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• Définition: les pathologies duelles

– Combinaison d’une pathologie psychiatrique et d’une addiction

– Apparition de nombreux processus synergiques morbides, avec

modification des symptômes, diminution de l’efficience des

traitements, et aggravation et chronicisation de leur

évolution (Casas, 2014).

– Les situations cliniques sont souvent complexes: retard diagnostic

– Requièrent une combinaison de soins psychiatriques et

addictologiques

• Prévalence (vie entière)

– Patients souffrant de troubles mentaux: 20 à 30% d’abus ou

dépendance à des substances (hors tabac)

– Patients traités pour une addiction: 40 à 50 % de troubles

mentaux (NSDUH, 2013)

– Les populations précaires (SDF, prison…) sont plus touchées par

ces associations dont le pronostic est très lourd (comorbidités

somatiques, suicides, poly consommations…).

Introduction 



Définition de la pathologie duelle

La présence comorbide d’un ou 

plusieurs troubles psychiatriques et 

d’une ou plusieurs addictions, chez 

un même patient, avec apparition 

de nombreux processus synergiques 

entre les deux pathologies, qui 

amène à une modification des 

symptômes, une diminution de 

l’efficience des traitements et à 

l’aggravation et chronicisation de 

leur évolution.



Les bases neurobiologiques de cette lutte



Les concepts de l’addiction

1. Modèle Moral

2. Model 

pharmacologique 

3. Modèle Symptomatique

4. Addiction = maladie

5. Conditionnement

6. Modèle social

7. Maladie du cerveau

1976: Edwards & Gross
Modèle Bio-psycho-social 

Syndrome d’alcoolodépendance

http://www.pbase.com/henkbinnendijk/paterswolde


Addiction: a treatable brain disease

Charles O’BrienNora Volkow

http://static.guim.co.uk/sys-images/Guardian/Pix/pictures/2009/12/11/1260555914199/leshner.jpg


L’épidémiologie des co-morbidités



Les troubles mentaux et les troubles liés à l’utilisation d’alcool 
représentent un fardeau important sur le plan de la santé publique



Les troubles mentaux coutent chers. Ces chiffres sont présentés 
en milliards de dollars US.

Il ne cesseront d’augmenter dans les années à venir.

De nombreux patients ne sont pas pris en charge par rapport 
à leur maladie. 



• Association fréquente entre troubles 

psychiatriques et conduites alcooliques+++

• 38 à 51% des patients avec une histoire 

d'addiction ont un trouble mental comorbide

• 44 % des hommes alcooliques et 65 % des 
femmes présentent au moins un trouble 
psychiatrique. 

• Cette comorbidité pose la question du caractère 
primaire ou secondaire des deux troubles

Enquêtes Américaines

ECA, NCS, NESARC



Pathologies duelles:

les concepts et les débats



Comorbidités: sous diagnostiquées et 

sous traitées

• Traitement complexe

• Véritable challenge car :

• Mauvaise observance thérapeutique fréquente1

• Confusion diagnostique possible : engagement dans la prise 

en charge difficile2

• Symptômes cliniques plus sévères3

• Vulnérabilité plus importante aux risques environnementaux3

• Déni potentiel des soignants

1-Levin et al, 2004

2-Aubin, 2006

3-Kessler, 2004



La comorbidité

• La comorbidité (ou « double diagnostic » pour la 

psychiatrie nord-américaine) est définie par l’OMS (1995) :

• la cooccurrence, chez un même individu, d’un trouble lié à la 

consommation d’une substance psychoactive et d’un autre 

trouble psychiatrique.

• N’implique : 

• ni un lien de causalité, 

• ni la présence des deux troubles au même moment. 

• Les troubles co-occurrents : 

• pronostic et évolution plus sévères que celui de chacun des 

troubles pris indépendamment.



Les pathologies duelles: les débats

• S’agit-il de deux troubles mentaux 

séparés et distincts?

