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I"auteur déclare n'avoir aucun conflit
d'intéréts en relation avec le contenu
de cet article.

Les points
essentiels

© Ll'addiction est une maladie du
cerveau caractérisée par la perte de

@ Elle nécessite la rencontre entre
une stimulation externe de plaisir,
un individu avec ses vulnérabilités
génétiques et éducatives,

et un environnement facilitant.

® La prise répétée de produits
psychoactifs désensibilise les circuits
de la récompense, affaiblit le contréle
décisionnel et faconne des réponses
rigides nécessitant le produit lors

des déstabilisations dues au stress

ou au conditionnement construit.

o Ces déreglements peuvent étre
expliqués au patient par des

Qon trouble.

contréle du désir envahi par le besoin.

métaphores qui I'aident a comprendre
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Intervenir sur les addictions
en médecine générale

Premiére partie - Une perte du contréle
du désir envahi par le besoin : 'addiction
est une maladie du cerveau

Taking care of addictions in general medicine.
Part 1- Loss of control of desire invaded by need:

addiction is a brain disease

INTRODUCTION

Une maladie qui concerne
la médecine générale

Les addictions concernent de nom-
breux comportements : les consomma-
tions de tabac, d'alcool, de cannabis,
d’héroine, de cocaine mais aussi les jeux
d'argent, les jeux vidéo ou l'usage d'In-
ternet. Les conséquences déléteres de
ces comportements sont considérables
tant en termes de morbimortalité qu'en
termes de perturbation des équilibres
familiaux et sociaux’. A eux seuls, le
tabac et l'alcool sont les premiers res-
ponsables des déces évitables avant
65 ans en France, pays parmi les plus
mal classés d'Europe?. Cette situation
interpelle les médecins généralistes (MG)
car il existe des possibilités de modifier
ces comportements ou de les prévenir
en soins premiers. Dans 'addiction a l'al-
cool, par exemple, le repérage précoce
et I'intervention bréeve pratiqués par les
MG ont montré leur efficience®>. Cepen-
dant, limplication des MG dans les addic-
tions reste tres inégale. La proportion
des MG francais s'investissant dans les
addictions est majoritaire pour le tabac,
médiane pour l'alcool et minoritaire pour
les drogues illicites®’. Les facteurs de
réticence sont nombreux. Il'y a des argu-
ments professionnels : le manque de
temps et de formation ainsi que le sen-
timent d'inefficacité, voire d'épuisement,
au vu de linvestissement nécessaire et
des résultats obtenus®. Il y a surtout
des représentations, communes a de

nombreux patients et a la société, qui
associent davantage I'addiction a une
faute morale volontaire de personnes
indignes de confiance qu'a une maladie
a soigner®. La priorité est donc de faire
évoluer ces représentations. Connaitre
la physiopathologie de cette affection
chronique est la base de l'investissement
du MG et justifie ses interventions tant
en prévention que dans le traitement
et 'accompagnement sur le long terme.
Ce premier article est destiné a éclaircir
la complexité des mécanismes qui pré-
valent dans cette maladie et a justifier
les possibilités d'interventions qui seront
abordées dans le second article. Par ail-
leurs, en instruisant le MG, il répond a
I'un des objectifs majeurs de la forma-
tion : « aider le patient a comprendre son
trouble et accepter qu'il ait une maladie »,
principe a la base de toute intervention
thérapeutique.

Une définition de I'addiction

Le terme d'addiction est d'appari-
tion relativement récente. Issu du droit
romain ou il désignait la contrainte par
corps d'un sujet incapable d’honorer sa
dette, il a d'abord été utilisé en anglais
pour désigner les passions dévorantes.
Introduit en France vers 1975, ce
concept a supplanté progressivement
les termes de toxicomanie et dépen-
dance en rapprochant les modes de
consommation ot dominent la perte
de contréle et I'obsession, appelée
« craving »'°. Le terme d'addiction est
actuellement étendu a des compor-



tements sans produit, le jeu patho-
logique, I'usage des écrans et, avec
un abus de langage, a toutes sortes
d'autres comportements. Méme la
publicité s'en est emparée sous une
forme de passion positive : « Nike-ad-
diction ». Dans la derniere version de
I'ouvrage de référence en psychiatrie,
le mot n'est pas encore un diagnos-
tic en raison « dune définition encore
incertaine et de sa connotation potentiel-
lement négative » (DSM-5). Il se trouve
dans la rubrique des troubles séveres
liés a I'utilisation de substances psy-
chotropes. La gravité y est hiérarchisée
a partir de 11 criteres dont 8 sont liés
a la perte de controle (encadré). Pour
étre synthétique et rendre compte
des différents niveaux d'altération du
contrble décisionnel et émotionnel de
cette pathologie, nous proposons de
définir I'addiction comme « la maladie
de la perte de controle du désir envahi
par le besoin ».

