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Addiction a distinguer de la dépendance

Neurobiologie des comportements addictits

L'addiction aux substances ou aux comportements addictifs
sans substance est une maladie chronique et hautement réci-
divante qui doit étre distinguée de la dépendance. Cet article
se concentre sur les adaptations neurobiologiques causées
par I'addiction.

’addiction aux substances est une maladie chronique et haute-

ment récidivante dans laquelle on observe des comportements
compulsifs poussant a la prise et la recherche de substance malgré
les effets néfastes consécutifs a cette prise. La gravité et le diagnos-
tic de la maladie peuvent étre évalués a 'aide de critéres que 'on re-
trouve dans la cinquiéme édition du Manuel diagnostique et statis-
tique des troubles mentaux (DSM-V), sous l'appellation «troubles
d’utilisation de substance». On reconnait également dorénavant
dans la méme catégorie les comportements addictifs sans substance
comme le jeu pathologique. Il est essentiel de rappeler que 'addic-
tion est a distinguer de la dépendance. Cette derniere va toucher la
majorité des consommateurs et peut étre vu comme une réaction
pharmacologique normale du corps qui aboutira au syndrome de
sevrage. Pendant que le sevrage diminuera progressivement a I’arrét
de la substance, 'addiction touchera environ 15-16% des consom-
mateurs pour les drogues les plus addictives comme la cocaine (1). Il
est aujourd’hui reconnu que la dépendance n’est pas suffisante pour
expliquer 'addiction que ce soit avec ou sans substances.

Automatisation d'un apprentissage pathologique

Malgré une recherche trés intense sur le sujet, 'addiction est une
maladie qui reste a ce jour incurable avec de nombreuses rechutes.
Cependant les chercheurs ont pu identifier un certain nombre de
zones cérébrales ciblées par les drogues addictives et qui consti-
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tuent le systeme méso-cortico-limbique (souvent décrit comme
le systéme de la récompense de maniére abusive) (2). Celui-ci est
composé des neurones dopaminergiques situés principalement
dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) (zone située juste a coté des
neurones dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta
impliquée dans les phénomeénes plus moteurs et qui dégénerent
en premier dans la maladie de Parkinson) et de leurs nombreuses
projections: le cortex préfrontal, le striatum ventral, ’hippo-
campe ainsi que 'amygdale. On pense que le role de ces neurones
dopaminergiques est de coder l'erreur de prédiction, cest-a-
dire que ceux-ci vont s’activer fortement en cas de nouvel événe-
ment entrainant une récompense (sexe, nourriture, argent) ou si
la récompense est plus importante quattendu au départ (plus de
nourriture par exemple) (3). Si par contre la récompense est iden-
tique a ce qui était attendu au départ, ceux-ci vont rester inactifs.

Processus menant vers I'automatisation de la consommation de drogue.

Consommation

Prise initiale Répétée

1ére association entre la prise de
drogue et le contexte et l'action liés
a cefte consommation

Apprentissage deéclaratif:

encore élre controlee.

Le plaisir reste encore une

association renforcée mais la
décision de consommer peut

Addiction

Apprentissage aulomatique:

Association permanente et pathologique menant
& I'habitude de consommation, perte du pouvoir
decisionnel.

Le plaisir n'est plus une source de motivation

maotivation de consommation

La consommation répétée de drogue va recruter progressivement des structures neuroanatomiques liées a I'apprentissage automatique que I'on oppose
a I'apprentissage déclaratif ou explicite. Si dans ce dernier cas il est possible de se remémorer de maniére explicite 'apprentissage effectué, I'apprentis-
sage automatique est un apprentissage plus inconscient et par habitude (ex: faire du vélo). Le patient addict a fini par associer la prise de drogue a une
habitude et a en quelque sorte perdu son pouvoir de décision réalisant des actions de consommation par automatisme.
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Modele de la rechute

