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«««« AddictusAddictusAddictusAddictus »»»» homme libre devenu esclavehomme libre devenu esclavehomme libre devenu esclavehomme libre devenu esclave Chapitre 1:Chapitre 1:Chapitre 1:Chapitre 1:
Le systLe systLe systLe systèèèème de la me de la me de la me de la 
motivation et de motivation et de motivation et de motivation et de 

llll’’’’aversionaversionaversionaversion

Le systLe systLe systLe systèèèème cme cme cme céééérrrréééébral de la motivation : bral de la motivation : bral de la motivation : bral de la motivation : 
Le circuit du renforcement ou de la récompense

RRRRééééseau de structures nerveusesseau de structures nerveusesseau de structures nerveusesseau de structures nerveuses

Sensations agrSensations agrSensations agrSensations agrééééables et dables et dables et dables et déééésagrsagrsagrsagrééééablesablesablesables

Actions bActions bActions bActions béééénnnnééééfiques /Actions prfiques /Actions prfiques /Actions prfiques /Actions prééééjudiciablesjudiciablesjudiciablesjudiciables
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I – L’innervation 
dopaminergique cérébrale

1) Les récepteurs de la dopamine
2 classes de récepteurs métabotropiques

D1-like (D1 et D5) ���� l'adénylate cyclase (AC)
D2-like (D2, D3, D4) ���� l'adénylate cyclase (AC)

Excitation du neurone
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2 noyaux dopaminergiques
du mésencéphale : la 
substance noire et l’aire 
tegmentale ventrale(ATV)

2) Le faisceau mésocorticolimbique

•ATV innerve:
surtout le cortex frontal (cognition et la motricité)
le système limbique (affectivité)
le noyau accumbens NAc(motivation et l’aversion)

Cet ensemble 
constitue le faisceau 
mésocortiocolimbique

ATV

NAc
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L’innervation DAergique mésocorticolimbique contribue au circuit de la  
récompense/renforcement �très forte stimulation encéphalique
� éprouver du plaisir (action hédonique) lors de comportements 
essentiels à la survie de l’individu ou de l’espèce.

Le plaisir incite à réitérer le comportement : c’est le renforcement

Ce circuit de motivation est Ce circuit de motivation est Ce circuit de motivation est Ce circuit de motivation est ddddéééétourntourntourntournéééé par les droguespar les droguespar les droguespar les drogues....
Les drogues Les drogues Les drogues Les drogues ���� plaisir plaisir plaisir plaisir ����motive lmotive lmotive lmotive l’’’’individu individu individu individu àààà adopter un adopter un adopter un adopter un 
comportement compulsif ocomportement compulsif ocomportement compulsif ocomportement compulsif oùùùù llll’’’’usage de la drogue remplace les usage de la drogue remplace les usage de la drogue remplace les usage de la drogue remplace les 
comportements de survie.comportements de survie.comportements de survie.comportements de survie.

LLLL’’’’usage compulsif produit la dusage compulsif produit la dusage compulsif produit la dusage compulsif produit la déééépendance pendance pendance pendance ���� la toxicomanie est la toxicomanie est la toxicomanie est la toxicomanie est 
installinstallinstallinstallééééeeee

II- Le circuit du renforcement ou de la récompense

Motivation et Aversion

2) Eviter les comportements néfastes1) Favoriser les comportements 
bénéfiques

Plaisir

Renforcement

Malaise, dégout

Abolition

Survie et dSurvie et dSurvie et dSurvie et dééééveloppementveloppementveloppementveloppement
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•Cortex préfrontal : cognition de l’aversion et de la motivation
•Système limbique : émotions (amygdale)et mémorisation (hippocampe)

•Cortex frontal : ordonne et planifie (avec le striatum)le comportement 
moteur
•Le noyau accumbensNAc: interface entre émotion/motivation et le 
comportement
•L’ ATV : régule l’activité du noyau accumbens

Centres nerveux impliqués :

NAc

Motivation (cortex préfrontal)
Emotion (Amygdale)

Motricité (cortex frontal, 
striatum) (via thalamus)

ATV

Inhibitio
n 

Inhibitio
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Inhibitio
n 

Inhibitio
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Comportement

•Le Le Le Le NAcNAcNAcNAc est un noyau inhibiteurest un noyau inhibiteurest un noyau inhibiteurest un noyau inhibiteur
•Il empêche les comportementsIl empêche les comportementsIl empêche les comportementsIl empêche les comportements
•Son inhibition autorise le Son inhibition autorise le Son inhibition autorise le Son inhibition autorise le 
comportement moteur qui exprime la comportement moteur qui exprime la comportement moteur qui exprime la comportement moteur qui exprime la 
motivationmotivationmotivationmotivation

NAcNAcNAcNAc

Cognition (cortex prCognition (cortex prCognition (cortex prCognition (cortex prééééfrontal)frontal)frontal)frontal)
Emotion (Amygdale)Emotion (Amygdale)Emotion (Amygdale)Emotion (Amygdale)

MotricitMotricitMotricitMotricitéééé (cortex frontal, striatum)(cortex frontal, striatum)(cortex frontal, striatum)(cortex frontal, striatum)
(via thalamus)(via thalamus)(via thalamus)(via thalamus)

ATVATVATVATV

Inhibitio
n

Inhibitio
n

Inhibitio
n

Inhibitio
n
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Cortex préfrontal
Système limbique

ATV NAc

Cortex frontal (Thalamus)
Striatum

Comportements
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Représentation schématique de la régulation des comportements 
par le circuit de renforcement

GABA

DA
Glu

ATV ATV ATV ATV DA dans le DA dans le DA dans le DA dans le NAcNAcNAcNAc = inhibition du = inhibition du = inhibition du = inhibition du NAcNAcNAcNAc = activation/renforcement= activation/renforcement= activation/renforcement= activation/renforcement
du comportementdu comportementdu comportementdu comportement

ATV ATV ATV ATV DA dans le DA dans le DA dans le DA dans le NAcNAcNAcNAc = activation du = activation du = activation du = activation du NAcNAcNAcNAc = blocage du comportement= blocage du comportement= blocage du comportement= blocage du comportement

Motivation:Motivation:Motivation:Motivation:

Aversion:Aversion:Aversion:Aversion:
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LLLL’’’’ATV est rATV est rATV est rATV est réééégulgulgulguléééé en en en en «««« interneinterneinterneinterne »»»» par le GABA et les opiopar le GABA et les opiopar le GABA et les opiopar le GABA et les opioïïïïdesdesdesdes

Dynorphine : effet aversifDynorphine : effet aversifDynorphine : effet aversifDynorphine : effet aversif

Endorphine : effet motivantEndorphine : effet motivantEndorphine : effet motivantEndorphine : effet motivant

Chapitre 2: DChapitre 2: DChapitre 2: DChapitre 2: Déééépendance et modes pendance et modes pendance et modes pendance et modes 
dddd’’’’action des droguesaction des droguesaction des droguesaction des drogues

I – Caractéristiques communes aux actions 
des drogues
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Une drogue a une action gratifiante (hédonique, stimulante, 
apaisante, euphorisante), produit de la tolérance (accoutumance) et 
de la dépendance (addiction).

1) Une cible commune : le circuit de r1) Une cible commune : le circuit de r1) Une cible commune : le circuit de r1) Une cible commune : le circuit de réééécompensecompensecompensecompense

Modification de la neurotransmission dopaminergique dans le dans le dans le dans le NAcNAcNAcNAc par:
(1) accroissement libaccroissement libaccroissement libaccroissement libéééération DAration DAration DAration DA par les neurones de l’ATV
(2) activation d’un système de transduction inhibiteurtransduction inhibiteurtransduction inhibiteurtransduction inhibiteur dans le NAc

Inhibition des neurones inhibiteurs (GABA) du Inhibition des neurones inhibiteurs (GABA) du Inhibition des neurones inhibiteurs (GABA) du Inhibition des neurones inhibiteurs (GABA) du NAcNAcNAcNAc

Levée du frein exercé par le NAc sur le cortex moteur et le striatum

Comportement toxicomaniaque autorisComportement toxicomaniaque autorisComportement toxicomaniaque autorisComportement toxicomaniaque autoriséééé (malgré sa nature aversive)

1

2

3

4

transduction

5

6

• s’oppose à la conduction de 
l’influx nerveux

• s’oppose à l’entrée de 
calcium dans la présynapse

• altère la libération des 
neurotransmetteurs

• agit sur les récepteurs
• agit sur les systèmes de 

transduction 
• altère la recapture des 

neurotransmetteurs 
• altère le métabolisme 

présynaptique

Malgré une disparité de structure 
chimique, toute drogue perturbe la 
transmission synaptique

Modification de la neurotransmission dopaminergiqueModification de la neurotransmission dopaminergiqueModification de la neurotransmission dopaminergiqueModification de la neurotransmission dopaminergique

4444

7
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(1) (1) (1) (1) ���� liblibliblibéééération de DA dans le ration de DA dans le ration de DA dans le ration de DA dans le NAcNAcNAcNAc
phénomène commun pour : tabac, alcool, 

cannabis, amphétamines, opiacés et cocaïne.