Une approche
physiopathologique

L'addiction est une maladie du
cerveau au méme titre que l'eczé-
ma est une maladie de la peau : une
perturbation de l'organe a partir de
multiples déterminants génétiques,
psychologiques et environnementaux.
Elle s'installe toujours a la suite de la
rencontre répétée d'un produit, d'une
personne et d'un environnement'’. Les
progres de la neurobiologie, encore
trés incomplets, permettent de suivre
de mieux en mieux cette transforma-
tion cérébrale dominée par un besoin
acquis, conditionné, envahissant, et
échappant au contréle volontaire'.
C'est pourguoi nous examinerons
d'abord comment se développent et
s'organisent les différentes instances
de contréle du comportement, puis
comment les produits psychoactifs
viennent les perturber. Notre approche
reste tres schématique et réductrice
de la complexité, mais elle permet
au professionnel de santé de se faire
une représentation plus scientifique
et utile afin de pouvoir communiquer
avec le patient et situer l'intervention
thérapeutique.

ou contréler I'utilisation du produit.

physiquement dangereux.

une intoxication ou |'effet désiré ;

quantité du produit.

de sevrage du produit) ;

les symptémes de sevrage.

Mode d'utilisation inadapté d'un produit conduisant a une altération
du fonctionnement ou a une souffrance, cliniquement significative,
caractérisé par la présence de deux (ou plus) des manifestations
suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de 12 mois.

Présence de 2 a 3 critéres = addiction LEGERE ; 4 a 5 critéres = addiction MODEREE ;
6 critéres ou plus = addiction SEVERE.

1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant
une période plus longue que prévu.

2. |l existe un désir persistant ou des efforts infructueux pour diminuer

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

4. Craving ou envie intense de consommer le produit.

5. Utilisation répétée du produit conduisant a l'incapacité de remplir
des obligations majeures, au travail, a I'école ou a la maison.

6. Utilisation du produit malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit.

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes
sont abandonnées ou réduites a cause de |'utilisation du produit.

8. Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre

9. Lutilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir
un probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible
d'avoir été causé ou exacerbé par cette substance.

10. Tolérance définie par |'un des symptédmes suivants :
a. besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir

b. effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme

11. Sevrage, caractérisé par |'une ou |'autre des manifestations suivantes :
a. syndrome de sevrage du produit caractérisé (cf. diagnostic du syndrome

b. le produit (ou une substance proche) est pris pour soulager ou éviter

Encadré - Evaluation de I'addiction : DSM-5

Source : American Psychiatric Association (2013). Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5" ed.)

LES INSTANCES
DES CONTROLES ET
LEUR FONCTIONNEMENT

Une évolution anatomique
L'acquisition du contrdle de soi est
un processus de maturation cérébrale
lent, fonctionnel et anatomique qui se
développe entre le 4¢ mois de grossesse
et I'age de 25 ans environ. Entre 6 et
12 ans se développe une surproduction
de synapses créant un foisonnement de
connexions, plus précoce chez les filles

que chez les garcons. A I'adolescence,
le cerveau se spécialise : les neurones
cérébraux inactifs subissent un élagage
progressif atteignant 15 % de la masse
totale tandis que les actifs sont renfor-
cés par une myélinisation permettant
l'accélération de linflux'®. Ce processus
est programmé génétiqguement, mais
I'épigénétique nous apprend qu'il est
fortement influencé par les échanges
avec l'environnement, qui modulent
I'expression des génes de facon plus
ou moins durable™,
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Les « trois cerveaux »

Les contréles des comportements
résultent tres schématiquement de trois
instances cérébrales qui ont des crois-
sances décalées. Un modele général de
fonctionnement cérébral « triunique »
évoque dans la croissance cérébrale
de 'enfant une répétition accélérée de
la phylogenése (évolution des especes).
Ce processus décrit un emboitement
successif de trois cerveaux ou le plus
récent commande au plus ancien'. Ce
modele a été invalidé sur le plan ana-
tomique par les découvertes récentes
qui décrivent des interactions plus
complexes. Cependant, il permet une
représentation simplifiée distinguant les
3instances de contréle qui prévalent a
notre comportement.

Le contréle instinctif du cerveau
« reptilien » (tronc cérébral et cervelet)
est mature deés la naissance. Cette
partie du cerveau recoit les informa-
tions sensorielles brutes qu'il traite de
facon automatique sous une influence
essentiellement génétique. Dominé par
la sensation, son moteur est le besoin.
C'est linstance de gestion de la survie

animale : manger, dormir, se repro-
duire, agresser, fuir. Il est le siege du
«tempérament ».

