6 12
Time (h) —
Chronic
Accumulating
AFosB isoforms
—
Nomalrespensos to dugs Use-dopendont plastcty ladng
it 2y 2pm

Time (days)

Nestler et al. PNAS 2001

[(1) AMPA receptor  © Cofiln  © Cofilin + ARP  «#* me

Kalivas. Nature Reviews Neurosci 2009



Le systeme s'habitue...

Methamphetamlne

()

Control Addicted

Le systeme s'habitue...

>
b=
8
8
S
<
S
o
et
Q.
o
o
]
14
N
(a]
g
(a]

QP\\L{/%&

Laakso et al. Neuron 2002 g

Récepteurs D2 / auto-

administration de cocaine
(marquage par "®F-Fluoroclebopride)

=)
=]

*
* * *

FCP DVR (% control)

BL 1week 1 month

3months  6-9 months 12 months

After 6 months After 12 months

Baseline

Nader et al. Nature Neurosci 2006

Receptor

TN

G
(P) GTPase

lon channels

MAP-kinase
pathways

Other
pathways

(3) Protein

2/ Qkinase A
(8)
&)

Multiple physiological
effects

Internalized
receptor

v désensibilisation des récepteurs (internalisation)

v réduction du couplage
v réduction de la cascade d'activation

Nestler et al. Nature 2001

QEhosduc@

ML\\L{/%&

Laakso et al. Neuron 2002 g

Récepteurs D2 / auto-

administration de cocaine
(marquage par "®F-Fluoroclebopride)

=)
=]

*
* * *

FCP DVR (% control)
~ [+ ©
o o o

@
=}

BL 1week 1 month 3months  6-9 months 12 months

After 6 months After 12 months

Baseline

Nader et al. Nature Neurosci 2006



Le systeme s'habitue... le patient compense

The cycle of declining dopamine
receptors leading to addiction

Bingeing

Numbed pleasure response

Bingeing escalates

Even less pleasure response
Dopamine
receptors (D2)

Stronger cravings

Bingeing

Les Addictions : apres le plaisir, le deplaisir

La Iésion du systéeme DA mésocorticolimbique induit une "dépression"

Two Factor Dopamine Model vnte b|I|te

— — 250 -
Low DA High DA L 500 4
Drug withdrawal Sensitization (]
Abstinence and absence of drug cues Conditioned augmentation of drug effects 1=
Inability to sustain goal-directed behavior Sustained drive to obtain drug E= 150 - T
Prefer small reward if immediately available Premature / joral disinh _.?
S 100 A
IS
Normal DA E 50 o
Healthy novelty seeking
Healthy exploratory behavior
Healthy reward processing 0
Well regulated goal-directed behavior Sham 6_OHDA
N Y - . . . . . " srg gy
La Iésion du systeme DA mésocorticolimbique induit une "anxiété
& — 40 7
-~ = T
n
£ 30 1
=
© *%
[
S 20 A
o
£
@ 10 T
E
=
Sham  6-OHDA

Drui et al. Mol Psychiatry 2014 n=10-17; **p < 0.01 vs. Sham



Dérégulation aminergique

L'hypothése du découplage

(EPHRING  DOp, sujet normal

‘3 7, REGULATION
& Z o

O  AeRTNEsS A o Noradrénaline

2

‘\ PLAISIR
MOOD
ANXIETY,

Dopamine —]

Sérotonine J
SeroTon™
Dopamine Serotonin d , d
g Deficit Deficit 9 ependance

Parkinson-like
Symptoms
- slow reaction time
- anergia

OBSESSIONS AND
COMPULSIONS

DEPLAISIR

DEREGULATION

Noradrénaline
PLAISIR

Dopamine )
- decreased synaptic 5-HT

h X ,* DEPLAISIR
Sérotonine
- decreased 5-HT cell activity

indépendance des émotivité exacerbée
- decreased synaptic DA neu roméd iateUI'S

et incontrélable
cause / conséquence ?

"\ OCD-like
\ Symptoms
\ - obsessive thoughts

Depression | - compuisive behaviors
&

Craving

Anhedonia

asure center”

/ Impulsivity
/ - suicide/aggression
/- susceptibility t
A “cue triggers”

- decreased synaptic DA
- altered DA transporter function
- postsynaptic receptor changes

Salomon et al. PNAS 2006

Transmission opioidergique : mu et kappa

= Alcohol-induced plasticity in the
dynorphin/kappa-opioid receptor system
MU
—~=__ Non-Dependent Dependent -‘
mmm...JJ

KAPPA

7 a2 dysphorie 3 euphorie
/\ Chronic Alcohol Use —— ysp p
Affective

a dopamine N
psignaling ACTH 7
Level
K Repeated Cycles
of Withdrawal Increased
K signaling