Microdialyse

(2) Activation d(2) Activation d(2) Activation d(2) Activation d’’’’une transduction inhibitrice dans le une transduction inhibitrice dans le une transduction inhibitrice dans le une transduction inhibitrice dans le NAcNAcNAcNAc ::::
Inhibition de l’adénylate cyclase par son couplage avec la 

protéine Gi est favorisée par les drogues � inhibition neuronale
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Gi

D2CB1
µ,δ,κ

DA
Nicotine
Alcool

Amphétamines
Cocaïne

Opiacés
Cannabis

Inhibition (hyperpolarisation)

Levée du frein GABAergique

Système moteur central (cortex, striatum)

permet à la motivation pour la consommation de drogue
de s’exprimer par un comportement toxicomaniaque (dépendant)

NAc

Dans le NAc, Gi est activée par les récepteurs D2 et
par les récepteurs des opioïdes et des endocannabinoïdes

2) La dépendanceou addiction

S’installe avec la répétition des prises ou 
des comportements gratifiants 
(cyberdépendance, hyperactivité sexuelle, jeu 
pathologique, workaholisme, sports pratiqués avec 
excès)

Consommation de la drogue devient un besoin besoin besoin besoin impérieux >  
comportements physiologiques fondamentaux (nutrition, sexualité, 
vie sociale…)

Le plaisir de la première expérience n’est plus qu’un souvenir
On se drogue alors que « pour ne pas être mal »

Mais la mortalité et la morbidité des addictions avec 
drogues (90 000 morts/an liés à alcool et tabac) >>>>>>>>>>>> à celles des 
addictions sans drogues
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Même aprMême aprMême aprMême aprèèèès une s une s une s une 
longue abstinencelongue abstinencelongue abstinencelongue abstinence

Consommation Consommation Consommation Consommation 
chroniquechroniquechroniquechronique

Consommation  occasionnelleConsommation  occasionnelleConsommation  occasionnelleConsommation  occasionnelle

Souffrances physiquesSouffrances physiquesSouffrances physiquesSouffrances physiques
((((«««« le manquele manquele manquele manque »»»»))))

Consommation Consommation Consommation Consommation 
obligatoire, prioritaire obligatoire, prioritaire obligatoire, prioritaire obligatoire, prioritaire 
(le (le (le (le «««« cravingcravingcravingcraving »»»»))))

DDDDéééépendance psychiquependance psychiquependance psychiquependance psychique
DDDDéééépendance physiquependance physiquependance physiquependance physique

RECHUTESRECHUTESRECHUTESRECHUTES

Abus : recherche de bénéfice, pour se sentir plus performant (avec soi 

ou avec les autres). Arrêt de la consommation� un « moins-être »
(sensation de vivre moins intensément, moins facilement). Abus Abus Abus Abus ≈≈≈≈ dopagedopagedopagedopage

DDDDéééépendance physiquependance physiquependance physiquependance physique : n: n: n: néééécessitcessitcessitcessitéééé de consommer de la drogue,de consommer de la drogue,de consommer de la drogue,de consommer de la drogue,
si lsi lsi lsi l’’’’abstinence abstinence abstinence abstinence ���� le syndrome de sevrage (manque)le syndrome de sevrage (manque)le syndrome de sevrage (manque)le syndrome de sevrage (manque) ....
Troubles somatiques (cardiovasculaires, digestifs, endocriniens,Troubles somatiques (cardiovasculaires, digestifs, endocriniens,Troubles somatiques (cardiovasculaires, digestifs, endocriniens,Troubles somatiques (cardiovasculaires, digestifs, endocriniens,
musculaires, cutanmusculaires, cutanmusculaires, cutanmusculaires, cutanééééssss…………) douleurs physiques = dysfonctionnement ) douleurs physiques = dysfonctionnement ) douleurs physiques = dysfonctionnement ) douleurs physiques = dysfonctionnement 
physiologiques induits par la toxicomanie et rphysiologiques induits par la toxicomanie et rphysiologiques induits par la toxicomanie et rphysiologiques induits par la toxicomanie et réééévvvvéééélllléééés par ls par ls par ls par l’’’’abstinenceabstinenceabstinenceabstinence

DDDDéééépendance psychiquependance psychiquependance psychiquependance psychique : le : le : le : le «««« cravingcravingcravingcraving »»»»: envie tr: envie tr: envie tr: envie trèèèès puissante de se s puissante de se s puissante de se s puissante de se 
droguer, associdroguer, associdroguer, associdroguer, associéééée e e e àààà une forte stimulation corticale par une forte stimulation corticale par une forte stimulation corticale par une forte stimulation corticale par le systle systle systle systèèèème de me de me de me de 
renforcement/rrenforcement/rrenforcement/rrenforcement/réééécompensecompensecompensecompense, des obsessions de consommer de la , des obsessions de consommer de la , des obsessions de consommer de la , des obsessions de consommer de la 
drogue.drogue.drogue.drogue.
Dysphorie (Dysphorie (Dysphorie (Dysphorie (éééétat tat tat tat éééémotionnel nmotionnel nmotionnel nmotionnel néééégatif, anxigatif, anxigatif, anxigatif, anxiééééttttéééé, d, d, d, dééééprime)prime)prime)prime)

DDDDéééépendance psychique est la cause de nombreuses rechutes dans la pendance psychique est la cause de nombreuses rechutes dans la pendance psychique est la cause de nombreuses rechutes dans la pendance psychique est la cause de nombreuses rechutes dans la 
toxicomanie, même chez des sujets sevrtoxicomanie, même chez des sujets sevrtoxicomanie, même chez des sujets sevrtoxicomanie, même chez des sujets sevréééés depuis des anns depuis des anns depuis des anns depuis des annééééeseseses....

Composantes psychiques et physiques de la dépendance
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3) La tol3) La tol3) La tol3) La toléééérance ou accoutumance: rance ou accoutumance: rance ou accoutumance: rance ou accoutumance: la rla rla rla rééééponse de dponse de dponse de dponse de dééééfense de fense de fense de fense de 
llll’’’’organismeorganismeorganismeorganisme

Les droguesLes droguesLes droguesLes drogues ���� directement ou indirectement la stimulation des directement ou indirectement la stimulation des directement ou indirectement la stimulation des directement ou indirectement la stimulation des 
rrrréééécepteurscepteurscepteurscepteurs

TolTolTolToléééérance : rance : rance : rance : processus physiologiqueprocessus physiologiqueprocessus physiologiqueprocessus physiologique ���� maintenir lmaintenir lmaintenir lmaintenir l’’’’homhomhomhomééééostasie ostasie ostasie ostasie 
ccccéééérrrréééébrale en conservant la neurotransmission normale malgrbrale en conservant la neurotransmission normale malgrbrale en conservant la neurotransmission normale malgrbrale en conservant la neurotransmission normale malgréééé une une une une 
activation anormale des ractivation anormale des ractivation anormale des ractivation anormale des réééécepteurscepteurscepteurscepteurs

Deux types de tolDeux types de tolDeux types de tolDeux types de toléééérance : rance : rance : rance : 
MMMMéééétabolique et  fonctionnelletabolique et  fonctionnelletabolique et  fonctionnelletabolique et  fonctionnelle

���� nombre de récepteurs

� efficacité de la drogue 

� dose pour obtenir le même effet
� risque overdose
Entrée dans consommation abusive

ddddéééépendancependancependancependance

toltoltoltoléééérance mrance mrance mrance méééétabolique : tabolique : tabolique : tabolique : les organes chargés
du métabolisme (ex: le foie) accroissent leur efficacité à dégrader 
la drogue, avant qu’elle n’endommage le cerveau

toltoltoltoléééérance fonctionnelle rance fonctionnelle rance fonctionnelle rance fonctionnelle est réalisée par la régulation des récepteurs 
synaptiques
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La tolLa tolLa tolLa toléééérance produit des adaptations physiologiques pour rrance produit des adaptations physiologiques pour rrance produit des adaptations physiologiques pour rrance produit des adaptations physiologiques pour réééésister aux sister aux sister aux sister aux 
drogues drogues drogues drogues ���� ««««anormalesanormalesanormalesanormales »»»» lors de llors de llors de llors de l’’’’abstinence abstinence abstinence abstinence ���� symptômes symptômes symptômes symptômes 
physiques du manquephysiques du manquephysiques du manquephysiques du manque

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
normalenormalenormalenormale

Consommation chronique de drogueConsommation chronique de drogueConsommation chronique de drogueConsommation chronique de drogue

TolTolTolToléééérancerancerancerance

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
adaptadaptadaptadaptééééeeee

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
inadaptinadaptinadaptinadaptééééeeee

DrogueDrogueDrogueDrogue DrogueDrogueDrogueDrogue

AbstinenceAbstinenceAbstinenceAbstinence

DDDDéééésordressordressordressordres
physiologiquesphysiologiquesphysiologiquesphysiologiques
douleursdouleursdouleursdouleurs
physiquesphysiquesphysiquesphysiques

4) Conditionnement environnemental: révélateur de la dépendance 
psychique
Processus de conditionnement conditionnement conditionnement conditionnement assimile l’environnement/le 
contexte, où la drogue est consommée, à la drogue elle-même.

Apprentissage inconscient 
de type Palvovien

DrogueDrogueDrogueDrogue

DrogueDrogueDrogueDrogue

ContexteContexteContexteContexte

ContexteContexteContexteContexte

ContexteContexteContexteContexte

Activation du circuit de 
renforcement

Activation du circuit de 
renforcement

Pas d’activation

conditionnement conditionnement conditionnement conditionnement 
environnementalenvironnementalenvironnementalenvironnemental

excessivement stable et excessivement stable et excessivement stable et excessivement stable et 
durabledurabledurabledurable
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le conditionnement 
accroît l’impact du 
cortex préfrontal et 
l’amygdale sur le NAc

Sans drogue, le contexte seul 
active le circuit de 
renforcement, ravive la 
motivation se droguer et fait 
éprouver le manque

Cortex 
préfrontal
Amygdale

ATV NAc

Cortex frontal,
Striatum

Comportements

M
otivation

A
ct

iv
at

io
n

(R
en

fo
rc

em
en

t)

DA

Conditionnement Conditionnement Conditionnement Conditionnement 
toxicomaniaquetoxicomaniaquetoxicomaniaquetoxicomaniaque

5) La r5) La r5) La r5) La réééécidivecidivecidivecidive
Manque + conditionnement environnemental : Manque + conditionnement environnemental : Manque + conditionnement environnemental : Manque + conditionnement environnemental : éééétat de stress tat de stress tat de stress tat de stress 
���� RechuteRechuteRechuteRechute

Risque de rRisque de rRisque de rRisque de réééécidive perdurent des anncidive perdurent des anncidive perdurent des anncidive perdurent des annéééées apres apres apres aprèèèès le sevrage s le sevrage s le sevrage s le sevrage 

Les drogues ont gravLes drogues ont gravLes drogues ont gravLes drogues ont gravéééé la dla dla dla déééépendance dans le cerveaupendance dans le cerveaupendance dans le cerveaupendance dans le cerveau
La dLa dLa dLa déééépendance demeure dans un pendance demeure dans un pendance demeure dans un pendance demeure dans un éééétat dormant mais tat dormant mais tat dormant mais tat dormant mais rrrrééééactivableactivableactivableactivable

����des changements en profondeur dans les rdes changements en profondeur dans les rdes changements en profondeur dans les rdes changements en profondeur dans les rééééseaux neuronaux seaux neuronaux seaux neuronaux seaux neuronaux 
c. a. d. une c. a. d. une c. a. d. une c. a. d. une plasticitplasticitplasticitplasticitéééé ccccéééérrrréééébralebralebralebrale basbasbasbaséééée sur :e sur :e sur :e sur :

Modifications de lModifications de lModifications de lModifications de l’’’’expression gexpression gexpression gexpression géééénique, de la morphologie des nique, de la morphologie des nique, de la morphologie des nique, de la morphologie des 
neurones et des synapses. neurones et des synapses. neurones et des synapses. neurones et des synapses. 