Le contréle analogique du cerveau
« mammifere » (essentiellement lim-
bique et une partie des aires associa-
tives et corticales) se développe selon
Iinteraction avec l'environnement.
Mature vers l'age de 7 ans, il integre
'ensemble des stimuli dans I'hypotha-
lamus et traite ces informations de
facon analogique par confrontation aux
mémoires émotionnelles dans I'amyg-
dale, et procédurales ou de travail dans
I'hippocampe. Ce niveau de contréle
est construit par le bain éducatif et
culturel (non choisi) des pourvoyeurs
de soins : parents, puis école. Dominé
par le conditionnement et I'émotion,
son moteur est le désir, qui maitrise
progressivement les besoins reptiliens.
C'est l'instance de l'adaptation a l'envi-
ronnement. Il détermine le « caractere ».

Le contrble cognitif du cerveau
humain (aire préfrontale et sus-orbitaire)
émerge vers 7 ans et mature lentement
jusqua 25 ans’®. Il traite de fagon logique
par des choix conscients les informa-

sensorielles

Hippocampe

Sorties motrices

NAC : noyau accumbens ;

ATV : aire tegmentale ventrale ;

— : information sensorielle ;

~ = neurones sérotoninergiques ;
— = neurones noradrénergiques ;
—= . neurones dopaminergiques ;
—=: sortie comportementale ;

ccortex ; - limbique ;
I reptilien.
Parcours et traitement
de Pinformation
sensorielle
© P. Binder

Fig. 1 - Le circuit de la récompense parmi les voies sensorielles et de régulation
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tions filtrées par le cerveau « mam-
mifere » et leur attribue une valeur
relative appelée « saillance ». Dominé
par la réflexion logique, son moteur est
le projet, qui organise le désir. C'est l'ins-
tance du choix et de la planification. |l
détermine la « personnalité »"”.

Les différences d'age de maturité des
3 instances entrainent a I'adolescence
un décalage de gestion entre sensation,
émotion et réflexion, entre besoin, désir
et projet. En effet, le contrdle cognitify est
encore en gestation tandis que l'amyg-
dale est mature et hyperactive dans le
limbique émotionnel et conditionné’®'8,
Ainsi, les adolescents sont plus sensibles
aux récompenses que les adultes mais
ont plus de mal a leur attribuer un sens.

Une image résumant ces interac-
tions pourrait étre celle du besoin d'un
dragon, reptilien impulsif aux réactions
automatiques, contenu par le désir d'un
cheval, mammifere grégaire émotionnel,
lui-méme maitrisé par le cavalier, humain
singulier, lucide et réflexif qui poursuit son
projet. Cet équipage accompagnera notre
réflexion : limage permet de visualiser le
propos des le début de la métaphore et
s‘accorde bien avec sa légende.

Le traitement de l'information

Le cerveau integre I'ensemble des
informations d'origine interne ou envi-
ronnementale que percoit lindividu et Iui
donne sens. Celles-ci partent du capteur,
transitent par le tronc cérébral et le tha-
lamus o le traitement est automatique,
puis vont d'arriere en avant. Filtrées par
les aires associatives et le limbique ou les
mémoires donnent un sens analogique,
Clest-a-dire des correspondances d'expé-
riences (par exemple : lait = chaud = sou-
rire), elles aboutissent aux lobes fron-
taux ou le traitement devient conscient,
logique et choisit par évaluation et pro-
jection™ (figure 1). Un exemple simple
illustre ce mécanisme et sa chronologie.
Dans le baillement en public, l'ouverture
de la bouche releve du reptilien (réflexe
issu du tronc cérébral), la main devant
la bouche releve du limbique (condition-
nement acquis mémorisé) et la parole
d'excuse reléve du cerveau frontal (choix
conscient a partir d'une valeur relative
donnée au contexte).



Dans cette séquence, le signal est
évalué par des neurones modulateurs
de trois types et qui représentent a
peine 1 % des 100 milliards de cel-
lules du cerveau. Les neurones nora-
drénergiques augmentent la vigilance
et la focalisation de I'attention. Les
sérotoninergiques amortissent les sti-
muli trop intenses et nous évitent de
sur-réagir. lls s‘équilibrent par couplage.
Puis viennent les dopaminergiques qui
délivrent plaisir ou anxiété dans le cir-
cuit dit « de la récompense », modu-
lateurs finaux des sorties motrices ou
psychiques?.

Les informations circulent entre dra-
gon, cheval et cavalier mais sont traitées
en décalé et de facon différente. L'harmo-
nie de Iéquipage ne va pas de soi.

