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Hypothéses hédoniques
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High
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Effets subjectifs et risque addiction

8 Life-time use
Q Cocaine
(oY Items dependernce 2630 years 36—40 years
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~ Addiction
Negative subjective responses
Shaky 0.19* 0.15* 0.13
Thoughts not deep 0.06 0.12 0.13
Decreased sexual performance 0,01 0.11 0.04
| Always wanted more 0.4]1 % 0.32%%* 0.35% |
Hallucinations 0.30% 0.13 0.12
| Worse judgement 0.27% 05 022" |
Fearful 0.15*% 0.10 0.08

P=0.05 "P=0.01: "™ P=0.001.
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Présentateur
Commentaires de présentation
The oldest theory, & the "lay" view of addiction, is that drug taking leads to dependence & so withdrawal. Drug-taking in this withdrawn state both relieves withdrawal symptoms (negative feedback) and enhances addiction (positive feedback). The drug-taker becomes "hooked". For most drugs, pleasure becomes primary motivator & drug craving becomes cued by drug related stimuli. For some drugs (e.g. alcohol, cocaine, heroin), pleasure is enhanced by reversing unpleasant aspects of normal life. For some drugs (e.g. nicotine, caffeine, heroin, alcohol), drug-taking leads to dependence & withdrawal which adds additional motivation to continue drug-taking habit & makes "giving-up" difficult. This withdrawal state can also be associated with environmental cues, and increases the tendency for relapse


Noyau accumbens
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Les Hedonic Hot Spots

-
Nucleus \ <7

Ventral pallidum

Berridge et al., 2009, Pecina et al., 2005

Smith & Berridge, 2005, Smith & Berridge, 2007
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Présentateur
Commentaires de présentation
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Zones ‘hédoniques’ vs ‘addictives’

Hedonic hotspot
liking"
increase

“Wanting” hotspot
eating —
Increase

Berridge et al., 2009; Pecina & Berridge, 2005
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Présentateur
Commentaires de présentation
The oldest theory, & the "lay" view of addiction, is that drug taking leads to dependence & so withdrawal. Drug-taking in this withdrawn state both relieves withdrawal symptoms (negative feedback) and enhances addiction (positive feedback). The drug-taker becomes "hooked". For most drugs, pleasure becomes primary motivator & drug craving becomes cued by drug related stimuli. For some drugs (e.g. alcohol, cocaine, heroin), pleasure is enhanced by reversing unpleasant aspects of normal life. For some drugs (e.g. nicotine, caffeine, heroin, alcohol), drug-taking leads to dependence & withdrawal which adds additional motivation to continue drug-taking habit & makes "giving-up" difficult. This withdrawal state can also be associated with environmental cues, and increases the tendency for relapse


Probabilité
comportement

Plaisir par le
comportement

v
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Effets hédoniques — Addiction ?



Dissociation hédonique

Probabilité
comportement

Plaisir par le
comportement
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Comportements appétitifs vs consommatoires

Appétitifs
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Dépendance

{ Addiction

Tolérance
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Dépendance ey Addiction

Comportement mal adapté

= Focalisation croissante sur
recherche et consommation

- Négligence comportements

alternatifs
- Perte de contrdle (automatisation)
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Dépendance ey Addiction
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Homéostasie Développement Homéostasie
Feedback E
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négatifs

= But : maintenir systéme
dans normes, s'opposer a
sa tendance naturelle a
évoluer

= Produit stabilité
(homéostasie)
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Les feed-backs

positifs

= But : changer normes

= Engage systeme dans
processus changement
(croissance/développement)

= Il Source cercles vicieux
= — paralysie systeme
= par épuisement
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La carriere du patient addict

h
Initiation Consommation
4 ' , .
! hédonique
Contexte «Plaisir» Automatisation
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Attentional Bias
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Non-automatique — automatique

I Rapidité
| Variabilité
Déclenchement par stimulus

| contréle

Exécution aisée

| conscience
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LA METAPHORE DES ORNIERES
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LA METAPHORE DES ORNIERES
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Le fond S La vulnérabilité
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LA METAPHORE DES ORNIERES