Cette plasticitCette plasticitCette plasticitCette plasticitéééé ccccéééérrrréééébrale permet:brale permet:brale permet:brale permet:
(i) d(i) d(i) d(i) d’’’’acquacquacquacquéééérir des comportements toxicomaniaques rir des comportements toxicomaniaques rir des comportements toxicomaniaques rir des comportements toxicomaniaques 

compulsifscompulsifscompulsifscompulsifs
(ii) de les mettre sous silence au long cours(ii) de les mettre sous silence au long cours(ii) de les mettre sous silence au long cours(ii) de les mettre sous silence au long cours
(iii) de les r(iii) de les r(iii) de les r(iii) de les rééééactiver sous lactiver sous lactiver sous lactiver sous l’’’’effet de signaux effet de signaux effet de signaux effet de signaux 

environnementauxenvironnementauxenvironnementauxenvironnementaux
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Exemples de Modifications de lExemples de Modifications de lExemples de Modifications de lExemples de Modifications de l’’’’architecture neuronalearchitecture neuronalearchitecture neuronalearchitecture neuronale

Contrôle Contrôle

morphine morphine

Morphine
+ BDNFBDNF

Atrophie des neurones de l’ATV

S: contrôle, A: amphétamines, C: cocaïne
Robinson & Kolb, 1999, Eur. J. Neurosci. 11, 1598-1604

Modification des 
dendrites dans le NAc

•Cannabis, morphine, amphétamines, cocaïne et nicotine modifient
la densité d’épines dendritiques dans le NAc et le cortex préfrontal.

Cont

THC

contrôlecontrôlecontrôlecontrôle morphinemorphinemorphinemorphine

chez le rat, ces altérations persistent jusqu’à 3,5 
mois ½ après la dernière prise, soit 12.5 % de la 
vie. Extrapolé à l’homme : 10 ans après le sevrage. 
Rem.: le conditionnement environnemental est 
fonctionnel pendant de nombreuses années.
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6) Les facteurs de vulnérabilités

Biologiques : sexe ( ♂ ≥ ♀), l’hérédité ( famille alcoolique,

idem cocaine et opiacés ) (version particulière transporteur 5HT)

Familiaux : parents impliqués dans leur rôle ���� risques
parents défaillants  ���� risques
dissolution familiale        idem

frère ou sœur antisocial(e)   idem

Personnels : agressivité, self-control défaillant ���� risques
maturité, bon niveau d’éducation ���� risques

Environnement : abus de drogue par les pairs �������� risques

7) Dimorphisme sexuel de l’addiction

PrPrPrPréééévalence toxicomanie valence toxicomanie valence toxicomanie valence toxicomanie ♂ ≥≥≥≥ ♀

Sex ratio : % ♂ addicts / % ♀ addictes

Effets subjectifs des drogues sont identiques chez Effets subjectifs des drogues sont identiques chez Effets subjectifs des drogues sont identiques chez Effets subjectifs des drogues sont identiques chez ♂ et et et et ♀
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♀ > ♂
Sombrent dans la dépendance plus vite que ♂
Rechutent après sevrage plus facilement que ♂
Consomment, lors de la rechute, de plus Consomment, lors de la rechute, de plus Consomment, lors de la rechute, de plus Consomment, lors de la rechute, de plus grdgrdgrdgrd qtqtqtqtéééé de drogue que de drogue que de drogue que de drogue que ♂
Addiction plus forte (Addiction plus forte (Addiction plus forte (Addiction plus forte (en clinique) que ) que ) que ) que ♂
Symptômes de manque plus intenses que Symptômes de manque plus intenses que Symptômes de manque plus intenses que Symptômes de manque plus intenses que ♂
ComorbiditComorbiditComorbiditComorbiditéééé avec troubles mentaux  plus forte que avec troubles mentaux  plus forte que avec troubles mentaux  plus forte que avec troubles mentaux  plus forte que ♂

Impacts des hormones ovariennes sur le circuit de la récompense::::
% DA lib% DA lib% DA lib% DA libéééérrrréééée dans le e dans le e dans le e dans le NAcNAcNAcNAc fluctue avec le cycle ovarien c/o la ratte.fluctue avec le cycle ovarien c/o la ratte.fluctue avec le cycle ovarien c/o la ratte.fluctue avec le cycle ovarien c/o la ratte.

(���� lorsque lorsque lorsque lorsque ���� œœœœstrogstrogstrogstrogèèèènes)nes)nes)nes)
Effets subjectifs Effets subjectifs Effets subjectifs Effets subjectifs ���� pendant phase folliculaire (pendant phase folliculaire (pendant phase folliculaire (pendant phase folliculaire (���� œœœœstrogstrogstrogstrogèèèènes)nes)nes)nes)

«««« «««« ���� «««« «««« lutlutlutlutééééale  (ale  (ale  (ale  (���� progestprogestprogestprogestéééérone)rone)rone)rone)
ŒŒŒŒstrogstrogstrogstrogèèèènes potentialisent les effets des amphnes potentialisent les effets des amphnes potentialisent les effets des amphnes potentialisent les effets des amphéééétamines et cocatamines et cocatamines et cocatamines et cocaïïïïne ne ne ne 
sur lsur lsur lsur l’’’’ATVATVATVATV

The Journal of Comparative Neurology Research in Systems Neuroscience 518:1330–1348 (2010)

Dimorphisme sexuel dans le Dimorphisme sexuel dans le Dimorphisme sexuel dans le Dimorphisme sexuel dans le 
circuit de la rcircuit de la rcircuit de la rcircuit de la réééécompense :compense :compense :compense :

LLLL’’’’ATV ATV ATV ATV ♀ contient plus de 
neurones DAergiques que 
l’ATV♂

Les neurones du NAc♀
portent plus d’épines 
dendritiques que ceux du 
NAc ♂

Le circuit de la rLe circuit de la rLe circuit de la rLe circuit de la réééécompense compense compense compense 
seraitseraitseraitserait plus dense chez  plus dense chez  plus dense chez  plus dense chez  ♀que que que que 
chez chez chez chez ♂
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Chez la  Chez la  Chez la  Chez la  ♀ il y a plus de grosses il y a plus de grosses il y a plus de grosses il y a plus de grosses éééépines pines pines pines 
dendritiques dans le dendritiques dans le dendritiques dans le dendritiques dans le NAcNAcNAcNAc que chez que chez que chez que chez ♂
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« Œstrogènes potentialisent les effets des amphétamines et cocaïne sur l’ATV »
Les rLes rLes rLes rééééponses ponses ponses ponses àààà la cocala cocala cocala cocaïïïïne sont > chez la ne sont > chez la ne sont > chez la ne sont > chez la ♀ que chez le que chez le que chez le que chez le ♂: expl sur 
l’activité motrice
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A.M. Wissman et al. / Neuropharmacology 61 (2011) 217e227

RRRRééééactivitactivitactivitactivitéééé àààà la cocala cocala cocala cocaïïïïne des ne des ne des ne des ♀ > > > > ♂ : corr: corr: corr: corréééélation avec lation avec lation avec lation avec ���� de la densitde la densitde la densitde la densitéééé
des des des des éééépines dendritiques dans le pines dendritiques dans le pines dendritiques dans le pines dendritiques dans le NAcNAcNAcNAc ♀ > > > > ♂, sous l, sous l, sous l, sous l’’’’effet de la cocaeffet de la cocaeffet de la cocaeffet de la cocaïïïïne.ne.ne.ne.

« ♀ rechutent après sevrage plus facilement que ♂ »
« ♀ ont des symptômes de manque plus intenses que ♂ »

« ♀ sombrent dans la dépendance plus vite que ♂ »

Le stress provoque une Le stress provoque une Le stress provoque une Le stress provoque une rrrrééééponse ponse ponse ponse 
de lde lde lde l’’’’axe HH axe HH axe HH axe HH corticocorticocorticocortico----surrsurrsurrsurréééénaliennaliennaliennalien
• qui favorise lqui favorise lqui favorise lqui favorise l’’’’entrentrentrentréééée dans la e dans la e dans la e dans la 
ddddéééépendancependancependancependance
• rrrrééééponse qui est activponse qui est activponse qui est activponse qui est activéééée par le e par le e par le e par le 
rappel contextuel (rappel contextuel (rappel contextuel (rappel contextuel (conditionnement conditionnement conditionnement conditionnement 

environnementalenvironnementalenvironnementalenvironnemental))))
• rrrrééééponse qui est activponse qui est activponse qui est activponse qui est activéééée par le e par le e par le e par le 
manquemanquemanquemanque

•Les Les Les Les ♀ sssséééécrcrcrcrèèèètent plus vite et plus tent plus vite et plus tent plus vite et plus tent plus vite et plus 
dddd’’’’ACTH et de cortisol que ACTH et de cortisol que ACTH et de cortisol que ACTH et de cortisol que ♂ en en en en 
rrrrééééponse ponse ponse ponse àààà un stressun stressun stressun stress

Adénohypophyse

StressStressStressStress
Stimuli conditionnStimuli conditionnStimuli conditionnStimuli conditionnééééssss

ÉÉÉÉtat de manquetat de manquetat de manquetat de manque

Sinha, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1141: 105–130 (2008).

Rivier, Pharmacology Biochemistry and Behavior, Vol. 64, No. 4, pp. 739–751, 1999
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Donc la plus forte activation de lDonc la plus forte activation de lDonc la plus forte activation de lDonc la plus forte activation de l’’’’axe HH chez  axe HH chez  axe HH chez  axe HH chez  ♀ contribuerait contribuerait contribuerait contribuerait àààà ::::

���� «««« ♀ rechutent après sevrage plus facilement que ♂ »»»» par par par par 
llll’’’’effet du conditionnement environnemental effet du conditionnement environnemental effet du conditionnement environnemental effet du conditionnement environnemental (stimuli assimilé à
la drogue activent la réponse de l ’axe HH) initiateur dinitiateur dinitiateur dinitiateur d’’’’une une une une 
importante rimportante rimportante rimportante rééééponse de stressponse de stressponse de stressponse de stress

���� «««« ♀ ont des symptômes de manque plus intenses que ♂ »»»» par par par par 
une activation accrue des organes par le SNA et le SNEune activation accrue des organes par le SNA et le SNEune activation accrue des organes par le SNA et le SNEune activation accrue des organes par le SNA et le SNE

���� «««« ♀ sombrent dans la dépendance plus vite que ♂ »»»» par la par la par la par la 
rrrrééééponse rapide au stressponse rapide au stressponse rapide au stressponse rapide au stress

20%  de la mortalit20%  de la mortalit20%  de la mortalit20%  de la mortalitéééé (70 000 morts/an en France; 4 millions dans le monde)....