Le circuit de la récompense
dans le processus du contréle
adaptatif

Le circuit de la récompense est un
faisceau de neurones destiné a équi-
librer les réponses pour maintenir
la survie et développer l'adaptation.
Situé essentiellement dans le cerveau
limbique, il est un carrefour de multi-
ples projections. Il prend son origine
dans l'aire tegmentale ventrale (ATV)
et envoie ses projections dans le cor-
tex frontal et les aires associatives et
limbique, l'amygdale et I'hippocampe.
Il est connecté avec le systeme moteur
et extrapyramidal. Son carrefour prin-
cipal est le noyau accumbens (NAC)*'
(figure 1). Pour remplir sa mission,
il fait intégrer les expériences par le
mécanisme de renforcement positif
suivant : un comportement amenant
des effets positifs pour I'organisme
ou satisfaisant le désir-besoin-pro-
jet déclenche un processus amenant
plaisir, apaisement et enregistrement.
Il crée une décharge de dopamine
dans le NAc, et donc de plaisir. Puis
les projections neuronales frontales
ralentissent l'activité du néocortex
donnant la sensation de détente tout
en organisant la réponse active utile.
Enfin, les prolongations dans les aires
associatives et limbique créent des
associations contextuelles positives
mémorisées dans I'amygdale pour

I'émotion et dans I'hippocampe pour
la procédure. Ainsi cette séquence a
créé un codage de récompense. Il est
lié a la source de la satisfaction mais
aussi aux signaux environnementaux
neutres qui lui sont associés??. Cela
est observé lors de la satisfaction ali-
mentaire ou sexuelle mais aussi lors
des interactions relationnelles comme
'engagement maternel ou l'intensité
du soin manifesté est corrélé a l'am-
pleur du signal dopamine enregistré
chez le petit®. La répétition de I'expé-
rience « sensibilise » le sujet par réflexe
pavlovien, avec deux conséquences :
1) les signaux associés ne sont plus
neutres et déclenchent la dopamine
dans le NAc?4, et 2) de nouvelles
synapses se créent puis se stabilisent
en connexions durables et anato-
miques fonctionnant en boucles hors
du contrdle frontal. Cette neuroplas-
ticité morphologique est a la base de
l'apprentissage?”.

A linverse, les situations présen-
tant des effets négatifs ou aversifs, un
besoin-désir-projet non satisfait, un
stress déclenchent irritation anxieuse,
agitation et enregistrement. La sensation
désagréable vient des molécules anxio-
genes dysphoriques et anti-opioides
cholécystokinine (CCK) et dynorphine
(DyN) libérées dans le NAC? mais aussi
de la corticotropin releasing factor (CRF)
dans I'amygdale limbique ou I'émotion
est anxieuse, agressive ou dépressive?’.
Les projections dans le cortex déter-
minent hypervigilance et agitation en
recherche de solutions. Les mémoires
enregistrent ces parametres avec un
codage négatif des causes et des
signaux associés. Le sujet acquiert une
expérience qui permettra l'alerte anti-
cipatoire en cas de nouvelle exposition
mais avec mobilisation du préfrontal.
Ainsi, la répétition des expériences dis-
cordantes ou stressantes entraine une
mobilisation permanente des contrbles
préfrontaux, et donc une pauvreté d'in-
tégration sous-corticale des apprentis-
sages. C'est ce que I'on observe chez
I'enfant lors des dysfonctionnements
des processus d'attachement précoce :
une agitation avec faible attention, des
réactivités émotionnelles excessives et

un moindre évitement du danger par
faible intégration des expériences®. A
I'adolescence, limportance du réle de
'amygdale émotionnelle encore peu
controlée par un cortex préfrontal en
croissance favorise les comportements
d'exploration, valorise le contexte social
et affectif, et pousse l'adolescent a
prendre des risques et chercher des
récompenses ou des sensations fortes?.

Ce circuit régule les échanges entre
dragon, cheval et cavalier. Dans l'effort
adaptatif, I'expérience réitérée réussie
est confiée par le cavalier a une compli-
cité cheval-dragon. Le cavalier est alors
disponible pour un nouvel objectif dans
une spirale d'acquisition vertueuse. Lors
d'un échec, il recommence pour trouver
d‘autres solutions, mais, irrité et préoccu-
pé son adaptation stagne.

Un circuit sous influence

Ce circuit est sensible aux activa-
tions et inhibitions extérieures par de
nombreux récepteurs. Il est d'abord lié
au bon couplage des afférences nora-
drénergiques et sérotoninergiques. Les
récepteurs CB1 régulent la transmis-
sion. Ceux sensibles a l'acétylcholine
interviennent dans la réponse au stress.
Les récepteurs aux opioides de type
«mu » sont équilibrés par les « kappa »
qui s'y opposent ; ils sont inhibés par
les tres nombreux neurones a GABA et
stimulés par les neurones a médiateur
glutamate, présents a la fois dans les
mémoires et dans le préfrontal. L'équi-
libre est complexe et subtil.

Les interfaces entre les instances de
I'équipage s'organisent ainsi : les sabots
du cheval contraignent le dragon. Le mors
et les rénes du cavalier brident le cheval ;
les éperons ou la cravache le stimulent.
Informations et sensations circulent, le
cavalier assure.

