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Le systeme de récompense

» Circuit dopaminergique
meésolimbique +++

 Noyau accumbens 4+ aire
tegmentale ventrale

— ATV riche en neurones Dopaminergiques ¢ projections
Noyau accumbens
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Substances psychoactives et
addiction

Augmentation de DA dans le systeme de
recompense ¢ production d’un puissant

signal d’apprentissage ¢ favorise la
prochaine consommation
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Substances psychoactives et
addiction

« Concentration de DA augmentée par

— Neurones dopaminergiques désinhibés (alcool,
cannabis, héroine)

— Neurones dopaminergiques stimulés directement

(nicotine)
Cocaine Amphétamine e la DA (cocaine)
B Avas subsimils Specidas ouU Cannabaricks .H.J-:'rlvl:'-'ﬂ.!:.-\:il'\-delu
Vodatin s GABA 8o
Fixption ek
cannalinoida
. '

=] h“‘—mf

Cocaing

Implications indirectes/directes : GABA, glutamate, 5-HT, NA,
npentides onioides



Addiction

Incapacité de ne pas consommer sous peine d’'une
souffrance psychique voire physiqgue

— Psychologique/psychiques : consommation incontrolée

— Physique/physiologique : tolérance et symptome de
sevrage

Plein conscience des conséquences negatives

Vie du sujet focalisée sur la recherche/consommation de la
substance

Pharmacodépendance : ensemble de phénomenes
comportementaux , cognitifs et physiologiques dans
lesquels la consommation/recherche de substances
psychoactives devient prioritaire

Liée a un processus d’apprentissage pathologique ¢
comportement automatisé et compulsif

Diagnostic : au moins 3 criteres pendant les 12 derniers
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Addiction

Existe une susceptibilité individuelle
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Addiction

 Multifactorielle
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Il ne suffit pas de consommer la substance pour
devenir dépendant



Le pouvoir addictif

» Capacité a induire une
pharmacodépendance

¢ Classement des substances selon les
conventions internationales

— Tableau de la Convention de 1971 repose sur I'évaluation du
potentiel de dépendance et de I'activité sur le systeme
nerveux central ou de I'existence d'un potentiel d'abus et
d'effets nocifs

* Tableau | : pas intérét thérapeutique et fort potentiel d’abus
* Tableau Il a IV : intérét thérapeutique et et fonction du potentiel d’abus



Evaluation pouvoir addictif

* Plusieurs types d’évaluations/ études

Caractéristiques
chimiqu§s
Caractéristiques
PK/PD @

Données cliniques
(toxicologiques, potentiel

@bus)

Données
épidémiologiques
(modalités

Phase clinique

Comparaison
placebo ou
molécules
connues avec
potentiel
addictif

. Obﬁ83§8ir|%nb%tliﬁntou)ce molécule dans une demande d’AMM :

— Action SNC

— Structure chimique/effets pharmacologiques proche d’'une molécule connue



Etudes pré-cliniques

* Evaluer un potentiel d'induction de dépendance

—In vitro :

* Mécanisme d’action :
— effet direct ou indirect sur les neurotransmetteurs

* Site d’'action
— Précliniques = modeles animaux

« études comportementales chez I'animal (rats, primates)
— Auto-administration (résultats prédictifs)

— Discrimination f/\“l _— ‘lm >
— Sevrage ( "'"""""_ = ln-m------u----l-mI
— Substitution lors du sevrage ou PR
dépendance croisée o

— Préférence de place conditionnée Bafts —

T
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Etudes cliniques

— Etudes Cliniques phase |, Il et Il
« Déterminer I'apparition d’effets subjectifs ou

/

comportementaux peuvent étre associés a une
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Fig. 1. Typical data requirements for a new drug submission assessing abuse liability,

Romach, Neuropharmacology,
2015



Etudes cliniqgues

— Déterminer I'apparition d’effets subjectifs ou comportementaux
peuvent étre associés a une probabilité augmentée de consommer
de nouveau

* Sujets :

— « usagers » : pas d’addiction mais familiers des effets pharmacologiques de
la classe

— Pré-qualification : capacité a distinguer les effets placebo/substances et les
criteres de mesures

Comparaison :
— placebo

— drogue connue : profile dose et temps concernant les effets
pharmacologiques et subjectifs

Evaluation effets : questionnaire « sensation de bien étre », « envie de
consommer a nhouveau », effets positifs ou négatifs, effets
pharmacologigues (anxiolytiques...).

— Echelles spécifiques aux classes : Morphine Benzedrine Groupe pour
euphorie ; ARCI Amphetamine pour agitation

Dose : 3 doses différentes (thérapeutiqgue ¢ max tolérée)
* Répétition de I'administration : 8 a 48h
— FDA/EMA/OMS



Etudes pharmacocinétiques

— Evaluation de I'exposition aux substances psychoactives
« Effet max
* TEmax
* Cmax
* T1/2

< A mettre en regard des modalités de consommation
- Voie d'administration (ex Cocaine)

Forme galénique

Dose consommeée

Fréqguence de consommation

Vitesse d’administration

€ Mettre en évidence la vitesse de dépendance /sévérité



Neuro-imagerie

— mettre en évidence association entre activités
cérébrales en réponse a une drogue et sévérité
de Iladd|Ct|On (Jasinska, 2014)

* TEP /IRM fonctionnelle / Echelles addiction adaptées

- Mise en évidence chez usagers de drogues :

* activation cérébrale dans le circuit mesolimbique ++
++

* Diminution de I'activité basale dans zone des
fonctions exécutives, d’inhibition du comportement «
comportementDzomn Eutsidire de la

- Diminution de la sefibAE8QUX récompenses
naturelles Outil intéressant

Comparer a la clinique




Etudes pharmaco-épidémiologiques

* CEIP

— Déclarations/ notifications spontanées aux CEIP
* Abus, dépendance
* Données socio-économique et cliniques

* Habitudes de consommations : dose, approvisionnement, but
détourné

* Par tous les professionnels de santé

— Evaluation clinique de la pharmacodépendance
* Score de gravité (médicament, patient, environnement)

— Comportement de transgression

* Index de détournement ¢ évaluer I'importance du potentiel addictif
du médicament
— Ordonnances falsifiées
— Etude OSIAP
— Nomadisme



Etudes pharmaco-épidémiologiques

 CEIP

— Recueil anonyme des cas de dépendance

* Structure de soins/ médecine ambulatoire

— Etudes OPPIDUM/OPEMA < nouvelle substance, nouvelle voie
d’administration

— Data base ¢ Caractéristiques d’'une dépendance a un
produit, évolution des phénomenes, échelle nationale

— Permettent d’obtenir informations supplémentaires
sur le pouvoir addictif non observées lors études
cliniqgues ¢ prennent en compte |'aspect
multifactoriel



Conclusion

Potentiel addictif = capacité a induire

une pharmacodépendance

Liée a la molécule

—In vitro/modeles animaux ¢ résultats
cliniques

Prise en compte des autres facteurs

— Population/consommation/environneme
nt

Surveillance +++4+ € données ¢
réévaluation du potentiel addictif
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