CANCERS, MALADIES CARDIOVASCULAIRES et RESPIRATOIRESCANCERS, MALADIES CARDIOVASCULAIRES et RESPIRATOIRESCANCERS, MALADIES CARDIOVASCULAIRES et RESPIRATOIRESCANCERS, MALADIES CARDIOVASCULAIRES et RESPIRATOIRES

Tabagisme passif :Tabagisme passif :Tabagisme passif :Tabagisme passif :
5000 morts/an5000 morts/an5000 morts/an5000 morts/an

MalformationsMalformationsMalformationsMalformations
congcongcongcongéééénitalesnitalesnitalesnitales

Graves Graves Graves Graves 
insuffisances insuffisances insuffisances insuffisances 
nnnnééééonatalesonatalesonatalesonatales

IIIIIIII---- LE TABACLE TABACLE TABACLE TABAC
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• La nicotine provoque de la tolLa nicotine provoque de la tolLa nicotine provoque de la tolLa nicotine provoque de la toléééérance trrance trrance trrance trèèèès rapidement,s rapidement,s rapidement,s rapidement,
• de la dde la dde la dde la déééépendance tant psychique que physiquependance tant psychique que physiquependance tant psychique que physiquependance tant psychique que physique
• et un conditionnement environnemental.et un conditionnement environnemental.et un conditionnement environnemental.et un conditionnement environnemental.

• Atteint le sang en 8 sec. Atteint le sang en 8 sec. Atteint le sang en 8 sec. Atteint le sang en 8 sec. ½½½½ vie 2 heures = le fumeur vie 2 heures = le fumeur vie 2 heures = le fumeur vie 2 heures = le fumeur 
rrrréééégulier maintient un fort % sanguin de nicotinegulier maintient un fort % sanguin de nicotinegulier maintient un fort % sanguin de nicotinegulier maintient un fort % sanguin de nicotine

•

EntrEntrEntrEntréééé de Na+, dde Na+, dde Na+, dde Na+, déééépolarisation, normalement polarisation, normalement polarisation, normalement polarisation, normalement 
suivie dsuivie dsuivie dsuivie d’’’’une phase de dune phase de dune phase de dune phase de déééésensibilisation qui sensibilisation qui sensibilisation qui sensibilisation qui se se se se 
transforme sous ltransforme sous ltransforme sous ltransforme sous l’’’’effet de la nicotine en effet de la nicotine en effet de la nicotine en effet de la nicotine en 
inactivation inactivation inactivation inactivation àààà long termelong termelong termelong terme

TolTolTolToléééérance trrance trrance trrance trèèèès rapides rapides rapides rapide
DDDD’’’’une prise sur lune prise sur lune prise sur lune prise sur l’’’’autre, < 1heureautre, < 1heureautre, < 1heureautre, < 1heure

1) Mode d1) Mode d1) Mode d1) Mode d’’’’action cellulaire de la nicotineaction cellulaire de la nicotineaction cellulaire de la nicotineaction cellulaire de la nicotine

Se fixe sur rSe fixe sur rSe fixe sur rSe fixe sur réééécepteur nicotinique cepteur nicotinique cepteur nicotinique cepteur nicotinique àààà la place de la place de la place de la place de 
llll’’’’acacacacéééétylcholine (tylcholine (tylcholine (tylcholine (AchAchAchAch))))
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Le cycle de fonctionnement du r écepteur  nicotinique cérébr a

Inactivation
à long terme

membrane

membrane

extérieur

extérieur

intérieur

intérieur

2)  Effet psychostimulant2)  Effet psychostimulant2)  Effet psychostimulant2)  Effet psychostimulant

-La nicotine affecte toute l’innervation Ach, donc une très 
grande partie de l’encéphale dotée de récepteurs nicotiniques.

-Acétaldéhyde,  harmane et norharmane, constituants du tabac, 
active l’innervation catécholaminergique (NA et DA) en 
inhibant la monoamine oxydase (MAO)

Blocage de la dégradation des NT

Renforcement de la neurotransmission
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Activité de la MAO

Innervation dopaminergiqueInnervation dopaminergiqueInnervation dopaminergiqueInnervation dopaminergique

INNERVATION CHOLINERGIQUE CEREBRALEINNERVATION CHOLINERGIQUE CEREBRALEINNERVATION CHOLINERGIQUE CEREBRALEINNERVATION CHOLINERGIQUE CEREBRALE
Innervation noradrInnervation noradrInnervation noradrInnervation noradréééénergiquenergiquenergiquenergique

LLLL’’’’effet psychostimulant reffet psychostimulant reffet psychostimulant reffet psychostimulant réééésulte de lsulte de lsulte de lsulte de l’’’’activationactivationactivationactivation
des systdes systdes systdes systèèèèmes cholinergiques et des systmes cholinergiques et des systmes cholinergiques et des systmes cholinergiques et des systèèèèmes catmes catmes catmes catéééécholaminergiquescholaminergiquescholaminergiquescholaminergiques
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3)  3)  3)  3)  TolTolTolToléééérance et drance et drance et drance et déééépendance pendance pendance pendance 

- L’action sur le circuit de renforcement provoque le plaisir et la 
dépendance physique et psychique forte

Dans l’ATV:

1. la nicotine stimule les somas des neurones dopaminergiques, 

2. agit sur la présynapse en stimulant la libération de la DA

3. inhibition de la MAO et renforcement la neurotransmission DA

2 Effets sur R nicotinique et sur MAO se potentialisent 2 Effets sur R nicotinique et sur MAO se potentialisent 2 Effets sur R nicotinique et sur MAO se potentialisent 2 Effets sur R nicotinique et sur MAO se potentialisent ���� addiction addiction addiction addiction 
accrueaccrueaccrueaccrue

- l’exposition nicotinique prolongée induit la tolérance.

La nicotine induit un conditionnement environnemental, l’envie de 
fumer réapparaît chez un ex-fumeur longtemps après le sevrage.

Sur tous les R nicotiniques du circuit 
de renforcement:

1) Excitation des neurones de 
l’ATV=> addictif

2) Excitation des afférences Glu => 
addictif

3) Excitation des interneurones 
GABA=> aversif mais transitoire

RRRRéééésultat global : DEPENDANCEsultat global : DEPENDANCEsultat global : DEPENDANCEsultat global : DEPENDANCE
1

1

1

1

2

3
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Imprégnation nicotinique

Inactivation des récepteurs

tolérance
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Il nIl nIl nIl n’’’’y a pas que la nicotine dans le tabac !y a pas que la nicotine dans le tabac !y a pas que la nicotine dans le tabac !y a pas que la nicotine dans le tabac !

Maladie de Minamata
Troubles neurologiques,
psychologiques et
comportementaux 

Stérilité, avortement,
Saturnisme: lésions cérébrales graves

IIIIIIIIIIII---- LLLL’’’’ALCOOL (ALCOOL (ALCOOL (ALCOOL (ééééthanol)thanol)thanol)thanol)

Ses effetsSes effetsSes effetsSes effets
< 0,5g/l euphorie, lev< 0,5g/l euphorie, lev< 0,5g/l euphorie, lev< 0,5g/l euphorie, levéééée de de de d’’’’inhibition sociale, inhibition sociale, inhibition sociale, inhibition sociale, ∆∆∆∆ pression pression pression pression 
artartartartéééériellerielleriellerielle
> 0,5g/l perturbations motrices (ataxie), troubles du > 0,5g/l perturbations motrices (ataxie), troubles du > 0,5g/l perturbations motrices (ataxie), troubles du > 0,5g/l perturbations motrices (ataxie), troubles du 
jugement et cognitifjugement et cognitifjugement et cognitifjugement et cognitif
> 1,5g/l amn> 1,5g/l amn> 1,5g/l amn> 1,5g/l amnéééésie, ssie, ssie, ssie, séééédationdationdationdation

3 g/l d3 g/l d3 g/l d3 g/l déééétresse respiratoire, cardiaque, coma, mort.tresse respiratoire, cardiaque, coma, mort.tresse respiratoire, cardiaque, coma, mort.tresse respiratoire, cardiaque, coma, mort.

LLLLéééésions cardiaques, pancrsions cardiaques, pancrsions cardiaques, pancrsions cardiaques, pancrééééatiques et hatiques et hatiques et hatiques et héééépatiques patiques patiques patiques 
(cirrhose), d(cirrhose), d(cirrhose), d(cirrhose), dééééggggéééénnnnéééérescence crescence crescence crescence céééérrrréééébrale (delirium tremens) brale (delirium tremens) brale (delirium tremens) brale (delirium tremens) 
pancrpancrpancrpancrééééatites, hatites, hatites, hatites, héééémorragies digestives (80% morragies digestives (80% morragies digestives (80% morragies digestives (80% ����))))

49000 morts/an en France + accidents de la route 30% 49000 morts/an en France + accidents de la route 30% 49000 morts/an en France + accidents de la route 30% 49000 morts/an en France + accidents de la route 30% 
(900 (900 (900 (900 ���� 2011)2011)2011)2011)
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Au niveau molAu niveau molAu niveau molAu niveau molééééculaire:culaire:culaire:culaire:
Agit sur les systAgit sur les systAgit sur les systAgit sur les systèèèèmes de neurotransmission :mes de neurotransmission :mes de neurotransmission :mes de neurotransmission :

�GABA,GABA,GABA,GABA,
�GlutamateGlutamateGlutamateGlutamate
�sssséééérotonine rotonine rotonine rotonine 
�et des canaux Caet des canaux Caet des canaux Caet des canaux Ca2+2+2+2+

LLLL’’’’impact de limpact de limpact de limpact de l’’’’alcool alcool alcool alcool 
affecte une multitude affecte une multitude affecte une multitude affecte une multitude 
de structures du de structures du de structures du de structures du 
cerveaucerveaucerveaucerveau

1)  L1)  L1)  L1)  L’’’’alcool et le GABAalcool et le GABAalcool et le GABAalcool et le GABA

- LLLL’’’’alcool potentialise lalcool potentialise lalcool potentialise lalcool potentialise l’’’’inhibition inhibition inhibition inhibition gabaergiquegabaergiquegabaergiquegabaergique (action sur R (action sur R (action sur R (action sur R 
GABAGABAGABAGABA----A) A) A) A) ���� effets variant avec le type de neurone concerneffets variant avec le type de neurone concerneffets variant avec le type de neurone concerneffets variant avec le type de neurone concernéééé. . . . Ex: 
sur le cervelet = trouble moteur

-Mais la Mais la Mais la Mais la suractivitsuractivitsuractivitsuractivitéééé des rdes rdes rdes réééécepteurs => leur dcepteurs => leur dcepteurs => leur dcepteurs => leur déééésactivation dans le sactivation dans le sactivation dans le sactivation dans le 
circuit de rcircuit de rcircuit de rcircuit de réééécompensecompensecompensecompense => lev=> lev=> lev=> levéééée de de de d’’’’inhibition =  dinhibition =  dinhibition =  dinhibition =  déééépendancependancependancependance