Sirohi et al Front Mol Neurosci 2012

Targeting dynorphin/kappa opioid

- moindre libération de dopamine
receptor systems to treat alcohol - dysphorie durable
abuse and dependence - pérennise les consommations
Walker et al. Alcohol 2013

- favorise les rechutes
[



Transmission cannabinergique CB1

Transmission CB1

bloquée en aigu, hyperactive en chronique Reduced cannabinoid CB1 receptor
\ —\ binding in alcohol dependence
(e.g. from cortex) .
_ i Ao measured with PET. Hivonen et ai Mol Psy 2013
'ZIZZZ"“LN - TEP radioligand CB1

- volontaires sains vs alcoolodépendants
- fixation < 20-30%, diffus
- corrélation négative : années d'abus

= +
P S DA \l
Nicotine * . NAChR DA—>

+ Cannabinoids 7
Glutamate s A
inputs +

(e.g. from

Coiom = v Ao - persiste 2-4 semaines aprés sevrage

@ 254

g *% * *%* *% * * *% *
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Brain region

Addictions : de nombreuses neurotransmissions

BDNF ALDHI
CART ALDH2
CCK CAT
CCKAR CYP2EI
CCKBR ADH1A
CLOCK ADHIB
:gmﬂ 4 HCRT ADHIC i
ADRA2B Lan gk HTR2A
ADRA2C OXT ADHS HTR2B
N NR3C1 ADH$ A
ARRE2 SLO2AY O DRE HTR3A
SLC6A2 UAiE SLC18A2 HTR3B
DBH Drug SLCBAS MAOA
Other Metabolism oy
Adrenerglque Dopamlne =
TPH2
ADCY? Stress Sérotonine
AVPRIA
AVPRIB
CDKSRI \ / GABRA2
h Cholinergic < GABRA3
GABRA4
FEV
GABRAG
too,  Signal Transduction «— \ GABRBI
GABRB2
gg%é GABA | casres
JUN Cannabinoides g:gglg
P GABRG2
MAPK3 CNRI1 GABRG3
MAPK14 FAAH NMDA OPRM1 GABRQ
MPDZ Gl&’ cine OpIOIdeS OPRDI SLC6A7
5?552 GRIKL g:gll SLC6A11
e GRINI Kappa > Mu SLC6A13
NTSR2 GRIN2A PENK SLC32A1
PPPIRIB GRIN2B PNOC GADI1
PRKCE GRIN2C POMC GAD2
GRM1 DBI

B Hodgkinson et al. Alcohol Alcohol 2008



Déplaisir => renforcement négatif

voies a
dopamine
glutamate

Opiacés \.

:
Alcool — (X

ATV

interneurone:

Apport de
glutamate

(des = .
amygdales) - aire tegmentale ventrale

A H y NMD.
— pAliDA !
I + WiREcepter
Nicotine R ,;:;4_5/4_;
\ N ;
¥ \_/Cannabinoldy

Nicotine,
alcool —3,
Opioide

ﬂp‘ides
—r

noyau

arqué Apport de

glutamate (du cortex)

74
Alcool

&

Opiacés
PcP

Stimulants

noyau accumbens

Elévation de dopamine

700%
200-500%
20-50%
<20%

D-amphétamine
Cocaine

Alcool

Héroine

Circuit dopaminergique mésocorticolimbique

Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016

Nombre de récepteurs D2 striataux

os‘.l

’

Addiction

7R

Contréle

Activité métabolique cérébrale

6 :f?:l

Contréle Addiction

Extracellular level

1ot

Non Dependent

Effect during Withdrawal
Extracellular CRF
in the Central
Nucleus
Brain Stimulatiol of the Anxiety-Like
Drug Reward Threshol Amygdala  Responses
Cocaine ii 0 I
Opioids 1 1 1
Ethanol 1 i 1
Nicotine i i !
A®-Tetrahydrocannabinol i 0 il
Dependent

el - .

Withdrawal

George et al. Physiol Behav 2012

Dépendance physique

méthadone 2,3
tabac { 1,8
barbituriques "4‘8\3

benzodiazépines 1,85

alcool ¥ 16
buprénorphine ¥ 1,5
cocaine ~, 1,3
amphétamines '\1»,1
GHB " 11
méthylphénidate © 1,0
kétamine ¥ 1,0
cannabis _ 0,8
4MTA 708,
stéroides anabol ¥ 0,8
ecstasy T 0,7