Fréquence traffic S Fréquence consommations

http://addictologie.hug-ge.ch



LA METAPHORE DES ORNIERES

Poids du véhicule S Renforcement
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Avantage évolutionnaire de |'automatisation
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Avantage évolutionnaire de |'automatisation

Comportement

Stimulus
salient

Renforcement Vaut
la peine
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Stimuli salients

Sexualité Nourriture 7

centre du
renforcement

(comportement,

émotion)
Nouveauté Situations
sociales



Opiacés Nicotine /

centre du
renforcement

(comportement,

émotion)

Alcool Amphétamines



Dopamine et renforcement

Sub &xépledi oo peopamengeque
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Présentateur
Commentaires de présentation
These panels depict the conditions seen during the concurrent
lever pressing/chow intake procedure used to assess effort-related
decisions based upon cost/benefit analyses (Salamone et al. 1991,
1996; Salamone and Correa 2002). Top left The operant chamber
allows for a high palatability food (high carbohydrate operant pellets)
to be accessible through lever pressing. A less preferred food
(laboratory chow) is concurrently available in the chamber. Top right
The animal has a choice between pressing the lever and feeding on the
concurrently available chow. Bottom left If the ratio requirement is low
enough (e.g., FR5), untreated rats get most of their food from lever
pressing and eat little of the chow. Bottom right Rats treated with low
doses of DA antagonists, or with accumbens DA depletions, shift their
choice behavior away from lever pressing and increase consumption
of the alternative food source (i.e., chow)


Stimulation VTA et renforcement
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Noyeau accumbens

http://addictologie.hug-ge.ch

opitaux Universitaires de Genéve



Libération dopamine N.accumbens
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Libération dopamine N.accumbens

S Stimuli DA IN DIALYSATE - NAcc

N sexuels
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Libération dopamine N.accumbens

Hajnal et al., 2004
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Nouveauté .

140 «
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100 <
80 -
60 «

40

Legault & Wise, 20017

20 4

NAS Dopamine (% of baseline)

0

Libération dopamine N.accumbens

== Novelty (n = 6)

=&-Habituated (n=6)
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Libération dopamine N.accumbens

™N
> | Cocaine , 1000 -
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1997

Héroine

Tanda et al.,
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Libération dopamine N.accumbens

ACCUMBENS
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Libération dopamine N.accumbens
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Libération dopamine N.accumbens

1997

Cannabis

Tanda et al.,
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Nicotine

Fu et al., 2000
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Libération dopamine N.accumbens

Alcool

N
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Diazepam — | DA dans NAcc !
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Prise substance
addictive

Comportement
associé

Corrélation
temporelle

Renforcement
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Activation noyau accumbens

Karama et al., 2002
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Film érotique
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Activation noyau

Killgore et al., 2003
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Images degoutantes
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Activation noyau

Jensen et al., 2003

accumbens

Douleur
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Activation noyau accumbens

Rilling et al., 2002
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Interaction sociale

(partner humain vs
partner ordinateur)



Activation noyau accumbens
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Activation noyau accumbens

Kareken et al., 2004

Odeur alcool

http://addictologie.hug-ge.ch = § = §'=_§ _ "
itaux iversitaires de neve



N
Q
QS
N
)
Q
]
Q
QO
S
)
2
Q
Qc
Chocolat en bouche
Vue de chocolat
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Cravers chocolat vs. Non-cravers




Femmes obeses vs. controles

A

Stoekel et al., 2008
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Femmes obeses vs. controles

Stoekel et al., 2008
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BMI et activation striatum

Obéses vs. Controles Corrélation avec BMI

1,5000+

1,000

0, 5000

10,0000

Kiefer & Grosshans, 2009

Signalanderung “food - neutral” MNI {-12, 8, -8)

-0,5000 o
© o Observed
— Linear
-1,0000 . . ;
200 30,0 40,0 50,0
BMI
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PFC