3 g/l hyperpolarisation extrême3 g/l hyperpolarisation extrême3 g/l hyperpolarisation extrême3 g/l hyperpolarisation extrême���� paralysie neuronale paralysie neuronale paralysie neuronale paralysie neuronale 
particuliparticuliparticuliparticulièèèèrement grave sur les centres respiratoires bulbaire rement grave sur les centres respiratoires bulbaire rement grave sur les centres respiratoires bulbaire rement grave sur les centres respiratoires bulbaire 
����aaaasphyxiesphyxiesphyxiesphyxie
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2)  L2)  L2)  L2)  L’’’’alcool et la neurotransmission glutamatergiquealcool et la neurotransmission glutamatergiquealcool et la neurotransmission glutamatergiquealcool et la neurotransmission glutamatergique

- LLLL’’’’alcool inhibe le systalcool inhibe le systalcool inhibe le systalcool inhibe le systèèèème me me me glutamatergiqueglutamatergiqueglutamatergiqueglutamatergique (glu) (glu) (glu) (glu) ���� bloque bloque bloque bloque le le le le 
rrrréééécepteur NMDA cepteur NMDA cepteur NMDA cepteur NMDA 

Normalement:Normalement:Normalement:Normalement: rrrréééécepteur NMDA ionotropique cepteur NMDA ionotropique cepteur NMDA ionotropique cepteur NMDA ionotropique ���� entrentrentrentréééé de Cade Cade Cade Ca2+. 2+. 2+. 2+. 

qui modifie qui modifie qui modifie qui modifie àààà long terme le fonctionnement neuronal (ex: long terme le fonctionnement neuronal (ex: long terme le fonctionnement neuronal (ex: long terme le fonctionnement neuronal (ex: 
plasticitplasticitplasticitplasticitéééé synaptique nsynaptique nsynaptique nsynaptique néééécessaire cessaire cessaire cessaire àààà la mla mla mla méééémoiremoiremoiremoire) 

un excun excun excun excèèèès de Cas de Cas de Cas de Ca2+2+2+2+ est neurotoxiqueest neurotoxiqueest neurotoxiqueest neurotoxique

ConsConsConsConsééééquences du blocage des rquences du blocage des rquences du blocage des rquences du blocage des réééécepteurs NMDA par lcepteurs NMDA par lcepteurs NMDA par lcepteurs NMDA par l’’’’alcoolalcoolalcoolalcool ::::

Dans le LC Dans le LC Dans le LC Dans le LC ���� euphorieeuphorieeuphorieeuphorie

Dans le NAcDans le NAcDans le NAcDans le NAc���� ddddéééépendancependancependancependance

Dans lDans lDans lDans l’’’’hippocampe hippocampe hippocampe hippocampe ���� amnamnamnamnéééésie et dsie et dsie et dsie et dééééficits cognitifsficits cognitifsficits cognitifsficits cognitifs
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3)  3)  3)  3)  LLLL’’’’alcool et les canaux calciquesalcool et les canaux calciquesalcool et les canaux calciquesalcool et les canaux calciques

-llll’’’’alcool bloque les canaux calciquesalcool bloque les canaux calciquesalcool bloque les canaux calciquesalcool bloque les canaux calciques
DDDDéééépression globale de la neurotransmissionpression globale de la neurotransmissionpression globale de la neurotransmissionpression globale de la neurotransmission
car tous les neurones posscar tous les neurones posscar tous les neurones posscar tous les neurones possèèèèdent des canaux Cadent des canaux Cadent des canaux Cadent des canaux Ca2+ 2+ 2+ 2+ 

nnnnéééécessaires cessaires cessaires cessaires àààà la libla libla libla libéééération des NTration des NTration des NTration des NT

4)  4)  4)  4)  LLLL’’’’alcool et la salcool et la salcool et la salcool et la séééérotonine (5HT)rotonine (5HT)rotonine (5HT)rotonine (5HT)

-llll’’’’alcool est un agoniste des ralcool est un agoniste des ralcool est un agoniste des ralcool est un agoniste des réééécepteurs 5HT3cepteurs 5HT3cepteurs 5HT3cepteurs 5HT3

DDDDéééépolarisation par entrpolarisation par entrpolarisation par entrpolarisation par entréééée de Na+e de Na+e de Na+e de Na+
Au niveau corticolimbique Au niveau corticolimbique Au niveau corticolimbique Au niveau corticolimbique ���� euphorie et euphorie et euphorie et euphorie et 

effets deffets deffets deffets dééééllllééééttttèèèères sur les fonctions cognitives et res sur les fonctions cognitives et res sur les fonctions cognitives et res sur les fonctions cognitives et 
mnmnmnmnéééésiques.siques.siques.siques.

Au niveau du XAu niveau du XAu niveau du XAu niveau du Xeeee nerf crânien (nerf vague) nerf crânien (nerf vague) nerf crânien (nerf vague) nerf crânien (nerf vague) ����
nausnausnausnauséééée et vomissementse et vomissementse et vomissementse et vomissements

5)5)5)5) TolTolTolToléééérance et drance et drance et drance et déééépendance pendance pendance pendance 

La TolLa TolLa TolLa Toléééérancerancerancerance....

- ���� DDDDéééégradation hgradation hgradation hgradation héééépatique patique patique patique (tolérance métabolique)

- DDDDéééésensibilisation des rsensibilisation des rsensibilisation des rsensibilisation des réééécepteurs GABAcepteurs GABAcepteurs GABAcepteurs GABA----A (cortex et A (cortex et A (cortex et A (cortex et 
cervelet) cervelet) cervelet) cervelet) (tolérance fonctionnelle)

- ���� nombre rnombre rnombre rnombre réééécepteurs NMDA cepteurs NMDA cepteurs NMDA cepteurs NMDA (tolérance fonctionnelle)

- ���� nombre canaux Canombre canaux Canombre canaux Canombre canaux Ca2+ 2+ 2+ 2+ (tolérance fonctionnelle)

Ces adaptations rCes adaptations rCes adaptations rCes adaptations rééééduisent lduisent lduisent lduisent l’’’’impact de limpact de limpact de limpact de l’’’’alcool sur le SNC alcool sur le SNC alcool sur le SNC alcool sur le SNC 

���� llll’’’’alcoolique alcoolique alcoolique alcoolique ���� consommationconsommationconsommationconsommation
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La dLa dLa dLa déééépendancependancependancependance
L’alcool active le circuit de renforcement en perturbant le 
fonctionnement d’interneurones de l’ATV : interneurones 
gabaergiques (désensibilisation) et à endorphine (activation)

Alco
ol +

Alco
ol +

Alco
ol +

Alco
ol +

Alcool Alcool Alcool Alcool ----

NAc

Interneurone à
GABA

L’alcool stimule la libération des endorphines dans l’ATV

Réduction de la libération de GABA dans l’ATV
Levée de l’inhibition GABA

Activation des neurones DA
Libération DA sur le NAc

DEPENDANCE

����

Alcool stimule la 
libération des 
endorphines
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6) Les amn6) Les amn6) Les amn6) Les amnéééésies alcooliquessies alcooliquessies alcooliquessies alcooliques

Lacune ou ictus mnLacune ou ictus mnLacune ou ictus mnLacune ou ictus mnéééésiquesiquesiquesique
BBBBéééénigne, nigne, nigne, nigne, àààà la suite dla suite dla suite dla suite d’’’’intoxications aiguintoxications aiguintoxications aiguintoxications aiguëëëës et massives (s et massives (s et massives (s et massives (bingebingebingebinge

drinkingdrinkingdrinkingdrinking), r), r), r), rééééversiblesversiblesversiblesversibles

Le syndrome de KorsakoffLe syndrome de KorsakoffLe syndrome de KorsakoffLe syndrome de Korsakoff
ÉÉÉÉthylisme chronique, amnthylisme chronique, amnthylisme chronique, amnthylisme chronique, amnéééésie grave permanente due sie grave permanente due sie grave permanente due sie grave permanente due àààà une lune lune lune léééésion sion sion sion 

ccccéééérrrréééébrale brale brale brale éééétendue (tendue (tendue (tendue (cortex frontal, gyrus cingulaire, SL))))
AmnAmnAmnAmnéééésie antsie antsie antsie antéééérograde (rograde (rograde (rograde (oubli au fur et à mesure) + d) + d) + d) + déééésorientation sorientation sorientation sorientation 

spatiospatiospatiospatio----temporelle + illusion mntemporelle + illusion mntemporelle + illusion mntemporelle + illusion mnéééésique (sique (sique (sique (fausse reconnaissance, 
fabulation) ) ) ) 

7) Le sevrage alcoolique7) Le sevrage alcoolique7) Le sevrage alcoolique7) Le sevrage alcoolique

La tolLa tolLa tolLa toléééérance provoque :rance provoque :rance provoque :rance provoque :

���� rrrréééécepteurs GABAcepteurs GABAcepteurs GABAcepteurs GABA----A A A A 

���� nombre rnombre rnombre rnombre réééécepteurs cepteurs cepteurs cepteurs 
NMDANMDANMDANMDA

�nombre canaux Canombre canaux Canombre canaux Canombre canaux Ca2222

����consconsconsconsééééquence le manquequence le manquequence le manquequence le manque

hyperactivithyperactivithyperactivithyperactivitéééé
ccccéééérrrréééébrale, en brale, en brale, en brale, en 

absence absence absence absence 
dddd’’’’alcoolalcoolalcoolalcool

HyperactivitHyperactivitHyperactivitHyperactivitéééé
orthosympathiorthosympathiorthosympathiorthosympathi

----quequequeque

Convulsion, Convulsion, Convulsion, Convulsion, 
crise crise crise crise 
éééépileptique, pileptique, pileptique, pileptique, 
hallucination, hallucination, hallucination, hallucination, 
ddddéééésorientation sorientation sorientation sorientation 

Hypertension, Hypertension, Hypertension, Hypertension, 
tachycardie, tachycardie, tachycardie, tachycardie, 

tremblements, tremblements, tremblements, tremblements, 
sudationsudationsudationsudation

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
normalenormalenormalenormale

Consommation chronique de drogueConsommation chronique de drogueConsommation chronique de drogueConsommation chronique de drogue

TolTolTolToléééérancerancerancerance

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
adaptadaptadaptadaptééééeeee

Physiologie Physiologie Physiologie Physiologie 
inadaptinadaptinadaptinadaptééééeeee

DrogueDrogueDrogueDrogue DrogueDrogueDrogueDrogue

AbstinenceAbstinenceAbstinenceAbstinence

DDDDéééésordressordressordressordres
physiologiquesphysiologiquesphysiologiquesphysiologiques
douleursdouleursdouleursdouleurs
physiquesphysiquesphysiquesphysiques
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l’abstinence � disparition du blocage par l’alcool des récepteurs 
NMDA et des canaux Ca2+ �entrée de Ca2+ dans les neurones
d’autant plus massive que la tolérance a provoqué: 

� nbr récepteurs NMDA

� nbr canaux Ca2+

Mort neuronale aggravant les dMort neuronale aggravant les dMort neuronale aggravant les dMort neuronale aggravant les déééégâts de lgâts de lgâts de lgâts de l’’’’alcoolisme dans le alcoolisme dans le alcoolisme dans le alcoolisme dans le 
cortex, le thalamus et le cervelet (cortex, le thalamus et le cervelet (cortex, le thalamus et le cervelet (cortex, le thalamus et le cervelet (lésions irrémédiables)

un excun excun excun excèèèès de Cas de Cas de Cas de Ca2+2+2+2+ est neurotoxiqueest neurotoxiqueest neurotoxiqueest neurotoxique

NeurotoxicitNeurotoxicitNeurotoxicitNeurotoxicitéééé ééééthylique durant le sevragethylique durant le sevragethylique durant le sevragethylique durant le sevrage

Dans les cas extrêmes, la détérioration neuronale atteint des 
"sommets", le syndrome de manque devient paroxysmique 

DELIRIUM TREMENS

Symptômes cognitifs : Confusion extrême, délire, agitation, 
hallucinations effrayantes. Le patient n’a pas conscience 
d’être halluciné.