A: toutes les drogues addictives ont la propriété

|ulaire de dopamine. Dans le striatum ventral,

la coincidence de I'arrivée de I'information excita-
trice provenant de régions traitant I'information
sur le contexte et les indices liés a la prise de co-
caine, et de la libération excessive de dopamine
va créer une potentialisation durable de cette
transmission excitatrice (plasticité) sur certains
types de neurones dans le striatum (neurones de
la voie directe).
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Ainsi ce systéme nous permet de prédire 'importance d’un évé-
nement ou d’une action et réaliser finalement des associations qui
nous aideront constamment dans la prise de décision. On notera
ainsi ici que le role de la dopamine pourrait étre dissocié de celui
du plaisir puisqu’il a été démontré que des animaux sans dopa-
mine pouvaient ressentir du plaisir (4). Le point commun des dro-
gues addictives est d’augmenter I'activité de ces neurones et/ou la
libération de dopamine dans leurs aires de projections par divers
mécanismes (5). La cocaine ou les amphétamines augmentent la
dopamine au niveau de la fente synaptique tandis que d’autres
drogues agissent en augmentant l’activité des neurones dopami-
nergiques (nicotine, morphiniques, benzodiazepines, cannabis,
alcool). Le probléme est que contrairement aux phénomenes phy-
siologiques que sont le sexe ou la prise de nourriture, cette aug-
mentation va étre beaucoup plus soutenue de sorte que la personne
consommant ces substances va recevoir un message artificiel indi-
quant une «récompense au-deld des attentes» a chaque prise,
court-circuitant ainsi le codage de I'erreur de prédiction. Alors
que lacquisition de nouvelles connaissances dans la vie de tous
les jours est importante, celle-ci peut devenir également mauvaise
dans I’addiction en donnant lieu a des comportements et des habi-
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tudes compulsives a long terme. Cet apprentissage pathologique
va progressivement sautomatiser (un peu a la maniére d’une per-
sonne apprenant finalement a faire du vélo) en recrutant des zones
cérébrales impliquées dans 'automaticité comme le striatum dor-
sal (6). On remarque ainsi chez les patients addicts que si au début
ils déclarent consommer dans le but d’obtenir un plaisir, ce n’est
plus le cas a des stades avancés de la maladie ot la consomma-
tion se fait de maniére automatique par habitude et non plus pour
une motivation particuliére (fig. 1). A noter que le LSD ou les anti-
dépresseurs qui ne provoquent pas de libération de dopamine ne
sont pas addictogenes mais peuvent faire 'objet de consommation
plus ou moins réguliére.

Effets modulateurs du relargage de la dopamine

Cette libération permanente de dopamine ne sera pas sans effet
pour le cerveau et son réseau neuronal car la dopamine joue un
role trés important de neuromodulateur (7). Les neuromodula-
teurs permettent a certaines connexions cérébrales de devenir
plus au moins puissantes en fonction des événements vécus, cest
ce qu'on appelle la plasticité, qui est certainement le substrat de la
mémoire et de I'apprentissage. Il parait sensé de comprendre qu’il
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est important pour un animal d’apprendre ou trouver de la nour-
riture en renfor¢ant certaines connexions venant de ’hippocampe
(mémoire spatiale) par exemple grace au relargage de la dopamine.
Dans le cas des substances addictives certaines connexions se font
de maniere beaucoup trop forte a cause du relargage intense de
dopamine. Il a méme été démontré chez la souris qu'une seule
injection de cocaine était suffisante pour modifier durablement le
réseau neuronal de ATV pendant quelques jours (8). Si une souris
ou un rat sauto-administre de la cocaine pendant plusieurs jours,
cette sorte « d’empreinte » laissée par la dopamine peut méme
durer des mois et pourrait expliquer les rechutes observées apres
plusieurs années d’abstinence sous l'effet d’éléments ou indices
environnementaux rappelant la prise de substance (seringue,
lieux de prise, etc.) (9, 10). Une étude de cas a montré que si 'on
présente visuellement des balles de foins enveloppées dans du plas-
tique blanc & un patient cocainomane, celui-ci commengait a étre
fortement tachycarde en raison de la ressemblance de ces balles
avec les boulettes de cocaine achetées dans la rue et ressentait
un besoin de consommer immeédiat (11). Chez les rongeurs, on a
également pu démontrer dans un modele de rechute que ceux-ci
pouvaient avoir des comportements de recherche intense de subs-
tances addictives des semaines apreés avoir consommé la derniere
dose de drogue (12) (fig. 2).