LsD 7 03

khat © 0,3

nitrite d'alkyle © 0,3
solvants © 0,1

héroine © 3,0 --

sevrage
gabaergique

b, Mmortel ===

N

N

chaud-froid, frisson, sueurs, agitation, anxiéte,
irritabilité, insomnie, apathie, confusion, fatigue,
jambe sans repos larmoiement, baillement,
douleurs (membres, abdomen), diarrhée,
nausées, vomissements, mydriase, tachycardie

activation sympatho-adrénergique (tachycardie)
anxiété, tremblement, insomnie, irritabilité
sueurs, nausées, vomissements, polypnée
agitation, convulsions, delirium tremens

irritabilité, anxiété, trouble de concentration
faim, dépression, insomnie

dysphorie, bradypsychie, léthargie, asthénie,
hyperphagie, agitation, anxiété, irritabilité,
troubles de la mémoire, concentration
hypersomnie, insomnie, réves déplaisants

anxiété, dépression, irritabilité

perte d'appétit, insomnie

nausées, céphalées, douleurs abdominales
sueurs, tremblements

Dematteis. lllustration personnelle



Une question de balances

2 CRF, glutamate

/\ 2 dynorphine %
/\ pré’fror‘ltal 2 noradrénaline S
limbique préfrontal N\ inhibiteur 7 Vasopressine o,
excitateur inhibiteur IImblque ————= Aorexine E_h
— — excitateur 2 substance P §
2 - N dopamine, GABA é
p|a=IS.Ir de|:o|\:a|.§,|r \@, A N endorphine =
envie  besoin envie  déplaisir N neuropeptide Y S
besoin N nociceptine

A endocannabinoides

HOMEOSTASIE > ALLOSTASIE

controle
A Amoti
- euphorie émotionnel
(3
= point d'équilibre ‘
5 H
O N T, limites
g & amplitude
K= _g émotionnelle
¢ E
o K
= : - PR
o " nouveau point d'équilibre
5 JE
Dematteis et Pennel. :';’ e les addictions sont
Traité d'Addictologie 2016 = b 5  dépressogénes et anxiogénes

Cortex préfrontal : contréle comportemental

70 70 —
Cingulate gyrus (CG) - Orbitofrontal cortex (OFC)
65 5 —
High iy O O
60 —
£ e
% § 55 o o
i 50 —f
. TEP, 5Fluoro- [ERCRR (0% o
2 E 45 |
deoxyglucose =9 o (@) o)
£ o OB o
= O
40 — OO 35 @) O O
35 I 1 1 30 U T 1
Healthy brain Addicted brain 15 2 25 3 35 4 45 15 2 25 3 35 4 45
D2-receptor availability D2-receptor availability
12 ans

Cerveau normal Cerveau addict

contréle controle

cortical cortical

action C

action
récompense ::> récompense | €=—

/

Volkow et al. Nat Rev Neurosci 2004



Reétrocontrole glutamatergique

PFC - Prefrontal Cortex

——————> Glutamatergic Stm - Striatum

NAc - Nucleus Accumbens
-------- 2 Dopaminergic Amg - Amygdala
———————— -o GABAergic Hpc - Hippocampus

VTA - Ventral Tegmental Area

Le craving 7?77




Motivation : pour s'adapter, survivre

BOIRE

BOIRE BOIRE
BOIRE

BOIRE
BOIRE

BOIRE

BOIRE

J1ISN3LNI

FLUCTUATIONS

(convivialité, température,
horaires, habitudes, etc)

= "MOTIFS"
o envie / besoin
——= de consommer

Motivation : pour s'adapter, survivre

BOIRE
BOIRE BOIRE
BOIRE il
BOIRE BOIRE )
BOIRE =
BOIRE émotions
sensations
émotions
sensations émotions
émotions
_ émotions
sensations

émotions




Addiction : role central du craving

Addiction
Monitor
CRAVING Crave It!? )
- symptdme multidimensionnel oo It 5
- caractérisation Liks.re 3
- qualitative
- quantitative @
- évolutive (cinétique) /
- trans-addiction UNE < 47
sevrage @ Ao
incontrélable
obsédant ‘
insistant rechute
modéré
leger , ' )
absent -lll - la force de I'attachement d'un sujet
5 3 E SE€83 a un produit, a un comportement
22" 2%
E S35
© ©

- préceéde la consommation (acte moteur)
- résume la relation addictive

Dematteis et al, Rev Prat 2019

Craving : un symptéme inscrit dans les routines

USAGE ¢— “ i/

® \ &

incontrdlable
obsédant
insistant

modéré .. .

leger l I => revisiter les routines,
absent -ll les habitudes de vie UNE MEDECINE
2ggcced => appliquer les traitements PERSONNALISEE
g sg ° au bon moment
@ ©

