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Les Addictions : epidémiologie

ﬂggger - dont SOCIETE ADDICTOGENE
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- Jeu pathologique, Addictions aux écrans
- Cyberaddiction, Achats compulsifs el
- Compulsions alimentaires g

Addlctlons_ - Addiction au sport, au travail
sans produit . :
0 - Dépendance affective
2-8%... - " :
- Addiction au sexe, sexualité compulsive

- Conduites a risque... TS répétées
- Kleptomanie, Pyromanie, Tricotillomanie...




"Ecosystemes” des addictions

environnement sujets (traits, comorbidités psychiatriques)
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g legal high

différentes combinaisons sssp polyaddictions




Les Addictions : méecanismes

Homéostasie m——— Allostasie

Tolérance
équilibre 2 /Addiction

équilibre 1

/

une pathologie neuro-
psychiatrique chronique

- Contréle

- Craving

- Compulsion

- Conséquences

el du plaisir au déplaisir
\ du mal au moindre mal

sevrage
r——-

consommation |
w rechute

consommation
auto-thérapeutique

Relation anormalement
proche avec le produit

... mais pas par hasard

Ce qui fait I'addiction, ce n'est pas le produit, mais I'usage que I'on en fait




Les Addictions : une triple interaction

Individu
Genetic (25-50%)
* DNA
* SNPs
e other

polymorphisms

Risques de l'individu
- génétiques, biologiques
- psychologiques

- psychiatriques

Ethanol intake, g/kg BW
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P RO RS R R R R RRI R

KK/H1

SM/,

BUB/Bn.
CAST/E
C57BL/6J

Environnement
Environmental (~100%)
® prenatal
* postnatal Risques environnementaux
: gggtsempo rary - familiaux : fonctionnement, liens
* co-morbidity - sociaux : amis, groupes, marginalité
délinquance
Produit
Drug-induced effects (~100%) 8
* mRBNA levels =
® peptides r .
® proteomics s I !
® neurochemistry oL 2 _
* physiology - N
® behaviours
Risques du produit
- dépendance

- complications somatiques,
psychologiques, sociales
- statut social

Le pouvoir addictogéene
de certaines substances
ne s'exprime que

chez certains individus !

.. mais on ne nait pas "Addict"



Les Addictions : une triple interaction

Risques de l'individu
- génétiques, biologiques
- psychologiques

- psychiatriques

impulsivity
risk taking

comorbidity

stress
response

Individu
Genetic (25-50%)
* DNA
* SNPs
e other

polymorphisms

Intermittent to
regular use

Yy A% RN
TS
W W

Initiation of —
drug use

environment
(100%)

genetics
(30-60%)

drug effects
(100%)

Environnement

Environmental (~100%)

® prenatal

* postnatal Risques environnementaux

: gﬁggemporary - familiaux : fonctionnement, liens

e co-morbidity - sociaux : amis, groupes, marginalité

délinquance

Produit

Drug-induced effects (~100%)
* mRNA levels

® peptides

® proteomics

® neurochemistry

* physiology

® behaviours

Initiation of >
drug use ‘

Intermittent to
regular use

Addiction
and relapse
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Kreek et al. Nature Neuroscience 2005



Risques lies au produit

Sucre
>90%
Tabac 32%
dépendance Héroine 23% ;
Inhalant smok® =
drugs, 4% Mo %,
Top o5
Cocaine 17%
. Estimated 07 ,
Pfj{ﬁg‘zdg“f proportion § | 50% dépendance
of drug users EL” nicotine 67,5% - 27
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o ecome 'ﬁ : 0/ 5
Analges|ques drug _:E be Cann.abls 8,900 -
9%, dependent § cocaine 20,9% - 4
Alcool 15% g 02 '
HAnX|otIyt|que;;/ f .
pnotiques 9% , :
y Stimulants % o1
. . E
Cannabis 9% autres que cocaine i |
11% . =3 n p p .