Symptômes somatiques : fièvre, tremblements, hypertension, 
sudation importante � déshydratation � urgence clinique
(20% � chez délirants)
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8) Le syndrome d’alcoolisation fœtal

En début de grossesse, la maturation du 
placenta est perturbée par l’alcool, 
l’embryon meurt par défaut d’apport 
sanguin et nutritif

Danger du «binge drinking »

7000 cas/an en France

Tout au long de la grossesse, effets tTout au long de la grossesse, effets tTout au long de la grossesse, effets tTout au long de la grossesse, effets téééératogratogratogratogèèèènes :nes :nes :nes :
• retard de croissance irrretard de croissance irrretard de croissance irrretard de croissance irréééémmmméééédiable => nanismediable => nanismediable => nanismediable => nanisme
• dysmorphies des membres et dysmorphies des membres et dysmorphies des membres et dysmorphies des membres et crâniocrâniocrâniocrânio----facialefacialefacialefaciale
• cardiopathiescardiopathiescardiopathiescardiopathies
• microcmicrocmicrocmicrocééééphalie phalie phalie phalie => retard mental,=> retard mental,=> retard mental,=> retard mental,

ddddééééficits cognitifs sensoriels et sociauxficits cognitifs sensoriels et sociauxficits cognitifs sensoriels et sociauxficits cognitifs sensoriels et sociaux

Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome 
dddd’’’’alcoolisation alcoolisation alcoolisation alcoolisation 
ffffœœœœtal (SAF)tal (SAF)tal (SAF)tal (SAF)

(Plus tard) LLLL’’’’alcool alcool alcool alcool franchit le placentafranchit le placentafranchit le placentafranchit le placenta, entre dans le liquide , entre dans le liquide , entre dans le liquide , entre dans le liquide 
amniotique que le famniotique que le famniotique que le famniotique que le fœœœœtus dtus dtus dtus dééééglutit=> alcoolisation => une  glutit=> alcoolisation => une  glutit=> alcoolisation => une  glutit=> alcoolisation => une  
intoxication trintoxication trintoxication trintoxication trèèèès graves graves graves grave....
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La microcLa microcLa microcLa microcééééphaliephaliephaliephalie rrrréééésulte de perturbations profondes affectant les sulte de perturbations profondes affectant les sulte de perturbations profondes affectant les sulte de perturbations profondes affectant les 
principaux principaux principaux principaux éééévvvvèèèènements du dnements du dnements du dnements du dééééveloppement cellulaire :veloppement cellulaire :veloppement cellulaire :veloppement cellulaire :
les mitoses, la différenciation, la migration neuronale et gliale, la 
synaptogenèse et la fonction gliale (=> (=> (=> (=> pas de soutien trophique 
pour les neurones et anomalie de la substance blanche)

Mort neuronale (+ dMort neuronale (+ dMort neuronale (+ dMort neuronale (+ dééééfaillance gliale)faillance gliale)faillance gliale)faillance gliale)

MicrocMicrocMicrocMicrocééééphalie + phalie + phalie + phalie + HoloproencHoloproencHoloproencHoloproencééééphaliephaliephaliephalie + Spina + Spina + Spina + Spina bifidabifidabifidabifida

Retard mental et handicapes cRetard mental et handicapes cRetard mental et handicapes cRetard mental et handicapes céééérrrréééébrauxbrauxbrauxbraux

�Holoproencéphalie (pas de séparation des hémisphères cérébraux, pas de corps 
calleux, dysmorphies faciales (cyclopisme)

AV

AR

Semi-lobaire
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Myéloméningocèle(hernie de la 
moelle et des méninges)

Spina bifida (absence de fermeture du 
tube neural)

Paralysies et handicapes de 
gravité variable

IV- LE CANNABIS

1) Les endocannabinoïdes

• Substances endogènes, structure chimique proche du THC 
(∆9 tétrahydrocannabinol).

• Présents à fortes [ ] dans le cortex et le noyau accumbens
(et la vascularisation cérébrale)

• Modulent le fonctionnement des autres systèmes de 
neurotransmission

• Agissent sur récepteurs métabotropiques CB1
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Les rLes rLes rLes réééécepteurs CB1cepteurs CB1cepteurs CB1cepteurs CB1 : inhibent l: inhibent l: inhibent l: inhibent l’’’’adadadadéééénylate cyclase (AC) nylate cyclase (AC) nylate cyclase (AC) nylate cyclase (AC) 

1 Inhibition des canaux Ca2+ voltageInhibition des canaux Ca2+ voltageInhibition des canaux Ca2+ voltageInhibition des canaux Ca2+ voltage----ddddéééépendantspendantspendantspendants

2222 ���� ouverture canaux K+ouverture canaux K+ouverture canaux K+ouverture canaux K+
Inhibition de la libInhibition de la libInhibition de la libInhibition de la libéééération des NTration des NTration des NTration des NT

Hyperpolarisation inhibant la conduction de lHyperpolarisation inhibant la conduction de lHyperpolarisation inhibant la conduction de lHyperpolarisation inhibant la conduction de l’’’’influx influx influx influx 

ACTION 
PRESYNAPTIQUE

2) Les impacts neurologiques du THC2) Les impacts neurologiques du THC2) Les impacts neurologiques du THC2) Les impacts neurologiques du THC

Euphorie, sédation, analgésie, � appétit, asthénie, � motricité, 
� concentration, performance cognitive et mémoire.
Fixation sur CB1Fixation sur CB1Fixation sur CB1Fixation sur CB1 des neurones des neurones des neurones des neurones GABAergiquesGABAergiquesGABAergiquesGABAergiques de lde lde lde l ’’’’ATV : ATV : ATV : ATV : 
ddddéééésinhibitionsinhibitionsinhibitionsinhibition des neurones DAdes neurones DAdes neurones DAdes neurones DA
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Hédonisme et dépendance
• sur les neurones DAergiques innervant le cortex et l’hippocampe

� l’apprentissage et de la mémoire

Effets en usage aigu :
sur les neurones DAergiques de l’ATV

DA

ToxicitToxicitToxicitToxicitéééé en usage chroniqueen usage chroniqueen usage chroniqueen usage chronique : : : : 

� taille des cavités cérébrales � atrophie du tissus 
cérébral

• Neurotoxicité hippocampique � lésions mnésiques 
définitives

D’autant plus grave que toxicomanie précoce (< 16 ans)

� flux sanguin cérébral par perte de fonction des CB1 vasculaires 
�� métabolisme � troubles cognitifs persistants

Sur la route : Sur la route : Sur la route : Sur la route : ≈≈≈≈13% des accidents mortels13% des accidents mortels13% des accidents mortels13% des accidents mortels
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���� activitactivitactivitactivitéééé éééélectrique des neurones lectrique des neurones lectrique des neurones lectrique des neurones DAergiquesDAergiquesDAergiquesDAergiques de lde lde lde l’’’’ATVATVATVATV
���� sensibilitsensibilitsensibilitsensibilitéééé et et et et nbrnbrnbrnbr des CB1des CB1des CB1des CB1

Augmentation dAugmentation dAugmentation dAugmentation déééégradation hgradation hgradation hgradation héééépatique du THCpatique du THCpatique du THCpatique du THC

Syndrome de manque Syndrome de manque Syndrome de manque Syndrome de manque psychique (anxipsychique (anxipsychique (anxipsychique (anxiééééttttéééé, d, d, d, dééééprime, insomnie, perte prime, insomnie, perte prime, insomnie, perte prime, insomnie, perte 
dddd’’’’appappappappéééétit)tit)tit)tit)

TolTolTolToléééérancerancerancerance

3) Les psychoses cannabiques3) Les psychoses cannabiques3) Les psychoses cannabiques3) Les psychoses cannabiques

Consommation importante et prolongConsommation importante et prolongConsommation importante et prolongConsommation importante et prolongéééée ou chez sujets pre ou chez sujets pre ou chez sujets pre ou chez sujets préééédisposdisposdisposdisposééééssss

Deux syndromes aigus rapidement rDeux syndromes aigus rapidement rDeux syndromes aigus rapidement rDeux syndromes aigus rapidement rééééversiblesversiblesversiblesversibles: : : : 

S. confusionnel aiguS. confusionnel aiguS. confusionnel aiguS. confusionnel aigu : alt: alt: alt: altéééération sensorielle, amnration sensorielle, amnration sensorielle, amnration sensorielle, amnéééésie, dsie, dsie, dsie, déééélire de lire de lire de lire de 
persperspersperséééécution, agressivitcution, agressivitcution, agressivitcution, agressivitéééé

S. S. S. S. SchizophrSchizophrSchizophrSchizophrééééniformeniformeniformeniforme : parano: parano: parano: paranoïïïïa avec ma avec ma avec ma avec mééééfiance vis fiance vis fiance vis fiance vis àààà vis de vis de vis de vis de 
llll’’’’entourage entourage entourage entourage 

Trouble psychotique chronique Trouble psychotique chronique Trouble psychotique chronique Trouble psychotique chronique : parano: parano: parano: paranoïïïïa ou a ou a ou a ou 
mmmméééégalomanie, violence, rgalomanie, violence, rgalomanie, violence, rgalomanie, violence, réééégression intellectuelle gression intellectuelle gression intellectuelle gression intellectuelle 
(mn(mn(mn(mnéééésique et cognitive), lsique et cognitive), lsique et cognitive), lsique et cognitive), lééééthargie, dure pendant thargie, dure pendant thargie, dure pendant thargie, dure pendant 
des anndes anndes anndes annéééées.es.es.es.