Dematteis et al, Rev Prat 2019




Différents produits, un méme syndrome

Septum

Nombre de récepteurs D2 striataux Effect during Withdrawal
; Extracellular CRF
7% ¢s. I in the Central
X Nucleus
voies a ’ Brain Stimulation of the  Anxiety-Like
37’&123';2 Contréle Addiction Drug Reward Thresholds Amygdala  Responses
Activité métabolique cérébrale Cocaine T T
- N eonlue Opioids i 1, 1
;piacés R noyau Ethanol 0 0 i
—\ Pepndes arqué  gffamate (du corten) Nicofine 1 1 1
) Alcool N .
e t%a% ocp Contrdle Addiction A®-Tetrahydrocannabinol i 1 i
Alcool % LN snmuh\ms
V)
Nicotine + “‘"F’gf“\\ ?‘— s : 1
N du liking au wanting
annablnoxdy
g j} o
amyodales)  aire tegmentale ventrale noyau accumbens Incon;rollgblet
obsédan
renforcement R4 renforcement insistant
Elévation de dopamine positif . \@i\e/ négatif modéré
@ | craving de \(\9\/ craving de leger
D-amphétamine  700% 2 | récompense ,/' soulagement absent mm .I
Cocaine 200-500% E b= - oo
Alcool 20-50% % aEJ -g ~ = g g
Héroine < 20% TE £g8°8
[— & &
Circuit dopaminergique mésocorticolimbique progression de I'addictiof) —————
Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016
| ] Y 4 L] N
Différents produits, un méme syndrome
Nombre de récepteurs D2 striataux Effect during Withdrawal
: Extracellular CRF
7% ¢s. I in the Central
. Nucleus
voies a ’ Brain Stimulation of the  Anxiety-Like
;ﬁm;: Contréle Addiction Drug Reward Thresholds Amygdala  Responses
Activité métabolique cérébrale Cocaine T T T
. o Opioids 1 | 1
Opiacés el = noyau Ethanol 1 i i
\' arqué  gRRemate (ducorten
gu;m Nicotine 1 1 1
av o Opiagés ﬁ j'n; Contrdle  Addiction A°-Tetrahydrocannabinol 1 1 0
Alcool % Stimulants & ‘—_/
Récepteur
/—‘ A H NMDA
eoite TR @ o . . . analyse
\ i NG du liking au wanting ° IY .
s P AN it o qualitative
amyodales aire tegmentale ventrale  noyau accumbens %’b\ quantitative
renforcement ,/" renforcement d n ami ue
Elévation de dopamine positif . \Qq,i\‘:‘)' négatif y q
@ | craving de & craving de du craving
D-amphétamine  700% g récompense ,/’ soulagement
Cocaine 200-500% E
Alcool 20-50% i
Héroine < 20% traitement
Circuit dopaminergique mésocorticolimbique progression de I'addiction —————— personnalisé

Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016




Une modification global du fonctionnement

EUPHORIE REGISTRE ACTIONNEL : MODALITE D’'USAGE
—_—— =
IMPULSION COMPULSION
"atre bien" lutte, CUIpablIlte
récompense o
usage - - - - - - - - - - oo o oo s s s e 7 "étre bien"
d "étre moms malu SUbjeCtiVité
= ambivalence
5 /_\ désirabilité sociale
e autostigmatisation
E trouble de "réc omp ense” biais cognitif, etc
'% l'usage prioritaire
w
o

DYSPHORIE \./

"aimer" “vouloir"
ENVIE ) "étre mieux", une priorité L) BESOIN

| —
REGISTRE MOTIVATIONNEL : CRAVING

Dematteis et Pennel, Alcoologie Addictologie 2018

Etre mieux : une question de perspective...

3
REGISTRE ACTIONNEL : MODALITE D'USAGE

EUPHORIE

—_—— —
IMPULSION COMPULSION
"étre bienu lutte, CUIpabIllte

récompense

---------------------------------- "étre bien"
/ subjectivité

"étre moins mal" -
ambivalence

/_\ desirabilté sociale

autostigmatisation
trouble de “récompense" biais cognitif, etc
I'usage prioritaire

DYSPHORIE \-/

“aimer" "vouloir"
ENVIE ) "étre mieux", une priorité L) BESOIN

| — —
REGISTRE MOTIVATIONNEL : CRAVING

=
[73
[
«Q
(1

REGISTRE EMOTIONNEL

Dematteis et Pennel, Alcoologie Addictologie 2018



Alcool, tabac, etc... : des produits multifonctions...

émotions > cognitions

anxiete ; | conséquences
insomnie S\ = éventuelles

tristesse

douleur
etc

: un choix en termes
acces facile d'économie psychique
effet immédiat ex : peur du sevrage opiacé
effet puissant > overdose mortelle !

Développement du trouble addictif

environnement, conditions de vie

subjectivité cognitions, contréles comportementaux, choix, décisions flexibilité

estime, confiance, culpabilité . X ,
stigmatisation, introspection, controle préfrontal malgré les

intéroception / du comportement (\ conséquences

Amati habitudes, automatismes
émotions, humeur, renforcement e o
positives & négatives = positif -» comportementaux

labilité, stress, dysphorie \_’/) impulsion = compulsion
\), craving : récompense /

= obsession, soulagement sujet

sa|ejuswapodwod sg}ijepou ‘saunno.