Years since first substance use
BEE  nicotine ®®® picohol  FHE Capnabis  ANA Cocaine

Antony. Neuropsychopharmacology 2002 Lopez-Quintero et al. Drug Alc Dep 2010



Risques lies au produit

90

Alcool
23
80+
> Classement o > Classement
des drogues g L des drogues
en terme d’impact £ en terme d’impact
sur I’entourage : = 60 sur l'individu :
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Nutt et al. Drug harms in the UK: a multicriteria decision analysis. Lancet 2010;376:1558-65.



Risques lies au produit

Populations
diagnostiquées T | — —
et traitées o
médicalement 2 8ot
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Addiction Disorders. Cognos Study #2. January 2007. Decision Resources, Inc,p.75.



Les Addictions : d'abord du plaisir...

Septum
Suspending Cortex préfrontal
= elastic band . 'V
—1 Circuit a ; %
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? : 0,5
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Laakso et al. Neuron 2002

Récepteurs D2 / auto-

administration de cocaine
(marquage par '®F-Fluoroclebopride)

*

FCP DVR (% control)

1week 1 month 3months 6-9 months 12 months

Baseline After 6 months After 12 months




Les Addictions : et apres le plaisir... le deplaisir

£ Ae—— cortex
£ 4 ) prefrontal

3{‘ M‘:% striatum

!,
Q)
Lo
o

Nombre de récepteurs D2 striataux

PR 25 |

Control Addiction

Non Dependent Dependent

Extracellular level

VNN

I \/ B

I o] J] QNS U W

Drug Withdrawal

George et al. Physiol Behav 2012

labilité thymique
émotionnelle

Intensity

-

Effect during Withdrawal
Extracellular CRF

in the Central
Nucleus

Brain Stimulation of the Anxiety-Like
Drug Reward Thresholds Amygdala Responses
Cocaine i 1 1
Opioids i i 1
Ethanol 0 1 .
Nicotine 1 1 ()
A®-Tetrahydrocannabinol (i | 1

craving de o
récompense

craving de
soulagement

Substance Dependence on Alcohol




Les Addictions : une triple interaction... bidirectionnel

Diagnostics psychiatriques DSM-IV/5

Individu
9%;\18,20(25_50%)
= SNPs Comorbidité psychiatrique
P siiTn Troubles de I'humeur
Risaues de [individ Personnalité anxieuse
Isques de I'inaividu ag v . .
-gé:.'éﬁques, biologiques Personnalité antisociale
- hologi .
Ry chistiouss. Troubles psychotiques
Hyperactivité
Double diagnostic
biologie

Non Dependent Dependent
CRF "~< _

( J ot T AT

DA -~
George et al. Physiol Behav 2012

Extracellular level

ercle vicieux



Les Addictions : une triple interaction... bidirectionnel

Diagnostics psychiatriques DSM-IV/5

Individu
Sie[z)rr\\?gc (25-50%)
el Comorbidité psychiatrique
palymarphiams Troubles de I'humeur

Risaues de [individ Personnalité anxieuse
Isques de l'indiviau g 7 . .
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- hologi .

Ry chistiouss. Troubles psychotiques

Hyperactivité
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TTT biologie

Non Dependent Dependent TTT
CRF "~< _

;~. .
( R
—

DA -~

Extracellular level

. George et al. Physiol Behav 2012
Cercle vicieux ) g



Les Addictions : la perte du controle
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Volkow et al. Nat Rev Neurosci 2004



De l'usage normal... a I'addiction

Usage normal Addiction
équilibre des cptts déséquilibre des
individuel cptts / saillance

&
L

3 interactions @ H

Usage anormal d'un produit
ou d'un comportement

Comportement dominant
au détriment des autres



Addictions : du DSM-IV au DSM-5

DSM-5 Criteria for Substance Use Disorders:
Recommendations and Rationale

Deborah S. Hasin, Ph.D.
Charles P. O’Brien, M.D., Ph.D.
Marc Auriacombe, M.D.
Guilherme Borges, Sc.D.
Kathleen Bucholz, Ph.D.