Le THC est un inducteur de la Le THC est un inducteur de la Le THC est un inducteur de la Le THC est un inducteur de la 
pathologie psychotique c/o pathologie psychotique c/o pathologie psychotique c/o pathologie psychotique c/o 
une personne prune personne prune personne prune personne préééédisposdisposdisposdisposééééeeee
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V- LES OPIACES

Morphine, opium, héroïne, méthadone…

Effets : hédonique, psychotrope, 
démangeaisons, troubles des fonctions 
reproductrice, gastro-intestinale, respiratoire

1) Mécanisme d’action moléculaire

Se lient aux récepteurs des endorphines et détournent le 
système des opiacés endogènes impliqué dans la motivation 
et de l’aversion (ATV-Nac)

Récepteurs métabotropiques ����une inhibition de 
l’AC��������hyperpolarisation

Rappel : normalementRappel : normalementRappel : normalementRappel : normalement
•Les Les Les Les endorphinesendorphinesendorphinesendorphines llllèèèèvent lvent lvent lvent l’’’’inhibition gabaergique dans linhibition gabaergique dans linhibition gabaergique dans linhibition gabaergique dans l’’’’ATV ATV ATV ATV ��������

liblibliblibéééération de DA dans le ration de DA dans le ration de DA dans le ration de DA dans le NacNacNacNac ����plaisir, motivation euphorieplaisir, motivation euphorieplaisir, motivation euphorieplaisir, motivation euphorie
•Les Les Les Les dynorphinesdynorphinesdynorphinesdynorphines inhibent les neurones de linhibent les neurones de linhibent les neurones de linhibent les neurones de l’’’’ATV ATV ATV ATV �������� liblibliblibéééération de ration de ration de ration de 
DA dans le DA dans le DA dans le DA dans le NacNacNacNac ����aversionaversionaversionaversion
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Gi

D2CB1
µ,δ,κµ,δ,κµ,δ,κµ,δ,κ

DA

Nicotine
Alcool

Amphétamines
Cocaïne

Opiacés
Cannabis

Inhibition (hyperpolarisation)

Levée du frein GABAergique

Système moteur central (cortex, striatum)

Comportement toxicomaniaque (dépendant)

NAc

TolTolTolToléééérancerancerancerance : : : : ���� ddddéééégradation gradation gradation gradation hhhhéééépathiquepathiquepathiquepathique, d, d, d, déééésensibilisation des sensibilisation des sensibilisation des sensibilisation des 
rrrréééécepteurs cepteurs cepteurs cepteurs µµµµ et  et  et  et  ���� activitactivitactivitactivitéééé de lde lde lde l’’’’AC AC AC AC ���� tentative de tentative de tentative de tentative de rrrrééééduction de duction de duction de duction de 
llll’’’’hyperpolarisationhyperpolarisationhyperpolarisationhyperpolarisation neuronaleneuronaleneuronaleneuronale

MODIFICATION DE L’EXPRESSION 
GENIQUE���� ���� Conditionnement 
environnemental stable et durable

3) Tol3) Tol3) Tol3) Toléééérance et Drance et Drance et Drance et Déééépendancependancependancependance
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Le manqueLe manqueLe manqueLe manque :  la :  la :  la :  la ddddéééésensibilisation des rsensibilisation des rsensibilisation des rsensibilisation des réééécepteurs cepteurs cepteurs cepteurs µµµµ et  et  et  et  ���� activitactivitactivitactivitéééé
de lde lde lde l’’’’AC AC AC AC ���� hyperexcitabilithyperexcitabilithyperexcitabilithyperexcitabilitéééé neuronale (activation des canaux neuronale (activation des canaux neuronale (activation des canaux neuronale (activation des canaux 
Na+)Na+)Na+)Na+)

Dysphorie, insomnie et douleurs physiques, diarrhDysphorie, insomnie et douleurs physiques, diarrhDysphorie, insomnie et douleurs physiques, diarrhDysphorie, insomnie et douleurs physiques, diarrhéééées, es, es, es, 
vomissements, vomissements, vomissements, vomissements, ∆∆∆∆ TTTT°°°°, , , , ∆∆∆∆ pression artpression artpression artpression artéééérielle, rielle, rielle, rielle, 

La dépendance: activation récepteurs aux opiacés dans le NAc
et  dans l’ATV
Psychique et physique
Conditionnement environnemental très puisant et très stable 
(résultat d’une modification de l’expression génique, Cf. tolérance)

VIVIVIVI---- LES PSYCHOSTIMULANTSLES PSYCHOSTIMULANTSLES PSYCHOSTIMULANTSLES PSYCHOSTIMULANTS
CocaCocaCocaCocaïïïïne, amphne, amphne, amphne, amphéééétamines et dtamines et dtamines et dtamines et déééérivrivrivrivéééés (s (s (s (crack, méthamphétamine, éphédrine, MDMA,…)

EffetsEffetsEffetsEffets : euphorie, : euphorie, : euphorie, : euphorie, ���� vigilance, vigilance, vigilance, vigilance, ���� force et de la motricitforce et de la motricitforce et de la motricitforce et de la motricitéééé, , , , ����
perception de fatigue, abolition du sommeil.perception de fatigue, abolition du sommeil.perception de fatigue, abolition du sommeil.perception de fatigue, abolition du sommeil.

Suivi dSuivi dSuivi dSuivi d’’’’un contrecoup : dysphorie, un contrecoup : dysphorie, un contrecoup : dysphorie, un contrecoup : dysphorie, éééépuisementpuisementpuisementpuisement

���� Effets orthosympathiques : Effets orthosympathiques : Effets orthosympathiques : Effets orthosympathiques : ���� liblibliblibéééération de NA ration de NA ration de NA ration de NA : : : : ���� rythmes rythmes rythmes rythmes 
cardiaque, vasodilatation et respiratoire cardiaque, vasodilatation et respiratoire cardiaque, vasodilatation et respiratoire cardiaque, vasodilatation et respiratoire bronchodilatationbronchodilatationbronchodilatationbronchodilatation, , , , 
hyperthermie, mydriase.hyperthermie, mydriase.hyperthermie, mydriase.hyperthermie, mydriase.
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1) M1) M1) M1) Méééécanisme dcanisme dcanisme dcanisme d’’’’action molaction molaction molaction molééééculaireculaireculaireculaire

Les modes dLes modes dLes modes dLes modes d’’’’action diffaction diffaction diffaction diffèèèèrent mais la cocarent mais la cocarent mais la cocarent mais la cocaïïïïne et les amphne et les amphne et les amphne et les amphéééétamines ont tamines ont tamines ont tamines ont 
des des des des effets psychostimulants effets psychostimulants effets psychostimulants effets psychostimulants communscommunscommunscommuns dus dus dus dus àààà ���� [NA] et [DA] dans la [NA] et [DA] dans la [NA] et [DA] dans la [NA] et [DA] dans la 
fente synaptiquefente synaptiquefente synaptiquefente synaptique

Au niveau du Au niveau du Au niveau du Au niveau du NAcNAcNAcNAc, , , , ���� [DA] [DA] [DA] [DA] ����ddddéééépendancependancependancependance
Au niveau du LCAu niveau du LCAu niveau du LCAu niveau du LC, , , , ���� [NA] [NA] [NA] [NA] ����euphorie, euphorie, euphorie, euphorie, ���� vigilance et motricitvigilance et motricitvigilance et motricitvigilance et motricitéééé
Au niveau des motoneuronesAu niveau des motoneuronesAu niveau des motoneuronesAu niveau des motoneurones, , , , ���� [NA] [NA] [NA] [NA] ���� ���� force et force et force et force et ���� fatiguefatiguefatiguefatigue

La cocaLa cocaLa cocaLa cocaïïïïne ne ne ne inhibe la recapture prinhibe la recapture prinhibe la recapture prinhibe la recapture préééésynaptique de NA et DA (mais synaptique de NA et DA (mais synaptique de NA et DA (mais synaptique de NA et DA (mais 
aussi de la 5HT)aussi de la 5HT)aussi de la 5HT)aussi de la 5HT)
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AmphAmphAmphAmphéééétaminestaminestaminestamines NA dans le cortex prNA dans le cortex prNA dans le cortex prNA dans le cortex prééééfrontalfrontalfrontalfrontal
NAcNAcNAcNAcATVATVATVATV DADADADA ComportementComportementComportementComportement

toxicomaniaquetoxicomaniaquetoxicomaniaquetoxicomaniaque

AmphAmphAmphAmphéééétaminestaminestaminestamines

Double actionDouble actionDouble actionDouble action

Les amphLes amphLes amphLes amphéééétamines tamines tamines tamines entrent dans la entrent dans la entrent dans la entrent dans la prprprpréééésynapsesynapsesynapsesynapse via le transporteur, via le transporteur, via le transporteur, via le transporteur, 
inhibent la recapture, induisent la vidange des vinduisent la vidange des vinduisent la vidange des vinduisent la vidange des véééésicules contenant sicules contenant sicules contenant sicules contenant 
les NTles NTles NTles NT

2) Lésions somatiques et psychiques

Somatique :  ����hypertension et nécrose par ischémie 
(déficit sanguin) des muscles, cloisons nasales, App. 
Digestifs, reins et SN.

� par hémorragies cérébrales ou pulmonaires et par 
hyperthermie + déshydratation

Psychique : anxiété, délire paranoïaque, psychoses 
« schizophréniques » (hallucinations auditives) + 
hallucinations spécifiques: hallucinations tactiles expliquées 
par idées délirantes (examen et grattage compulsifs de la 
peau). 
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3) Tol3) Tol3) Tol3) Toléééérance et Drance et Drance et Drance et Déééépendancependancependancependance

TolTolTolToléééérancerancerancerance

DDDDéééépendancependancependancependance essentiellement essentiellement essentiellement essentiellement psychique, trpsychique, trpsychique, trpsychique, trèèèès fortes fortes fortes forte et tret tret tret trèèèès stable.s stable.s stable.s stable.