• S’agit-il des manifestations multiples 

d’une seule et unique entité?

• Catégorielles ou dimensionnelles?



Conséquences de cette comorbidité

• Deux troubles = pronostic alourdi (Vornik 2006)

• Hospitalisations plus fréquentes (épisodes maniaques plus sévères)

• Plus souvent d’épisodes maniaques, manie dysphorique, cycles

rapides et des états mixtes

• Cycles plus longs

• Périodes euthymiques plus brèves

• Suicide

• Complique l’approche thérapeutique 

• Réduction de l’observance

• Interaction médicaments substances psychoactives

• Mauvaise réponse aux traitements (Chang YH, 2012). 

• Ajoute au pronostic du TB les conséquences 

psychiques, somatiques, sociales de l’alcoolisation.



Liens addictions-troubles psychiatriques

Pani et al. 2010



Cannabis et psychose: un 

modèle de pathologie duelle



Prévalence de la consommation du cannabis  aux Etats-Unis

Caractéristique NESARC  wave I (2001-2) NESARC wave III (2012-13)

Total 4,1 (0,15) 9,5 (0,27)

Hommes 5,6 (0,24) 12,3 (0,40)

Femmes 2,6 (0,15) 6,9 (0,29)

18-29 10,5 (0,47) 21,2 (0,67)

30-34 4,1 (0,24) 10,1 (0,41)

45-64 1,6 (0,15) 5,9 (0,28)

> 65 0,0 (0,02) 1,3 (0,22)



Prévalence des troubles liés à la consommation du cannabis parmi les usagers

Caractéristique NESARC  wave I (2001-2) NESARC wave III (2012-13)

Total 35,6 (1,37) 30,6 (1,04)

Hommes 38,9 (1,86) 34,2 (1,26)

Femmes 29,2 (2,03) 24,6 (1,46)

18-29 42,1 (1,97) 35,4 (1,81)

30-34 27,9 (2,63) 29,0 (1,81)

45-64 25,8 (4,22) 22,6 (2,17)

> 65 27,3 (15,77) 23,8 (5,54)







Cannabis et psychose : ce que les preuves ont démontré clairement 
(Niveau A)

• L’utilisation du cannabis de manière précoce est clairement 
associée à un risque augmenté de psychose et ceci de manière 
proportionnelle

• Plus le principe actif du cannabis (delta-9 THC) augmente et plus 
le principe antipsychotique (CBD) diminue, plus le risque de 
psychose augmente

• Le cannabis modifie la régulation de la plasticité synaptique

• Le cannabis modifie les processus cognitifs sur le court terme

• Les personnes ayant les antécédents familiaux de troubles 
psychotiques sont plus sensibles aux effets psychotomimétiques
du cannabis





Addiction-Trouble Bipolaire : 

un état des lieux



Introduction 

• Environ 1% de la population souffre 
d’un trouble bipolaire (TB)1

• Fréquemment associé à un ou 
plusieurs troubles comorbides 

• Entrainant complications et risques de 
morbidité

Importance d’un dépistage précoce 
et d’une prise en charge adaptée

1/ Fajutrao et al. 2009



N=1411 personnes ayant eu au moins un épisode maniaque ou 
hypomaniaque au cours de leur vie (NESARC)



Les auteurs ont pu montrer l’évolution du risque de tentative de suicide en fonction de la 
dose d’alcool prise.