Nous ne sommes pas tous égaux face a I'addiction

Méme si cette libération de dopamine pathologique semble étre
un prérequis dans le processus menant a I'addiction, elle ne peut
expliquer a elle seule la maladie puisqu’'une majorité de patients
consomment ces drogues sans devenir addicts. Ainsi, aussi bien
chez les rongeurs que chez I'humain, de plus en plus d’observa-
tions montrent que nous ne sommes pas tous égaux face a l'ad-
diction et que des facteurs environnementaux et génétiques jouent
également un role important. Il a été ainsi montré que la préva-
lence de I'addiction est identique chez les jumeaux homozygotes
mais pas chez les jumeaux hétérozygotes (13). Il est également bien
connu que les addicts ont des troubles de la prise de décisions et
des traits impulsifs & mettre en relation avec un moins bon fonc-
tionnement du cortex préfrontal comme il a été montré par IRM
fonctionnel (IRMf) (14) ainsi que dans un modeéle d’addiction chez
le rongeur (15).

Méme si les mécanismes mentionnés ci-dessus sont en relation
avec les comportements addictifs avec substance, il devient de plus
en plus évident que les troubles addictifs sans substance comme le
jeu pathologique ou les troubles alimentaires partagent de nom-
breux point commun avec la consommation de drogue aussi bien
au niveau clinique que physiopathologique. D’ailleurs dans le cas
du jeu pathologique, celui-ci a été introduit dans le méme cha-
pitre que les troubles d’utilisation de substance dans le DSM V et
reconnu de fait comme un désordre apparenté a I'addiction. La
légalisation récente des jeux d’argents et paris sportifs sur inter-
net a mis en lumiere cette pathologie dont la prévalence est de 1%
dans la population générale (16). La prévalence plus importante
au sein de la population parkinsonienne, en particulier sous trai-
tement d’agoniste dopaminergique, indique le réle prépondérant
joué par la dopamine dans cette pathologie (17) et en particulier
les récepteurs dopaminergiques 2 (D2) (18). Tout comme I’addic-
tion, les traits impulsifs et I’hypofrontalité présentent un facteur
de risque (18).
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Certains n’hésitent plus également a considérer I'obésité comme
un type d’addiction. En effet, bon nombre d’hormones régulant le
sentiment de satiété comme la grhéline, la leptine mais aussi I’in-
suline agissent directement sur les neurones dopaminergiques de
ATV et peuvent en modifier activité pour soit augmenter ou bais-
ser la motivation & prendre de la nourriture (19). Chez ’humain on
constate comme pour les addicts, une baisse du nombre de récep-
teurs D2 dans le striatum chez les patients obeses (20).

Conlusion

Le tabagisme, l'alcoolisme, la cocainomanie ou encore le jeu
pathologique semblent de plus en plus résulter du méme processus
pathologique commun impliquant la libération excessive de dopa-
mine dans le systéme mésolimbique. Cette libération va engendrer
un certain nombre d’adaptations a trés long terme au niveau neu-
ronal qui meénera vers des habitudes compulsives de consomma-
tion et une intense envie de consommer en présence d’indices liés
ala prise de drogue.

Les traitements pharmacologiques existant sur le marché n'ont
malheureusement pas pour but de normaliser ces adaptations et
le taux trés élevé d’échec pourrait en étre une des conséquences.
Cest la raison pour laquelle la recherche semble se concentrer sur
les adaptations synaptiques provoquées par les substances addic-
tives et les moyens d’éliminer ces empreintes de manieres défini-
tives grace a d’anciennes méthodes comme la pharmacologie ou la
stimulation cérébrale profonde mais aussi par de nouvelles comme
l'optogénétique qui permet de moduler les réseaux neuronaux spé-
cifiquement gréice a la lumiere.
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Message a retenir

@ La dopamine est un neuromodulateur qui renforce des connexions
neuronales spécifiques liées a I'aspect motivationnel du comporte-
ment

@ Le point commun des drogues addictives est d’augmenter la concen-
tration extracellulaire de dopamine

@ La libération excessive de dopamine va induire des adaptations neu-
ronales a long terme (plasticité) qui pourrait étre responsable de la
rechute en présence d’indices liés a la consommation de drogue

@ Cette libération peut également recruter a terme des zones neuroana-
tomiques liées a I'apprentissage automatique créant des habitudes
de consommations

@ La physiopathologie des troubles addictifs sans substance comme le
jeu pathologique partage de nombreux points communs avec I'addic-
tion aux substances
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