Alan Budney, Ph.D.

Wilson M. Compton, M.D., M.P.E.
Thomas Crowley, M.D.

Walter Ling, M.D.

Nancy M. Petry, Ph.D.

usage nocif
Marc Schuckit, M.D.

Bridget F. Grant, Ph.D.

Since DSM-IV was published in 1994, its
approach to substance use disorders has
come under scrutiny. Strengths were iden-
tified (notably, reliability and validity of
dependence), but concerns have also
arisen. The DSM-5 Substance-Related Dis-
orders Work Group considered these issues
and recommended revisions for DSM-5.
General concerns included whether to
retain the division into two main disorders
(dependence and abuse), whether sub-
stance use disorder criteria should be added
or removed, and whether an appropriate
substance use disorder severity indicator
could be identified. Specific issues in-
cluded possible addition of withdrawal
syndromes for several substances, align-
ment of nicotine criteria with those for

other substances, addition of biomarkers,
and indusion of nonsubstance, behavioral
addictions.

This article presents the major issues and
evidence considered by the work group,
which included literature reviews and
extensive new data analyses. The work
group recommendations for DSM-5 revi-
sions included combining abuse and
dependence criteria into a single sub-
stance use disorder based on consistent
findings from over 200,000 study partic-
ipants, dropping legal problems and
adding craving as criteria, adding canna-
bis and caffeine withdrawal syndromes,
aligning tobacco use disorder criteria
with other substance use disorders, and
moving gambling disorders to the chap-
ter formerly reserved for substance-
related disorders. The proposed changes
overcome many problems, while further
studies will be needed to address issues for
which less data were available.

(Am J Psychiatry 2013; 170:834-851)



Addictions : du DSM-IV au DSM-5

DSM-5 Criteria for Substance Use Disorders:
Recommendations and Rationale

usage nocif DSM-5

DSM-1V DSM-1V Substance Use

Abuse? Dependence® Disorders®
Hazardous use X - X
Social/interpersonal problems related to use X =1 - X
Neglected major roles to use X criterion - X
Legal problems X - -
Wwithdrawald - X ] X
Tolerance - X X =2
Used larger amounts/longer - X X criteria
Repeated attempts to quit/control use - X ft?;teria X
Much time spent using - X X 2
Physical/psychological problems related to use - X X
Activities given up to use - X o X 4
Craving - - X 6

@ One or more abuse criteria within a 12-month period and no dependence diagnosis; applicable to all substances except nicotine, for which
DSM-IV abuse criteria were not given.

b Three or more dependence criteria within a 12-month period.

© Two or more substance use disorder criteria within a 12-month period.

d withdrawal not induded for cannabis, inhalant, and hallucinogen disorders in DSM-IV. Cannabis withdrawal added in DSM-5.



L'Addiction : Une maladie chronique

McLellan et al. JAMA 2000

Pourcentage des patients qui présentent des rechutes - ——
o . ~80% Re_iﬁpse to eacqudlct:igcr)‘ns
- Addiction aux produits :  40-60 % . (with no medicaliciy
- Diabéte de type 1:  30-50 % 4 »
- Hypertension : 50-70 % ‘ .
- Asthme : 50-70 % ' s
: .
' .
Initial use Sporadic Regular use Addiction Early Protracted
of drug intermittent withdrawal abstinence
use (abstinence) -
'
]
’
’
¢ Short-acting opiates: 1 in 3 to 1 in 4 individuals who ever "
self-administer progress to addiction
¢ Cocaine: 1in 10 to 1 in 20 individuals who ever self-administer Sustained abstinence

progress to addiction <20%

e Alcohol: 1in 10 _to_1 in 20 individuals who ever self-administer
ProgrRes {0 Bo o Kreek et al. Nature Reviews Drug Discovery 2002