Sevrage cocaSevrage cocaSevrage cocaSevrage cocaïïïïnenenene « Crash » (qq jours): irritabilité, anxiété, insomnie
Sevrage proprement dit (qq semaines): anhédonie, fatigue 

généralisée, abêtissement…..Risques de rechute importants.
Extinction (indéfinie): le craving s’estompe peu à peu

Sevrage amphSevrage amphSevrage amphSevrage amphéééétaminestaminestaminestamines anxiété et hypermotricité alternant avec 
phases dépressives, insomnies, délirium dans cas extrêmes

Transporteurs de DATransporteurs de DATransporteurs de DATransporteurs de DA ActivitActivitActivitActivitéééé du circuit de renforcement du circuit de renforcement du circuit de renforcement du circuit de renforcement 

transduction

RRRRéééésumsumsumsuméééé : Toutes les drogues perturbent la transmission synaptique: Toutes les drogues perturbent la transmission synaptique: Toutes les drogues perturbent la transmission synaptique: Toutes les drogues perturbent la transmission synaptique

Tabac Tabac Tabac Tabac (Ac(Ac(Ac(Acéééétaldtaldtaldtaldééééhyde, hyde, hyde, hyde, harmaneharmaneharmaneharmane…………))))

CocaCocaCocaCocaïïïïnenenene
AmphAmphAmphAmphéééétaminestaminestaminestaminesAmphAmphAmphAmphéééétaminestaminestaminestamines

HHHHéééérorororoïïïïnenenene

HHHHéééérorororoïïïïnenenene
NicotineNicotineNicotineNicotine
AlcoolAlcoolAlcoolAlcool
LSDLSDLSDLSD

HHHHéééérorororoïïïïnenenene
NicotineNicotineNicotineNicotine
AlcoolAlcoolAlcoolAlcool
CannabisCannabisCannabisCannabis

AlcoolAlcoolAlcoolAlcool
CannabisCannabisCannabisCannabis

HHHHéééérorororoïïïïnenenene
CannabisCannabisCannabisCannabis
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Résumé: Actions des 
drogues dans le circuit 
de renforcement

Morphine, héroïne

THC
inhibition

THC
Inhibe libération 
GABA

Harmane
Norharmane
Acétaldéhyde

SystSystSystSystèèèème moteur centralme moteur centralme moteur centralme moteur central
Lobe frontal, striatum Lobe frontal, striatum Lobe frontal, striatum Lobe frontal, striatum …………

Chapitre 4:Chapitre 4:Chapitre 4:Chapitre 4:
Drogues thDrogues thDrogues thDrogues théééérapeutiques et rapeutiques et rapeutiques et rapeutiques et 
ththththéééérapies des addictionsrapies des addictionsrapies des addictionsrapies des addictions
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1) Le cannabis thérapeutique ???

AntianorexiqueAntianorexiqueAntianorexiqueAntianorexique: stimule l’appétit par activation des CB1 
hypothalamiques

AnalgAnalgAnalgAnalgéééésiesiesiesie : activation des CB1 médullaires �� nociception. Sativex
cannabinoïde anthalgique / sclérose en plaques (amm 2014); 
Dronabinol cannabinoïde synthétique /douleur chronique

AntiAntiAntiAntiéééémmmméééétique et tique et tique et tique et antinausantinausantinausantinausééééeuxeuxeuxeux: � effets secondaires des 
médicaments anticancéreux.

CataleptogCataleptogCataleptogCataleptogèèèènenenene (dépression motrice) : voie thérapeutique des troubles 
moteurs ?

AntiAntiAntiAnti----inflammatoireinflammatoireinflammatoireinflammatoire :  inhibition des cellules immunitaires
Pertinence de la Pertinence de la Pertinence de la Pertinence de la «««« prescriptionprescriptionprescriptionprescription »»»» du cannabis c/o siddu cannabis c/o siddu cannabis c/o siddu cannabis c/o sidééééens ens ens ens 
pour pour pour pour ���� appappappappéééétit et tit et tit et tit et ���� douleurs ????douleurs ????douleurs ????douleurs ????

Nabilone (Canada): agoniste CB1 de synthèse, antiémétique anti nauséeux et analgésique

Dronabinol (USA) : THC antianorexique pour traiter les sidéens et anti émétique et anti nauséeux lors chimiothérapie

Ribomatant (Acomplia®): antagoniste CB1 anorexigène (obésité)

Pouvoir addictif �patients à surveiller

I- Les Dérivés Thérapeutiques des Drogues

2) Morphiniques th2) Morphiniques th2) Morphiniques th2) Morphiniques théééérapeutiquesrapeutiquesrapeutiquesrapeutiques

AnalgAnalgAnalgAnalgéééésiques (Morphine) et antitussifsiques (Morphine) et antitussifsiques (Morphine) et antitussifsiques (Morphine) et antitussif

MorphineMorphineMorphineMorphine : meilleur analgésique connu, mais sa toxicité en limite l’usage.

CodCodCodCodééééineineineine (Méthylmorphine) et son dérivé Dihydrocodeine : analgésique et antitussif

TramadolTramadolTramadolTramadol (Topalgic, Zaldiar, Ixprim): analgésique, agoniste récepteurs opiacés

Traitement de lTraitement de lTraitement de lTraitement de l’’’’hhhhéééérorororoïïïïnomanie nomanie nomanie nomanie MMMMééééthadone et thadone et thadone et thadone et buprbuprbuprbupréééénorphinenorphinenorphinenorphine : : : : 
substitution à l’héroïne pour le sevrage, aide à la transition 
entre héroïnomanie et abstinence....

Hydrocodone (pas en France) analgésique et antitussif
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3) Autres applications th3) Autres applications th3) Autres applications th3) Autres applications théééérapeutiquesrapeutiquesrapeutiquesrapeutiques

AmphAmphAmphAmphéééétaminestaminestaminestamines (benzédrine, méthédrine, maxiton, ritaline)
� dépression grave (parfois)
� obésité (effet anorexique)
� narcolepsie
� trouble du déficit de l’attention
� dilatation des bronches� anti-asthme
�antiasthénique, antifatigue� usage militaire, dopage

DDDDéééérivrivrivrivéééés de la cocas de la cocas de la cocas de la cocaïïïïnenenene ((((lidocalidocalidocalidocaïïïïnenenene, proca, proca, proca, procaïïïïne, ne, ne, ne, ttttéééétracatracatracatracaïïïïnenenene…………) : ) : ) : ) : 
anesthanesthanesthanesthéééésiques locaux (bloquent la conduction de lsiques locaux (bloquent la conduction de lsiques locaux (bloquent la conduction de lsiques locaux (bloquent la conduction de l’’’’influx influx influx influx 
sensitif)sensitif)sensitif)sensitif)

Ethanol Ethanol Ethanol Ethanol : d: d: d: déééésinfectant antiseptiquesinfectant antiseptiquesinfectant antiseptiquesinfectant antiseptique

KKKKéééétaminetaminetaminetamine : anesth: anesth: anesth: anesthéééésique dissociatif, effet psychsique dissociatif, effet psychsique dissociatif, effet psychsique dissociatif, effet psychééééddddééééliqueliqueliquelique
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1) Traitement de l1) Traitement de l1) Traitement de l1) Traitement de l’’’’alcoolodalcoolodalcoolodalcoolodéééépendancependancependancependance

Antagonistes des rAntagonistes des rAntagonistes des rAntagonistes des réééécepteurs aux endorphinescepteurs aux endorphinescepteurs aux endorphinescepteurs aux endorphines car : l’alcool 
�libération endorphines � levée frein gabaergique sur 
l’ATV� dépendance
La naltrexone: antagonistes non spécifique
Le nalméfène (à l’étude) antagoniste non spécifique, forte action anti κ : 
anti dysphorie� ���� rechutes pendant le sevrage

II- Les traitements de l’addiction

L’acamprosate : analogue du GABAanalogue du GABAanalogue du GABAanalogue du GABA� contre la lévée
d’inhibition 
Baclofène : agoniste du ragoniste du ragoniste du ragoniste du réééécepteur GABAcepteur GABAcepteur GABAcepteur GABA----BBBB � ���� le craving

Alco
ol

Alco
ol

Alco
ol

Alco
ol

AlcoolAlcoolAlcoolAlcool
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Contre la rechute
Disulfiram (Antabuse®, Espéral®) inhibe la dégradation hépatique, si 

récidive� malaise important (nausée, vomissement, vertige, douleurs, 

confusions mentales)

Thérapie comportementale et cognitive (TCC) et 
pharmacothérapie traitent le conditionnement environnemental

TCC�rrrrééééééééduquer le systduquer le systduquer le systduquer le systèèèème de motivation cme de motivation cme de motivation cme de motivation céééérrrréééébralbralbralbral en agissant 
sur les comportements à l’aide du raisonnement (l’addict apprend à

réfléchir sur sa dépendance pour la surpasser)

motivation et l’aversion

actions désagréablesactions bénéfiques

comportement bénéfique
comportement néfaste

Plaisir

R
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Malaise, dégout
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motivation

actions bénéfiques

comportement bénéfique
comportement néfaste

Plaisir � DEPENDANCE
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INTOXICATION

TOXICOMANIETOXICOMANIETOXICOMANIETOXICOMANIE

TCCTCCTCCTCC

RRRRééééééééducation du systducation du systducation du systducation du systèèèème me me me 
dddd’’’’aversion/motivationaversion/motivationaversion/motivationaversion/motivation
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2) Traitement de l2) Traitement de l2) Traitement de l2) Traitement de l’’’’addiction addiction addiction addiction àààà la cocala cocala cocala cocaïïïïnenenene
Chimiothérapie et psychothérapie (accroît l’efficacité de la 1ere)

Psychothérapie:
TCC et Soutien psychologique patient et famille

Chimiothérapie:
Substitution Substitution Substitution Substitution avec le modafinil (anti narcoleptique), mime 

les effets de la cocaïne sans euphorie.
PrPrPrPréééévention de la rechutevention de la rechutevention de la rechutevention de la rechute: N-acétylcystéine (action 

glutamatergique): anti-craving, régule les déséquilibres 
glutamatergiques induit par la toxicomanie

3) Traitement du tabagisme3) Traitement du tabagisme3) Traitement du tabagisme3) Traitement du tabagisme

TCC + substitution par apport de nicotine (chewing gum, 
patch…) Varenicline (Champix) : analogue nicotinique qui 
réduisent la rechute

Bupropion (Zyban) inhibiteur de la recapture des 
catécholamines, traitement du sevrage
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Vaccins
action curative (non préventive) stimule la 

production d’anticorps neutralisant la 
drogue avant son entrée dans le cerveau

Anti-cocaïne, 
Anti-nicotinique

Rimonabant ou SR 141716:
antagoniste CB1, traitement de 

l’addiction au cannabis mais aussi des 
autres drogues dont le tabagisme

4) Traitements 4) Traitements 4) Traitements 4) Traitements àààà llll’é’é’é’étudetudetudetude
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