)
S
=7
£
>
=
E
e
)
2
)
c
c
(=]
3
o
£
@
=
o
=
i
S
(=
‘@
S

systéme motivationnel, saillance des usages addictifs, investissements

Développement du comportement addictif

Dematteis et al. Traité de Réhabilitation Psichosociale 2018



De l'usage... au trouble de 'usage

[ cortex préfrontal
[ striatum dorsal
[] striatum ventral
[ amygdale étendue

usage "normal" trouble de I'usage

détournement du craving e
motivation systéme motivationnel
> )
adapte {7 CONTROLE NE/' ~ ¢

sevrage

rechute

Dematteis et Pennel, Alcoologie Addictologie 2018

Dematteis et al, Rev Prat 2019

Apprentissage par conditionnement

Conditionnement classique (Pavlov) Conditionnement opérant (Skinner)

1.Before Conditioning

2.Before Conditioning
e f “\ e d
‘ Response \k\ Response i
= R P T Positive Positive se faire plaisir
o . 1 i
B < _ Punishment Reinforcement en consommant
3, Durmq Conditioning 4, After Conditioning
% km 2
‘Rm R i 8 o o g Negative Negative se soulager
Unconditoned.  Conditoned Conditoncd ¢ Punishment  Reinforcement | o consommant
Response Stimulus Response (-4

1l 7

répétition de comportements

. . , Discrﬁminating Response Reipforcing
surappris et automatisés sumylus R sumulus




Réactivité aux indices : environnement

environnement

Flexibilité cognitive:
Apprentissages
variés

Nourriture

Rigidité cognitive:
Apprentissages
associatifs

STRIATUM
Drogues

Voies et repertoire comportemental communs

Addiction ready !

Control
Craving 4 C

syndrome frontal Compulsion
(flexibilité cognitive N) ,
stress chronique Conséquences
Fernandez-serrano et al. 2011 +

- effets pharmacologiques

CORTEX <~ | -
PREFRONTAL = SJOR::‘ST:E" spécifiques .
contréle ] habitudes - modes de consommation
comportemental v % routines
fofmti?"s AMYGDALE STRIATUM  automatismes répétition du
exécutives  ETENDUE VENTRAL  “réflexes” comportement
émotions négatives  émotions positives capacité
renforcement motivation d'adaptation
négatif : wanting ~ renforcement S a—
positif : liking

Dematteis et Pennel. Ann Med Psychol 2018



Voies et répertoire comportemental communs

JE N'AIME PAS BEAUCOUP

LES CEUFS , MAIS JE MEURS

DE FAIM ET FAUTE DE
GRIVES ......

CORTEX 47 ~~5 STRIATUM (-..on MANGE
PREFRONTAL DORSAL DES MERLES ..
controle I habitudes
comportemental Vv routines
fonctions — AmyGDALE STRIATUM  automatismes
exécutives ETENDUE VENTRAL "réflexes"
émotions négatives  émotions positives
renforcement motivation
négatif : wanting renforcement
positif : liking
I

Voies et repertoire comportemental communs

CORTEX <~

~<5 STRIATUM

PREFRONTAL DORSAL
controle ] habitudes
comporttlamental Vv routines
fonctions AMYGDALE STRIATUM  automatismes
exécutives ETENDUE VENTRAL "réflexes"
émotions négatives  émotions positives ALIMENTS
renforcement motivation TR L
négatif : wanting renforcement ERI—ENE
positif : liking



Réversibilité des anomalies

[C-11]d-threo-methylphenidate

Plus I'abstinence est prolongée,
plus le nombre de patients restant M
abstinents est grand !

- 501 patients, suivi jusqu'a 8 ans
Normal Control

=> réversibilité partielle des altérations

mais terrain a risque, rechutes possibles ! ' ‘

2100% -
2 90% 86% 86%
5 80% -
3 20% 66% Methamphetamine Abuser
s U (1 month abstinent)
9 60%
c
2 50%
2 40% 36%
< !
o 30% -
E 20% & @
2 10% a
(%] 4 )
2 0% . :

1to 12 months 1 to 3 years 3to 5 years 5+ years

(n=157; OR=1.0) (n=138; OR=3.4) (n=59; OR=11.2) (n=96; OR=11.2) Methamphetamine Abuser

(14 months abstinent)

Dennis etal. J. Eval Rev 2007 Volkow et al. J. Neurosci 2001

Tout n'est pas réversible...

Recovery of [18F]FCP DVR after 1 week or
1 year of cocaine self-administration (SA)

One week history of cocaine self-administration (SA)

Intake 1 week 1 week 3 weeks

Subject (mg per kg) SA  Abstinence Abstinence

R-1278 13 81% 101%
R-1325 23 87% 97%
R-1350 20 85% 88% 100%

Conduite addictive
Dépendance psychique
et craving

comme le vélo, ¢a

One year history of cocaine self-administration (SA)

Intake 1lyear 1 week 1 month 3 months §12 months

Subject (mg per kg) SA  Abstinence Abstinence Abstinence JAbstinence

R-1241 776 75% 75% 79% 79% 83% ne s'oublie pas...
R-1249 703 79% 72% 81% 81% 76%

R-1246 1011  76% 78% 9% - Du souvenir
R-1247 710 80% 84% 88% 101% .