L'intervention des drogues
psychoactives

Les drogues psychoactives inter-
ferent sur les équilibres subtils inter-
neuronaux entretenus par les neuro-
médiateurs naturels. Chacune a des
cibles spécifiques, mais toutes vont per-
turber le circuit de la récompense et a
terme modifier la plasticité cérébrale®°.

exercer
# 129 - Janvier 2017

27



®

28

S0INs | Addictions

Les effets spécifiques
de chaque drogue

Les particularités moléculaires de
chaque produit leur conferent des spé-
cificités d'action®.

La cocaine inhibe la recapture de la
dopamine dans la synapse et donc la
contraint a étre active jusqu'a épuise-
ment. Cette action, tres plaisante mais
dépressogene, nécessite un influx et
donc un contexte stimulant.

Les amphétamines sont actives par
elles-mémes car stimulent directement
la production de dopamine et inhibent
sa recapture synaptique.

Les opiacés remplacent massive-
ment les opioides naturels dans les
récepteurs « mu» et « delta » qui, au
niveau central, bloquent les neurones
a GABA inhibiteurs des neurones a
dopamine®'. lls donnent le plaisir en
débridant la libération de dopamine.
Par les récepteurs delta, ils déclenchent
Iagitation locomotrice et le ralentisse-
ment intestinal et respiratoire. En péri-
phérie, les opiacés inhibent la libération
de la substance P facilitante de l'influx
nociceptif, ce qui blogue la remontée
de la douleur d'origine périphérique.

L'alcool a une action tres complexe
et différente selon 'usage aigu ou chro-
nique. Son action déborde les activa-
tions de récepteurs car il traverse les
membranes cellulaires, modifie les cel-
lules et altére leur expression génique
dans le noyau. En usage chronique, il
débride la dopamine comme les opiacés
en bloguant les neurones inhibiteurs a
GABA mais active aussi les neurones a
glutamate excitateurs de la dopamine et,
de plus, libére la dynorphine, qui rend
irritable (récepteurs « kappa »)*?. Alcool,
héroine et amphétamines ont une action
stimulante quel que soit le contexte.

La nicotine du tabac mime l'acétyl-
choline qui potentialise les récepteurs
«mu » et donc les neurones a dopa-
mine33. Son action est plus apaisante
que stimulante.

Le THC du cannabis remplace 'anan-
damide sur les récepteurs CB1. Seul
neuromédiateur non stocké, 'ananda-
mide est synthétisée et libérée en post-
synaptique « accusant réception » de
linflux. En la remplacant, le THC est peu
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stimulant mais dérégle les transmis-
sions concernant la mémoire, 'émotion
et l'activité motrice®*.

Un effet semblable
sur le circuit de la récompense

Toutes les drogues psychoactives sti-
mulent le circuit de la récompense et a
terme en bousculent le subtil équilibre
naturel sur au moins cing aspects.

1) Elles dissocient le couple des neu-
rones sérotoninergique et noradréner-
gique, dérégulant ainsi linterprétation
des signaux afférents?°.

2) Elles rendent le circuit de la récom-
pense hyposensible. Remplacant les
stimulations des plaisirs naturels (ali-
ments, sexe...), les drogues déclenchent
une libération de dopamine dans le
NAC. Mais, alors que les circuits tarissent
cette production lors de la répétition des
récompenses naturelles, ils deviennent
insensibles a cette satiété naturelle lors
de leur activation par les drogues psy-
choactives. Il en résulte une stimulation
durable mais qui décline avec le temps
car la répétition diminue le nombre des
récepteurs a la dopamine et la réactivité
des cellules dopaminergiques®. Lors
d'une addiction, il y a donc moins de
dopamine disponible3*?’, et le circuit
devient indifférent aux récompenses
naturelles®. A noter que cette carence
en nombre et sensibilité des récepteurs
peut aussi préexister a I'usage des dro-
gues par une vulnérabilité essentielle-
ment génétique™.

3) Quelle qu'en soit I'origine, linstalla-
tion de cette hyposensibilité exigera des
stimulations ou des doses supérieures
pour obtenir un méme effet.

4) 1l lui est associé la réduction du
contrdle inhibiteur du cortex favori-
sant ainsi les comportements impul-
sifs (gyrus cingulaire), compulsifs (orbi-
tofrontal), et l'altération du jugement
(dorsolatéral)®.

5) Le circuit se protege de I'hypersti-
mulation des drogues par la production
importante de molécules antagonistes
(Dyn et Ckk) anxiogenes. Cest le prin-
Cipe des processus opposants. En I'ab-
sence de drogue, la rémanence de ces
molécules anxiogénes entrainera une
phase hautement dysphorique°.

Certaines drogues attisent le feu du
dragon, d'autres l'insensibilisent a la
contrainte des sabots. Toutes ramol-
lissent, et certaines dissolvent rénes, étriers
et cravache. Débridé, le cheval semballe,
émotionnellement attiré par son environ-
nement et ses pairs. L'équipage « s‘éclate »
dans une joyeuse pagaille ou le cavalier
euphorique se sent libre, mais ne maitrise
plus rien.