Surreprésentation des troubles 

addictifs dans le trouble bipolaire

• Hypothèses explicatives:

Gorwood et al. 2008



Aspects cliniques: 
Caractéristiques des patients

• Âge de début plus précoce1 (20 vs 26)

• Recherche de sensations2

• Anxiété et recherche de nouveauté3

• Impulsivité4, agressivité5

• Niveau d’éducation et taux d’activité 

professionnelle plus faible7

1/ Winokur et al. 1998;         2/ Bizzarri et al. 2007;         3/ Feinman & Dunner, 1996;

4/ Swann et al. 2004;          5/ Frye & Salloum, 2004;         7/ Lagerberg et al. 2010



Aspects cliniques:
Difficultés diagnostiques

• Errance diagnostique due à de fréquentes 

erreurs : 

• 49% dans centre de traitement des addictions1

• 42% mauvais diagnostic  (surtout dépression)

• 7% absence de diagnostic

Intensifier le diagnostic de la 

comorbidité

1/ Albanese et al. 2006



Aspects cliniques:
Diagnostic

Quand suspecter un trouble TB?

• Consommations massives et épisodiques

• Echec du sevrage

• Forte comorbidité : multi-addictions, troubles 

anxieux

• Récurrence dépressive élevée

• Conduites suicidaires

• Impulsivité, déshinibitions épisodiques

• Histoire familiale de trouble TB



Aspects cliniques:
Diagnostic

Rechercher dans l’histoire personnelle

• Existence d’épisodes thymiques

• Épisode dépressif majeur

• Manie ou hypomanie 

à distance de consommation ou de sevrage

• Traitements reçus et réponse à ces traitements

Recueil d’information auprès de l’entourage 

proche, sur le patient et l’histoire familiale

• Histoire familiale de trouble TB ou de suicide



Aspects cliniques:
Outils de repérage

• Mood Disorder Questionaire (MDQ)1

• Intérêt en population clinique spécifique (très bonne 

sensibilité 73%; très bonne spécificité 90%) 

• Limité en population générale (forte spécificité 97%; 

médiocre sensibilité 28%)

• Hypomania Checklist (HCL)2

• Un score ≥ 10 chez un patient présentant chez 

antécédents d’épisode dépressif majeur doit faire 

évoquer un TB II

1/ Hirschfeld et al, 2000;           2/ Angst et al. 2004



Exemple du Jeu Pathologique : 
Gestion des comorbidités psychiatriques



Epidémiologie

• Peu de données sur prévalence du jeu pathologique en France

• L’INSERM avance une prévalence en Europe de l’ordre de 1 à 2% à partir 

d’études réalisées essentiellement en Europe du Nord (royaume Uni, suisse)

• Baromètre santé 2010, prévalence du jeu excessif de 0,4%, jeu à risque de 

0,9% en France Métropolitaine

• Méta-analyse recensant 119 études de prévalence2

• taux moyen de 1,14% dans les populations générales

• Mesures de prévalence du jeu pathologique variables

• Hétérogénéité des échelles diagnostiques ou de dépistage

• Disponibilité et accessibilité des possibilités de jeu

• Prévalence de ce trouble resterait sous estimée3

1. Shaffer et al, 1999
2. Bondolfi et al, 2002



Jeu pathologique et pathologie duelle

Peu d’études en population générale

Méta-analyse de Lorains regroupant 12 études relatives 

à la prévalence des comorbidités psychiatriques

–Forte association entre le jeu pathologique et autres pathologies 

psychiatriques et/ou addictives

–Certains troubles psychiatriques constitueraient des facteurs de risque pour 

le jeu pathologique

•3 fois plus élevé que pour population générale si troubles liés à l’abus de substances

•1,8 fois plus élevé pour sujets présentant un trouble dépressif ou anxieux

•Facteur de mauvais pronostic

–Plus longue durée d’évolution des troubles

–Fréquence des épisodes de jeu plus importante

1.Lorains et al, 2011
2.El-Guebaly et al, 2006
3.Ladd et al, 2003



Troubles bipolaires

• En population psychiatrique chez les joueurs pathologiques 
(Zimmerman et al,2006)

• 10% de TB type I vs 2,7 chez non joueurs

• 5% de TB type II vs 4,7

• McIntyre et al, étude regroupant 36984 canadiens âgés de 15 
ans et plus

• Prévalence moyenne pondérée du JP de 6,3% chez les TB type 1, contre 2% 
en population générale 