R-1276 739 79% 97% 96% - a la rechute.

Nader et al. Nat Neurosci 2006



dépendance psychique
moteur de I'addiction +++

modalités comportementales

communes et durables : 4C

Conduite addictive
Dépendance psychique
et craving

comme le vélo, ¢ca
ne s'oublie pas...

Du souvenir
a la rechute.

tolérance ou accoutumance

syndrome de sevrage

) 1 km

GABA

Glutamate

| —

Douleurs

produits GABAergiques
(alcool, BZD, baclofene, GHB...)

convulsions
delirium tremens

opiacés, opioides
Stress

(cortisol, catécholamines)

auloyisues} 3 inpoud np enbiyoads : anbisAyd aouepuadap




De l'usage... au trouble de l'usage

1994-2000 2013
1. usage en situations dangereuses 4 2 Vv
2. incapacité a remplir ses obligations v s vV
[non spécifique] 3. problémes relationnels, sociaux v i v "
de I'addiction 4. problémes judiciaires, legaux v n O
z
f°u"t‘f' 1. tolérance ou accoutumance e v v d 2
JECLS 2. syndrome de sevrage ]2 v % v 1%
3. incapacité a gérer la consommation ] v O é v § ﬁ
durable 4. efforts infructueux pour arréter N v =4 ~ v =
"mois, 5. temps consacré a la recherche g . = E v 2
années, 6. abandon des autres activités g S L
vie" 7. poursuite malgré les conséquences v = v
8. craving i v
SpéCiﬁque DSM-IV : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4éme révision ; DSM-5 : 5™ révision
|

Quels impacts
en pratique ?



Prévention
des addictions ?

Mieux vaut prévenir que gueérir...

10-18 mois ADOLESCENT
ADAPTATION USAGE

¥ ¥

prévention primaire
prévention secondaire

Programmes scolaires
. N (service sanitaire)
repérer la vulnérabilité Compétences psychosociales

: s travailler :
precoce la relation a l'autre
donner les outils pour (estime de soi, confiance)

prévenir les usages
et mésusages

la gestion des émotions

[ Dematteis. lllustration personnelle



Traitement
des addictions ?

Traitement des addictions

!vivre Sous.cioehe. ..

ou réapprendre a mettre des lIMIES™?




Mieux vaut prévenir que gueérir...

comportement de longue date,
avec atteintes cérébrales,

cognitives, émotionnelles...
» ) \- v v
P B4

ADOLESCENT UN CERTAIN TEMPS...

10-18 mois

ADAPTATION USAGE ADDICTION RE-ADAPTATION

donner les outils
_ pour prévenir
la rechute

réapprendre a
marcher dans la vie

I‘

PREVENTION TRAITEMENT PREVENTION
changer un comportement
léve toi et marche ? - court terme vs long terme
i . - codt psychique, aversif
réapprendre a marcher - changement contraint vs motivé

mais pour aller ou ?

Quelles modalités proposer ?

projet de vie, renforgateurs

Dematteis. lllustration personnelle

Williamson 2002 — Davidson 2008

——————— — - patien r
SOIGNANT | USAGER patient acteu i':
l |
modeéle : modeéle I
médical | rétablissement |
| |
‘ | ‘ |
I I
12 ' |
éliminer la un point de vue Yui peut diverger reprendrela |
maladie, ses : gestion de sa :
conséquences I vie, de sa santé
traiter . I
_ | cicatriser _ |
15% sujets la cause 100% sujets |
;an retrmssulaln T [ dont ;mb:)otentlelt :
onctionnelle e m— e rétablissemen




Combattre la maladie... pas le patient

ADDICTOLOGUE
"coach"

—— CONSULTATION

EVALUER POUR DEFINIR
LA MEILLEURE STRATEGIE

¢ | maladie patient

,‘ - — < » == v‘ LI ‘ : Sy ‘
= = S y S \ v _ o ",; - o a
G - e & : " [
<3 -2

Obijectifs et stratégies personnalisés

définir un cap

De la réduction des risques et des dommages... ai;';ﬁg'gg;fem
a lI'abstinence : plusieurs chemins / un but bl
mobilisant ses
ressources

un choix partagé, un but réaliste

N o e vals e
L=l N\ 3 AR ey !
F X %, e 2ad @AY L
R i
'y = ‘Wi i /
- 3 " v east
<47 oy
\
e .
a .
s 4
U

patient acteur

en route vers

une nouvelle
autonomie




Pourquoi changer
de comportement ?

Les regles de la nature...