La reconfiguration anatomique
qui crée l'allostasie

Ces transformations vont étre inté-
grées par neuroplasticité comme un
apprentissage®. Elles reconfigurent le
circuit en boucles de satisfaction qui
simposent a un controle cortical rendu
progressivement inopérant ou qui avait
déja un endophénotype hypoactif*'“2,
Ainsi, le sujet perd ou ne crée pas de
capacités d'attribution de saillance, de
flexibilité et d'autorégulation®. Il devient
alafois sincére dans ses intentions d'ar-
réter et incapable de tenir durablement
ses résolutions.

Dans cette intégration, les nombreux
indices environnementaux neutres
mémorisés comme associés a l'ex-
périence du produit peuvent ensuite
stimuler a eux seuls le circuit de la
récompense*. Plus l'attribut motiva-
tionnel associé au plaisir de la drogue
est intégré comme important, plus le
consommateur est prét a supporter des
efforts et désagréments considérables
pour obtenir la récompense : c'est
I'obsession, le « craving »*. Un nouvel
équilibre non homéostasique s'est ins-
tallé, émotionnel négatif ; il nécessite
des efforts de recherche du produit ou
de compensation : c'est I'allostasie?®.
La similitude du processus, quelle
que soit la composition du produit,
explique la sensibilisation croisée entre
les différents produis psychoactifs. Les
consommateurs passent d'un produit a
un autre pour tenir I'allostasie de leur
état intérieur.

Le cavalier n'a plus la main. Le che-
val déploie des efforts violents et glacés
pour contenir la surchauffe du dragon.
Insensible a l'environnement, I'équipage
excité et désordonné ne peut que saligner
sur les besoins du dragon. Insatiable, ce



dernier cherche a se satisfaire en faisant
feu de tout bois au prix d'efforts toujours
plus intenses.

Les vulnérabilités génétiques
et environnementales

Ces transformations s'exercent diffé-
remment selon les individus en fonction
de leur vulnérabilité génétique et envi-
ronnementale. La vulnérabilité géné-
tique releve d'une combinaison de genes
différents et contribuerait a environ 50 %
de lavariance du risque a développer la
maladie. On sait cependant qu'elle varie
selon les produits avec une importance
décroissante dans le sens tabac, cocaine,
alcool, cannabis et opiacés?.

Mais la détermination génétique est
elle-méme modulée par Iimpact de
I'environnement. Cette notion récente
qu'étudie I'épigénétique bouleverse nos
représentations. Ainsi a-t-il été mon-
tré chez l'animal qu'un géne détermi-
nant la vulnérabilité au stress pouvait
VOir son expression inactivée par un
comportement maternant adapté de
la mere alors qu'une carence de soins
permettait I'expression de ce gene®.
Il a méme été établi chez I'animal une
proportionnalité entre la carence de
soins maternels recus dans l'enfance
et le niveau d'addiction ultérieur®. Ces
études recoupent des observations
chez 'homme : les traumatismes dans
la petite enfance augmentent l'alcoo-
lisme a l'age adulte®, les faibles compé-
tences d'autocontrole a 7 ans prédisent
un mésusage dalcool a 12 ans™ et les
troubles des conduites ou la recherche
de sensations a 15 ans prédisent une
addiction a 20 ans®'. On notera cepen-
dant dans une étude prospective sur
quatorze ans que les troubles anxiodé-
pressifs de I'adulte sont plus liés au vécu
d'une séparation parentale gqu'a l'usage
des drogues psychoactives a 'adoles-
cence*. Qu'elles soient d'origine innées
ou acquises, les altérations corticales
frontales, limpulsivité ou la recherche
de la nouveauté prédisposent les
jeunes a laddiction®. L'environnement
peut cependant aussi avoir un impact
positif : un enrichissement sensoriel
prévient chez I'animal les comporte-
ments addictifs ou les rechutes>.

La complexité de linstallation multi-
factorielle de I'addiction peut étre figu-
rée par la métaphore de l'orniére. De
la méme maniere que la combinaison
résultant de la puissance du psychoac-
tif, sa fréquence de prise et la fragilité
individuelle génétique ou éducative
soumise aux aléas des stress environ-
nementaux construit des boucles de
récompense dont la rigidification ana-
tomique détermine un comportement
addictif, la combinaison du poids du
véhicule, de la fréquence de passage,
de la nature du terrain et des aléas cli-
matiques creuse une orniere dont la
profondeur crée un passage devenant
obligé. L'éviter nécessite une capacité
d'anticipation, et des efforts de défri-
chement de nouveaux espaces®.