• En population générale, Lorains et al (2011), méta-analyse à 
partir de 5 études de prévalence sur la vie entière 

• Prévalence moyenne pondérée du trouble bipolaire et états maniaques de 
12,6% chez les joueurs pathologiques

• Petry et al, 2005

• Fréquence de survenue d’un épisode maniaque vie entière de 22,8% chez 
les JP

• Après ajustement de facteurs confondants, l’Odd Ratio concernant les 
épisodes maniaques chez les joueurs pathologiques était de 8,0

• Episodes hypomaniaques n’étaient pas associés significativement au jeu 
pathologique 



Troubles anxieux

• En population générale, le jeu pathologique est fréquemment 

comorbide avec un trouble anxieux (Petry et al, 2005)

• RR=3,9; IC 95% (2,6-5,9) 

• Plus forte association avec le trouble panique avec agoraphobie (RR=5,2; IC 95% (2,6-
10,5)

• Données similaires pour Zimmerman et al, 2006 avec risque accru de trouble panique 
avec agoraphobie chez les joueurs pathologiques (OR=3,3; IC 95%=(1,74-6,26) 

• Lorains et al, 2011

• En population générale, prévalence moyenne  du jeu pathologique de 37,4%, avec 
une représentation plus importante de l’anxiété généralisée (11,1%)

• Données concordantes pour Chou et al, 2011

• Association significative entre ces 2 troubles ainsi qu’une augmentation du risque PTSD 

• Ledgerwood et al, 2006: Données issues de patients cliniques

• Etat de stress post traumatiques associés au jeu pathologique 

• Symptômes du JP plus sévères et plus grande impulsivité



Dépression

• Dépression secondaire 1 ?

• Fonction antidépressive du jeu 2,3 ?

• Hypothèses étiopathogéniques de la pratique excessive du jeu 

vulnérabilités sur le plan émotionnel

• Attitude d’automédication de la dépression via la stimulation de la voie des 

opioides endogènes

• Spectre des troubles de l’humeur au vu des taux élevés de 

prévalence des troubles affectifs et de la suicidalité importante 4 ?

• Pathogénèse et ordre d’apparition incertains

• Interaction Symptômes de la dépression / jeu pathologique 

renforcement mutuel

• Fréquence de l’association: reflet de la pérennisation des ces 2 troubles par 

des facteurs de maintien réciproques 

1. Roy et al, 1988
2. Blaszczynski et Nower, 2002

3. Kim et al, 2006
4. Dell’Osso et al, 2005



Troubles de personnalité

• Etude en population générale: Petry et al (2005) retrouvent des risques 

relatifs élevés pour l’ensemble des troubles de personnalités (OR entre 

3,7 et 8,9)

• Forte association jeu pathologique et personnalité antisociale 

(Cunningham et al, 1998)

• Risque de 6,1 fois plus important que chez les non joueurs

• Risque significativement augmenté également chez joueurs récréatifs (OR=2,3; IC 
95%=(1,6-3,4))

• Associé à une sévérité plus importante des troubles liés au jeu (Pietrzak et al, 2005)

• Corrélation entre personnalités du cluster B (antisociale, borderline, 

narcissique, histrionique) et problèmes de jeu (Blaszczynski et al, 1998; 

Bagby et al, 2008) 

• Troubles de personnalité associés à un haut degré d’impulsivité

• Pour Sacco et al, 2008, importance de cette association à pondérer

• Association entre jeu excessif et troubles de personnalité non significative en ajustant 
sur les symptômes dépressifs



Co-Addictions

Trouble associé OR IC 95%

Tabac 6,7 (4,6-9,9)

Alcool 6,0 (3,8-9,7)

Drogues 4,4 (2,9-6,6)

Risques relatifs (OR) des addictions chez les joueurs pathologiques (Petry et al, 2005)

Association forte entre jeu pathologique et troubles liés à l’usage de substances 
psychoactives (Edens et al, 2011; Nalpas et al, 2011; Petry et al, 2005; Zimmerman et al, 
2006)

Patients en traitement pour les conduites alcooliques présentent un risque 3 fois plus 
élevé de jeu pathologique (Orford et al, 2003)



Odds Ratio d’un trouble thymique chez les personnes ayant 
une alcoolodépendance durant les 12 derniers mois



Dépression, opiacés et alcool : 

quels liens, quels traitements?