(with no medications)




Les Addictions : role du stress

Stress et circuit |  car | Axe du stress
de la récompense n - conditionnement génétique et environnemental (vécu)
[ Beohol | ' - facteur favorisant important :
Aplieuie - premier usage
Nicotine

- rechutes +++

+

. - — Ll L 1 4 CRF
‘ oopanlﬂn'ehfgl‘c;r nAeurons ’ ~_/ Adrenalectomy = COmOI'bIdIteS
= / Anterior
| pituitary
Short-term
§ | Deee * | stress an;;!
! o | exposure to N ;
B NAo glu::g:ortinulds B-endorphin
e Endogenous
A [ —————— opioids ACTH
Activation of neurons Chronic stress (-, x-)
in the NAc ] . and exposure 1o J
glucocorticolds Adrenal 9
& Human, +
" Rewarding, reinforcing | + " fn”'”ea plgt Cortisol® ~=Glucocorticoid
experience Addictive agent ﬂ . Drug euphoria i ouse, ral | coricosterone
4 Positive reinforcement
i Activated reward pathways Axe Corticotrop e et
Drug administration Neuroadaptations SySt' OpIOIderglque
Drug-seeking behavior Withdrawal and tolerance Kreek et al. Nature Neurosci 2005
Failed impulse suppression Protracted hedonic dysregulation

\ Drug craving g

Negative reinforcement
Loss of control Dysregulated reward pathways
Denial/poor decision-making

Hypofrontality/low D2
Reduced gray matter density / ‘

Drug-related cues

Limbic activation
Stress

Dackis and O'Brien. Nature Neurosci 2005



Les Addictions : role du sommeil

‘ alcool, tabac, BZD
Troubles _du cannabis, opiacés
sommell — cocaine...

insomnie

d'endormissement cercle
par rumination vicieux

Plecsesod don’t Please
don?lctthccelngfdldm

~on my&cad tonight!

Anxiéteé et Depression

recrudescence anxieuse de fin de journée

Trouble du sommeil : facteur de vulnérabilité, facteur de rechute




De l'usage normal... a I'addiction

Addiction

déséquilibre des
cptts / saillance

Usage normal
équilibre des cptts
individuel

Produit

usage auto-
thérapeutique

alcool

BZD Usage anormal d'un produit
cannabis ou d'un comportement
autres

Comportement dominant
au détriment des autres




De l'usage normal... a I'addiction

- Addiction
Caractéristiques ~ Cchangement Interventions desequmb.re des
cptts / saillance
mésusage Pré-ntention informations ; _ _ _
pas de souhait sur les risques homéostasie... allostasie... allostasie
_____________________ e ..
ot balance
ambivalence Intention e e~/ %
décisionnelle S o %
__________ %
décision choix de traitement v N M 7%
de changer l'objectif -~
diminution / arrét A conseil
non permanent encouragement troubles psy
diminution / arrét Stabilisation encouragement Contréle

permanent

conditionnement

"cyes” habitudes

émotions  émotions routines
négatives  positives




Les Addictions : une approche integrative

environnement

consommation initiale - intermittente - réguliére - addiction rechute

vulnérabilité : traits de personnalité, comorbidités psychiatriques

TRAITEMENTS

COMPLEMENTAIRES

préoccupation, anticipation, craving

. travail
Hippocampe Cortex préfrontal

<= o
motivationnel
| |
Insula 1 contréle exécutif 1
Amygdale \ ¢ ¢

gestion du - changement
Stress, des gy | 12 émotionnel renforcement habitudes > <@= des habitudes,

, . négatif, stress .
emotions des routines

Amygdale Accumbens Striatum
Strie terminale Aire Teg\Ven dorsal
axe HHC, SNA SOIN

sevrage, mangue consommation, compulsion

u

PSYCHO
SOCIAL




Reéactivite aux cues : prise en charge

Drug Abuse Abstinence Relapse
PrL-Driven IfL-Driven ?-Driven
Behavior Behavior Behavior

ees
..‘oo:)qloh o®

D-cycloserine
noradrénaline
acétylation

The formation of drug memories through pairings with environmental stimuli that persists even through H
o e @ ] el (] © &) ] @ (8]
extinction training (cue exposure therapy) des hIStones'"

Drug-seeking behavior during the transition to addiction, cue exposure treatment, and then relapse.