Les effets du sevrage

L'arrét d'un usage chronique des
drogues psychoactives crée les pertur-
bations suivantes :

- quelques produits ont un effet
périphérique, comme les opiacés :
I'arrét des freins des voies nocicep-
tives provoquent douleur, crampes et
sueurs : «jai mal »;

- tous les psychoactifs ont un effet
au niveau central :

- au NAc C'est une souffrance anxieu-
se:«jesuismal»;

- du limbique sortent émotion et
irritation : « ca manque et ca m'énerve » ;

- aux préfrontal et cortex moteur,
c'est l'agitation exploratoire : « il men
faut maintenant, j'y cours ».

Le contréle raisonné du préfrontal
est insuffisant a contrer le besoin et a
faire face au stress. Il sS'organise autour
d'excuses pour justifier des comporte-
ments non controlés.

Le dragon fulmine de n‘étre plus
alimenté, et comme le cheval a figé sa
contrainte violente et glacée, alors la
douleur envahit tout I¥quipage. Eclairons
cette métaphore a partir du tableau de
Rubens Saint Georges et le dragon expo-
sé au musée du Prado (figure 2). On y
voit une scéne tumultueuse de conflit
ou le cavalier sur un cheval affolé tente
d‘éteindre l'agressivité du dragon. La vio-
lence de cette scéne est immédiatement
comprise par quelqu’un qui connait I'état

Fig. 2 - Pierre Paul Rubens : Saint Georges

et le dragon, 1607 (musée du Prado, Madrid)

Dans La légende dorée dont Rubens s'est inspiré,
I'image est plus riche. Pour sauver la fille du roi
promise fatalement au dragon, saint Georges a cheval
maitrise le reptile et le montre en ville pendant

trois jours en le tenant en laisse avec la ceinture

de la princesse .

Belle allégorie de I'interaction des différents niveaux
de contrble cérébraux, de leurs caractéristiques

et de leur marge de manceuvre dont notre intervention
tentera de restaurer I'équilibre.

de manque et qui voudrait bien d'un
coup supprimer le besoin reptilien qui le
tenaille. La princesse en arriére-plan est
l'enjeu : elle est ['objet du besoin du dragon
qui veut la dévorer, du désir du cheval de
la rejoindre et du projet du cavalier de
la sauver®.

Les trois mécanismes
de contrainte a la dépendance
Dans l'addiction, le patient est
confronté a trois principales contraintes
qui empéchent l'arrét ou précipitent la
reprise du produit : les troubles phy-
siques, la souffrance psychique, et le
conditionnement. Elles sont fortement
intriquées, mais il convient de les consi-
dérer séparément pour savoir les faire
comprendre aux patients et situer les
réponses thérapeutiques adaptées.
Les troubles physiques surviennent
lors du sevrage. Au niveau périphérique,
les remontées nociceptives ne sont plus
bloquées. Au niveau central, le retrait de
la dopamine laisse agir les substances
antagonistes qui équilibraient I'enva-
hissement des drogues psychoactives
provoguant anxiété, sueurs et agitation.
Ces syndromes sont de nature, d'inten-
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sité et de durée tres variables selon les
substances utilisées mais toujours réso-
lutifs en quelques jours.

La souffrance psychique suit le
sevrage. Le stress et autres troubles
psychiques étaient apaisés, non par
I'élaboration de réponses adaptées,
mais par la drogue psychoactive, ce qui
a fait son succes®’. Le sujet est devenu
ou resté intolérant a la frustration. Ses
capacités a gérer les stress ordinaires
sont déficientes. L'arrét de l'unique
source de plaisir par le produit apporte
I'ennui, voire |la dépression majorée par
la mésestime de soi.

Le conditionnement a installé de
puissantes traces mnésiques des
ambiances et signaux sensoriels qui
ont accompagné la répétition des
prises de produit. Méme longtemps
apres leur arrét, un signal, méme ano-
din, suffit a déclencher le rappel du
produit et installer rapidement une
obsession a le reprendre. Ces « flash-
back » déclenchent le « craving ». Ces
signaux sont des sensations mais aussi
des personnes cdtoyées ou |'état men-
tal du consommateur. Ces réactions
conditionnées sont sous-corticales,
ce qui explique le déni, et I'impuis-
sance d'un controle volontaire non
soutenu.

Le dragon s'est calmé et le cheval a
desserré son étreinte. L'équipage infernal
a retrouvé un calme fragile. Le dragon ne
dort que d'un ceil. Le cheval boite, irritable
et ombrageux. Sabots, rénes et éperons
sont abimés. Anxieux, le cavalier reprend
son controle. Des rénes de substitution
sont une alternative. Handicapé, I'équi-
page aura besoin de temps, parfois toute
une vie, pour retrouver un équilibre auto-
nome et apaisé. Comment abordera-t-il
les prochaines difficultés ?