Les questions posées

• Quels sont les relations entre la dépression 
et la dépendance aux opiacés et à 
l’alcool?

• Est-ce que le système des opioïdes 
endogènes peut jouer un rôle dans la 
dépression?

• Quels sont les traitements qui ont un 
impact à la fois sur les addictions et sur les 
symptômes de dépression?



• 60% de troubles thymiques parmi les 

sujets ayant un trouble lié aux opiacés

• Chez les femmes: 2 fois plus de risque 

de trouble thymique ou d’état 

dépressif majeur

• La dysthymie est également plus 

fréquente chez les femmes



• Suivi longitudinal de 12 mois (n= 495 
toxicomanes, dont 54 EDM)

• Chez les patients déprimés (vs non-
déprimés):

• Plus de jours de prise d’héroïne (OR=0,34)

• Partage d’aiguilles plus souvent (OR = 3,27)

• Plus de problèmes liés aux injections (OR=3,01)

• Moins de jours de substitution

• Plus de demandes de sevrage



• N=43 000 adultes (>18 ans)

• Prévalence dépression

• Dans l’année = 5%

• Vie = 13%

• Chez les sujets ayant un trouble lié à l’alcool

• Dans l’année = 14%

• Vie = 40%

• Les patients ayant des troubles liés à l’alcool 
ont deux fois plus de risque de faire une 
dépression versus la population générale



Messages clés

• La dépression est fréquente chez les 

patients dépendants aux substances 

psychoactives

• La dépression n’est pas motif de rupture 

de la prise en charge

• En revanche, la présence de signes 

dépressifs a une impact sur l’évolution de 

la maladie (rechute, conduites à risque)





Cocaïne



Complications

• PSYCHIATRIQUES: 

• Pharmacopsychose, paranoïa

• Anxiété

• Dépression

• Troubles cognitifs

• Aggravation de la schizophrénie

• SOMATIQUES : 

• ORL

• Douleurs thoraciques (Infarctus du myocarde, 
angor..)HTA

• AVC, épilepsie

• Infections (VIH, VHB, VHC) 



Usage de cocaine et d’alcool

• Cocaethylène

• Effet toxique direct sur le myocarde

• Risque élevé d’attaque de panique

• Augmentation de la pression artérielle

• Augmentation de la consommation de 

cocaine et de l’envie de consommer



Cocaïne et dépression

• Prévalence vie entière des épisodes

dépressifs majeurs : 25 à 61%

• Nécessaire de savoir si l’épisode dépressif

est secondaire à la prise de produit

(indépendant) ou primaire.

• Dépression comorbide : conséquences

négatives dans l’engagement et le succès

thérapeutique

Dackis et O ’Brien, 2005



Cocaïne et dépression

• Matrice neurobiologique commune (sérotonine, 

dopamine, CRF, neuropeptide Y). 

• Crash cocaïne géré de manière

autothérapeutique avec de l’alcool, des sédatifs,

des hypnotiques

• Présence de symptômes dépressifs sévères :

• syndrome de dépendance plus sévère

• plus de difficultés à interrompre ses consommations de

cocaïne.