"’\‘m
auto-administration moindre
- milieu enrichi

- autres rongeurs = relation
- choix / récompenses naturelles

conditions socio-environnementales




Les regles de la nature...

conditions socio-environnementales

projet de vie
donner du sens

MAan OWES HIS"
STRENGTH IN THE
STRUGGEE FOR
EXISTENCE TO THE
FACT THAT HE IS A
SOCLAL ANIMAL.

5 oo
(’f“, - Va"

YR

Celui qui ressent sa propre vie et celle
des autres comme dénuées de Sens
est fondamentalement malheureux,
puisqu’il n’a aucune raison de vivre...
Si vous voulez vivre une vie heureuse,

attachez-la a un but et non pas a des
personnes ou des choses.

Lorsque toutes les
forces de I'ame sont
tendues vers le méme
objectif, le succés
est alors garanti !



Une question de bon sens... mais pour qui ?

altérations cognitivo-émotionnelles / schémas dysfonctionnels

O

LIMITES
médicales
sociales
judiciaires

RdARD

graduelles

BUT

Qualité
De Vie

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE GRENOBLE ALPES
CS 10217 38043 Grenoble Cedex 09
standard 04 76 76 75 75 www.chu-grenoble.fr
POLE PLURIDISCIPLINAIRE SIRET 263800302 000 14 FINESS 380780080
de MEDECINE et de
GERONTOLOGIE CLINIQUE

Grenoble, 06 jan. 2021

SERVICE UNIVERSITAIRE DE
PHARMACO-ADDICTOLOGIE

Centre Ambulatoire de Santé Mentale Mmeer NOm, Prénom
8, Place du Conseil National . -

de la Résistance

38400 Sain‘l Martin d'Héres ne(e) le ”/mm/aaaa

Tél : 04 56 58 89 70
Fax : 04 56 58 87 92

entre de Soins, d’Accompagnement et
révention en Addictologie (CSAPA)
t:

onsul ationEsTrlI\:sEpitaliéres ‘ 1) |e prOjet de Vie +++

Chef de Service
Profi i

Praticien italier
RPPS 10002996352

Médecin adjoint

Docteur Lucie Pennel
Praticien Hospitalo-Universitaire
RPPS 10100177525

2) traitement médicamenteux

f3) stratégies adaptatives
- émotions

- relations : autres, soi




Comment changer
de comportement ?

Les stades du changement

Etapes du
Caractéristiques changement Interventions
mésusage i informations
usager heureux pas de souhait sur les risques
usager hésitant ambivalence Intention b?'?n.ce
décisionnelle
usaaer décidé décision S choix de
9 de changer l'objectif
diminution / arrét : conseil
Action
non permanent encouragement
“““““““““““ e'v%‘
diminution / arrét e
Stabilisation encouragement
permanent




Approches motivationnelles pour changer
. J

Approches motivationnelles de maniére intégrative

L identifier projet de vie renforcerce  empathie  coaching, valorisation
stratégies | s besoins personnel,  qui fonctionne  attention  ges étapes, bons, cadeaux
et priorités professionnel (ressources, confiance investissements croissants,
f compétences) l qualité de vie, etc
. ; limiter les 4 &
. 3
Impacts consequences étre en capacité de faire, reprendre le controle =
confiance, estime de soi, sentiment d’auto-efficacité ** 3»
@
ELGIVT -l | étre moins mal RENFORCEMENT POSITIF
un équilibre =l | quelles que soient
(=l | les conséquences
autour des & g
produits s
* Fonctionnement addictif » ** Fonctionnement adaptatif

nouvelles stratégies, flexibilité

Dematteis and Pennel. Addictologie Alcoologie 2018

Entre zone de confort et pression environnementale

changement aversif
"économie psychique"

payer le prix pour
une meilleure
qualité...de vie

aides, AAH, etc
parfois contre-
productives




Mieux vaut prévenir que gueérir...

comportement de longue date,
avec atteintes cérébrales,
cognitives, émotionnelles...

St ﬁ\n h’n if?

marcher dans la vie
10-18 mois ADOLESCENT UN CERTAIN TEMPS.. ‘
ADAPTATION USAGE ADDICTION RE-ADAPTATION

‘ PREVENTION ‘ TRAITEMENT PREVENTION

prévention primaire
prévention secondaire

donner les outils
pour prévenir
la rechute

réapprendre a

Programmes scolaires
Compétences psychosomales

repérer la vulnérabilité
travailler :

precoce +++ la relation & l'autre - programme GBG
donner les outis pour (estime de soi, confiance) 720 Pl
prévenr les usages la gestion des émotions programme ASSIST

et mésusages

lllustration personnelle

Une approche intégrée holistique

controle inhibiteur

génétique pharmacologie
trait de personnalité {“‘} autres neuromodulations
dont impulsivité ' * substitution
tholoai ‘0 * correction des
pathologie Ed \. ) neurotransmissions
psychiatrique Controle Addiction

traumatisme

cortex préfrontal

psychothérapie

* cognitivo-comportementale
 dynamique, systémique...