CONCLUSION

Les apports des neurosciences
aménent a considérer 'addiction comme
une maladie du cerveau a sources multi-
factorielles. Cette maladie désensibilise
les circuits de la récompense, affaiblit
le contréle préfrontal, décisionnel, et
fagonne des réponses rigides nécessi-
tant une drogue psychoactive lors des
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déstabilisations dues au stress ou au
conditionnement généré. Cette mala-
die trouve un terrain favorable sur des
vulnérabilités d'origine génétique qui se
nourrissent de discordances environ-
nementales, éducatives et sociales. Elle
s'initie souvent a 'adolescence ou les cir-
cuits des controles décisionnels encore
inachevés peinent a réguler les réponses
émotionnelles, impulsives et condition-
nées. Ce concept de maladie, perte de

contrble du désir envahi par le besoin,
transforme profondément les représen-
tations communes de responsabilité
personnelle sur un choix hédoniste pou-
vant étre résolu par une action volon-
taire. Ces avancées montrent comment
de multiples facteurs se combinent pour
altérer le contrdle du comportement en
déréglant les processus biologiques fon-
damentaux. Elles orientent les objectifs
et moyens de la prise en charge. o

Résumé

Contexte. Laddiction est une maladie dont la prévention et la prise en charge peuvent étre amé-
liorées, particulieérement en soins primaires, car trop souvent sa représentation provient plus d'une
opinion que d'une base scientifique. Or, les progrés des neurosciences permettent d'approcher
sa physiopathologie : une perte du contréle du désir envahi par le besoin. L'addiction nécessite
la rencontre entre un mode externe de stimulation de plaisir, un individu avec ses vulnérabilités
et un environnement facilitant. Les drogues psychoactives interferent sur les équilibres subtils
interneuronaux entretenus par les neuromédiateurs naturels. Chacune a des cibles spécifiques
mais toutes perturbent les systémes modulateurs qui régulent la réponse comportementale aux
besoins, aux désirs et aux projets. La répétition des expériences désensibilise le circuit de la
récompense intervenant dans les apprentissages adaptatifs, affaiblit le contréle inhibiteur pré-
frontal décisionnel et faconne avec les mémoires une réponse univoque ol s'impose le produit
stimulant. Progressivement, le processus devient anatomique par neuroplasticité et détermine trois
mécanismes facteurs de dépendance durable : la douleur physique du manque, I'inadaptation au
stress et I'emprise du conditionnement. L'addiction se développe graduellement sur un terrain
de vulnérabilités d'origine génétique qui se nourrissent de discordances environnementales,
éducatives et sociales précoces. Elle s'initie souvent pendant I'adolescence, période de grande
neuroplasticité durant laquelle les circuits des contréles décisionnels n'ont pas encore atteint leur
maturité et peinent a réguler les réponses émotionnelles ou conditionnées. Dans une perspective
pédagogique, ces bouleversements peuvent étre compris, expliqués et transmis par diverses
métaphores éclairant les déréglements des processus biologiques qui conduisent a |'altération
du contréle volontaire des comportements. La compréhension de ces mécanismes peut amé-
liorer chez les patients la conscience de leur trouble (I'insight) et chez le médecin généraliste
I'orientation des objectifs et le choix des moyens de la prise en charge.

=» Mots-clés : addiction ; neurobiologie ; troubles liés a une substance ; médecine générale.

Summary

Background. Addiction is a disease, which prevention and management can be improved, parti-
cularly in primary care; too often, its representation is derived less from scientific fact, than from
popular opinion. However, advances in the neurosciences have elucidated its pathophysiology:
loss of control of desire, which is overwhelmed by need. Addiction requires the encounter of a
stimulating pleasure, a vulnerable individual and a facilitating environment. Psychoactive drugs
interfere with the refined interneuronal equilibriums maintained by the natural neuromediators.
While each substance has specific targets, all of them disrupt the modulator systems regulating
behavioral responses to needs, desires and projects. Repetition of experiences with psychoac-
tive drugs desensitizes the reward circuit intervening in adaptive learning, weakens prefrontal
inhibitory decision-making control and fashions memories triggering an unequivocal response
through which the stimulant imposes its hegemony. Little by little, with neuroplasticity, the process
becomes anatomical and determines the three factors of durable dependency: withdrawal pain,
maladjustment to stress, and predominance of conditioning. Addiction gradually develops in a
context where genetic vulnerabilities are aggravated by early socio-educational environmental
conflicts. Itis often initiated during adolescence, a period of pronounced brain plasticity during
which the decision-making control circuits have not achieved maturity and have difficulty requ-
lating emotional or conditioned responses. Pedagogically speaking, this major upheaval can
be understood, explained and transmitted using metaphors that shed light on the disturbances
of biological processes leading to alteration of voluntary behavioral control. Comprehension of
these mechanisms could improve both patients’ insight and general practitioners’ management
choices.

=¥ Key words: behavior addictive; neurobiology; substance-related disorders; general practice.
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