Dackis, 2004

Roussainville, 2004



Troubles cognitifs

• Différentes altérations  cognitives

• Facteurs prédictifs de mauvaise réponse aux 

traitements

• Difficultés à poursuivre les séances de TCC 
(Aharonovich et al, 2003)

• Aucune étude montrant que la TCC peut 

améliorer le fonctionnement cognitif 

(Carroll, 2005)



Cocaine et Schizophrénie

• Décompensations - aggravation

• Hospitalisations fréquentes

• Plus de troubles du comportement

• Augmentation risque HIV et autres IST 

• Difficultés sociales, relationnelles et 

familiales

• Mauvaise compliance thérapeutique



Les pistes de prise en charge



Comment s’orienter?
4 catégories de patients souffrant de comorbidités requérant une 

combinaison de soins: psychiatriques + addictologiques 
(Buckley 2006, Horsfall et al. 2009)



Pharmacothérapies recommandées 

CANMAT 2012



Psychothérapies recommandées 

(CANMAT 2012)



Proposition de soins intégrés

• Intégration des programmes

• La prise en charge et la dispensation des différents 
traitements se font par une même équipe, pluridisciplinaire

• Système souple, laissant place aux soins séquentiels ou 
simultanés

• Intégration des systèmes

• Les traitements psychiatriques, addictologiques, voire 
somatiques sont assurés par des équipes dans différents 
services

• Nécessite un dispositif de coordination entre les équipes

• Chaque équipe met son expertise au service du patient



Prise en charge intégrée

• Les programmes intégrés développés depuis le 

début des années 1990 

• Ces programmes nécessitent :

• beaucoup de flexibilité dans les modalités de soins, les 

équipes spécifiquement entraînées (groupe 

technique, le conseil, la résolution de problèmes et 

l'affirmation de soi), 

• la prise en compte globale des besoins du patient et 

de la continuité des soins pendant une longue 

période, généralement plusieurs années.



Pistes thérapeutiques futures



Journal of Affective Disorders 174 (2015) 57-634

•Différences significatives au 

niveau de l’HDRS chez les 

patients comorbides aux 

semaines 2 et 3.

•Effet non-significatif à S4

•Diminution significative du 

craving en alcool mesuré 

par l’OCDS

•Pas de mesure des 

consommations d’alcool

• Essai ouvert (n=12 EDM, 11 EDM 

+ OH)

• 20 séances de TMS (Cortex 

préfrontal dorso-latéral G>D)



• Essai clinique de 12 semaines chez les 

bipolaires de type 2 (n=45)

• Traitement par Valproate et Mémantine 5 

mg/j.

• Mesures: sévérité des signes dépressifs, 

maniaques, alcool, inflammation



Les chercheurs ont 

trouvé une corrélation 

entre un marqueur de 

l’inflammation  (TGF-B1) 

et la consommation 

d’alcool



Les recherches futures

• Épidémiologie de la Pathologie Duelle

• Mécanismes étiopathogéniques

• Nouveaux référentiels cliniques

• Description de l’évolution clinique de la Pathologie 
Duelle

• Élaboration et analyse de l’efficacité de nouvelles 
stratégies thérapeutiques

• Analyse des coûts des soins en Pathologie Duelle



Conclusion

• Les comorbidités conduites addictives et troubles 

thymiques sont fréquentes et complexes à prendre 

en charge

• Le pronostique des comorbidités est plus péjoratif 

que les troubles isolés

• Il existe des pistes de recherche prometteuses sur le 

plan théorique et thérapeutique

• Une prise en charge multidisciplinaire est 

primordiale pour améliorer la qualité de vie des 

patients



Conclusion

• L’étude de la neurobiologie des addictions offre des 
occasions de mieux comprendre le fonctionnement 
cérébral chez l’être humain.

• L’étude des processus neurophysiologiques lors de la 
prise de certaines substances psychoactives peut 
avancer la compréhension des troubles mentaux 
comme la schizophrénie et la dépression.

• Mieux comprendre ces processus pourrait ouvrir les 
voies thérapeutiques et préventives de la maladie 
addictive et les troubles mentaux.