soin socio-éducatif

*

environnement compulsions, habitude

comportementale
striatum dorsal

o)
c
=
(72
o
o

]
©
w
<
(2]
=
o
L]
(72
o
0o,
QD
c
>

état dysphorique
striatum ventral, amygdale
étendue, axes du stress...

maturation préfrontale
réactivité au stress

- -
a4

contréle
comportemental

contréle
comportemental

labilité
émotionnelle

Traitement
Dematteis et Pennel. Traité d'Addictologie 2016

Addiction

Développement
E



Une prise en charge... globale, holistique

Trouble de l'usage : rémission, reprise, rechute

CRAVING

.:_ période

I
arisque :
I

trouble de l'usage

12 mo.

qualité de vie

| léger 22 || modérée 24 | sévere 26

émn usage — usage non problematique DSM5 usage problematique>

A process of change through "reprise" / récidive des symptomes
which individuals improve their ou perte de la rémission
health and wellness, live self-
directed lives, and strive to
reach their full potential

SAMHSA 2017

B Dematteis, illustration personnelle



PARCOURS DE SOINS PERSONNALISE
STRATEGIES THERAPEUTIQUES EVOLUTIVES

USAGE
motivation 1

stratégies SANS
objet d'addiction

* INVENTAIRE
FONCTIONS, BESOINS

- consommations, craving

(motivations, intensité,
distribution)

motivation 2
etc

- anxiété, dépression
- impulsivité, alexithymie

© ©
© ©
c c
c c
.o Ke)
2 b 4 2 - sommeil, rythmes de vie
modification GEJ 1 “E’ etc...
du sujet, de son S - . \ S |- réinvestissements
fonctionnement Ioh) y @ | (activités, relations, projets)
i>), X i>’, - autonomie fonctionnelle
TROUBLE % stratégies AVEC % - qualite de vie
DE LUSAGE objet d'addiction
RdRD <:| [> REMISSION ~ RETABLISSEMENT >
APPROCHES SUBSTITUTIVES objectifs du patient REHABILITATION
- produits moins dangereux selon ses besoins, priorités PSYCHOSOCIALE

- consommations moins dangereuses
(matériels, conditions d'usage, etc)

- médicaments de substitution

- stratégies comportementales

subjectifs, évolutifs

Dematteis et Pennel, Ann Med Psychol 2018

Cibles therapeutiques —
d'abord W B
|

environnement

consommation initiale - intermittente - réguliére - addiction rechute
1 1 1 1  §
vulnérabilité : pas assez ou trop d'émotion§, comorbidités psychiatriques |
- ) L _ mdts anti-craving | | Mdts spécifiques
préoccupation, anticipation, craving ) 4=
T . travail |
: Cortex préfrontal s e |
M | motivationnel
1 1 S r—
Insula : contréle exécutif :
Amygdale | TSN
. l \ 4 \4
gestion du at émotionnel changement
etat emotionne . .
sfress: des négatif, stress renforcement habitudes <4 des hablt('ldes,
emotlon‘s_l des routines
o Amygdale Accumbens Striatum —
T Strie terminale Aire TegVen dorsal
axe HHC, SNA soins
. . sychologiques
Mdts =) sevrage, manque consommation, compulsion P ):at <o cigl?x




Hiérarchie des stratégies

RDoC
o SYSTEMES remeédiation cognitive, métacognition COMPLEXES
g COGNITIFS cognitions sociales
= =
o S PROCESSUS | thérapie interpersonnelle, systémique
o m SOCIAUX psychodynamique
< VALENCES thérapie comportementale dialectique
3 POSITIVES TCC, EMDR, sophrologie
% gestion des contingences
s & VALENCES méditation de pleine conscience
8 <|_3 NEGATIVES relaxation, cohérence cardiaque
[+
g VEILLE, SOMMEIL | activité physique, routines
s REGULATIONS | sommeil, éveil, repas BASIQUES
o neo-mammalien STRATEGIES THERAPEUTIQUES chronologie
“E’ |:| paléo-mammalien NON PHARMACOLOGIQUES indicative des
8 [ ] proto-reptilien (liste non exhaustive) stratégies
[ Dematteis et Pennel. Ann Med Psychol 2018

Les addictions : en conclusion... integrative

- de nombreuses et différentes addictions
... mais un méme concept

- des neurotransmetteurs et neurocircuits communs
=> émotions, conditionnements, contréle

... mais des spécificités (addictions, vulnérabilités)

- une pathologie chronique
- aider a réduire / arréter - prévenir la rechute
- un traitement personnalisé
- différentes approches (bio-psycho-sociales)
- une prise en charge globale
- un individu dans son environnement