- o» o> o» a» a» a» a» o Mheformation Qf_an extinctiop memory that ultimately competes with the original drug memory for
control of conditioned behavior

0000000000000000000000000000 The concept off'acilitated extinction learning, likely through pharmacological treatment Fombined with
behavioral training, that would lessen the impact of drug cues and reduce relapse behavior.

Gass et Chandler. Frontiers in Psychiatry 2013



L'abstinence : sa durée est determinante

Plus I'abstinence est prolongée, [C-11]d-threo-methylphenidate
plus le nombre de patients restant
abstinents est grand ! M

- 501 patients, suivi jusqu'a 8 ans

Normal Control

(&

=> réversibilité partielle des altérations
mais terrain a risque, rechutes possibles !

L 100%

1]

2L 90% - 86% 86%

S 80% -

e J 66% .

£ 70% Methamphetamine Abuser
8 60%1 (1 month abstinent)
2 50%

E 400/‘0 - 360/0

<

= 30% ?

IS T 4

5 20% . %

2 10% - 7 ¢

w

L 0% b - A

1 to 12 months 1 to 3 years 3 to 5 years 5+ years
(n=157; OR=1.0) (n=138; OR=3.4) (n=59; OR=11.2) (n=96; OR=11.2)

Methamphetamine Abuser
(14 months abstinent)

Dennis et al. J. Eval Rev 2007 Volkow et al. J. Neuroscience 2001



- de nombreuses et differentes addictions
... mais un méme concept

- de nombreuses conséquences
... mais une approche : la réduction de risques

- une pathologie chronique
- aider a la reduction / I'arret
- prévenir la rechute

- un traitement personnalisé via différentes approches
- une prise en charge globale
- un individu dans son environnement



. FONDATION
‘ |

Environnement
Entourage

>

Comment ?

Education thérapeutique
Entretien motivationnel

Bilan Educatif Partagé
initial & suivi =& fin
Evaluation personnalisée
Programme personnalisé
Programme évolutif

familles, amis

soignants

les aider, en
faire des alliés

Equipe

- Psychiatre, Cadre

- Educatrice, Psychologue
- Entourages, Usager

Ateliers interactifs
18h-21h, pavillon-E, 3 mois

- pathologie, prise en charge

- étapes de changement

- relation, communication

- situations de crise, rechute

c
S
i
@
3
n

Criteres d'évaluation
Entourages

- souffrance, compétence

- qualité de vie, satisfaction
Usagers

- consommation, rechute

- soutien, observance...
Professionnels

Calendrier (HAS 2007)
- programme: 3, 12, 48 mois




Clin ique d'AddictoIogie Vous avez un proche (conjoint, parent,
enfant, ami...) qui souffre d'addiction

(alcool, tabac, cannabis, médicaments,
aliments, cocaine, ecstasy, héroine...
écrans, jeux, achat, sexe, sport, etc...

méme s'il ne souhaite pas étre traité

Nous joindre:

Le programme ETAPE

&N
£¥) 0635368372 peut vous aider
etape@chu-grenoble.fr x/(%

Yoo

Clinique d'Addictologie é
Hopital Michallon

r M. Dematteis

r L. Pennel

me J. Regnier

r P. Lama Lama

me |. Sérié

2
K22 0635368372 Education Therapeutnque Addiction Patient Entourage
etape@chu-grenoble.fr

FD(ENDAﬂON
i % .