NAcc
\' \&

output

mmmmm GABA
mmmmmm Dopamine

mmmmm = Glutamate



Récepteurs glutamate

NMDA receptors AMPA receptors
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Récepteurs glutamate

NMDA

2004

Lin et al.,,

. AMPA-R antibodies

http://addictologie.hug-ge.ch



Récepteurs glutamate

NMDA NMDA +
J Agoniste D1

Mangiavacchi & Wolf, 2004

Controle
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Présentateur
Commentaires de présentation
Again assuming that LTP is a candidate for information storage, these observations would suggest that dopaminergic neuronal activity (especially in the VTA) has a permissive role on synaptic efficacy that underlies learning 


| Développement
addiction
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Modulation NMDA

| Expression
addiction
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Modulation AMPA
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AMPA receptors




Impact pharmacocinétique
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Impact pharmacocinétique

I syndrome sevrage

I renforcement

[
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« Milieu » Thérapie

Comportements Contexte Comportements Contexte

Consommation Consommation
opiacé opiacé

Renforcement Renforcement
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Homéostasie Développement Homéostasie
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Objectif thérapeutique
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La carriere du patient addict

h
Initiation Consommation
4 ' , .
! hédonique
Contexte «Plaisir» Automatisation
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Les taches

Initiation

A

du dealer

Rend le produit
désirable

i Consommation |
| hédonique ;
Rend la
Rend la _
: consommation
consommation o
: addictive
plaisante
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Les taches de |'anti-dealer

Initiation Consommation
hédonique

H
I capacités de
décision

Contrecarre le
plaisir rationnelle

Rend le produit

révulsant
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La carriere thérapeutique

TR '
1 %J 1
Initiation Consultations Habiletés
* : 4 V4 V4 -
- ! répétées alternatives
Automatisation

Contexte «Plaisir»
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Les ateliers de |'addictologie

Introduction aux approches orientées solutions en addictologie
0 ¢ 2-3 décembre 2070

Addiction et obligation de soin: de la contrainte a la motivation

™
Dp «« 17-18 février 2011

Gestion du stress et de I'anxiété chez le sujet dépendant
24.01.2011 et 07.03.2011

Pharmacologie en alcoologie pour les non médecins
31.03 - 1.4.2011

soutenus par le Programme de promotion de |'OFSP
"Formation continue dans le domaine des dépendances"

&
5
¢}

-
)
«
¥
) i

Addiction au féminin
26-27.5.2011

Inscriptions en ligne:
http://addictologie.hug-ge.ch/inscription_addictologie.html

40

res de Genéve
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Addiction: Modeles

ral — Faux or
Mora au Comportemental

— Habitude

Spirituél — Vide Psychologique

— Impulsivité

Médical — Maladie



Addiction, une maladie

U :

Corrélats Signes et ~ Evolution et

v

biologiques symptémes pronostic

3
o

Al

Traitement
améliore outcome
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Jurisprudence TFA

“ TFA considere dépendance comme

une maladie

* TFA exclut néanmoins que

COSTE & OFSP, 1998

dépendance puisse justifier a elle

seule une Invalidité
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Conseil fédéral
Réponse a motion Gross Jost, 1998

" ... syndrome de dépendance peut

constituer une invalidité
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Dr Lukas Bohny, Chef de section de I'OFAS

Al et toxicodépendance

Journée GREA, 19.11.1997

Maladie

Incapacité
de gain

Probleme
social

Addiction
Ma%dm

Incapacité
de gain
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Tribunal fédéral {T 0/2}9C_395/2007

Arrét du 15 avril 2008 lle Cour de droit social

Comorbidité

Addiction

Jurisprudence actuelle

Addiction
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Dr Lukas Bohny, Chef de section de I'OFAS

Journée GREA, 19.11.1997

Analogie diabete

ez vk
Dysfonction
meétabolique

Dysfonction
cérébrale
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Analogie diabete raisonnable ?

Al

el Nl
Dysfonction
meétabolique

Dysfonction
cérébrale
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Analogie diabete raisonnable ?

Incapacité
de gain

Dysfonction
cérébrale
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La responsabilité personnelle ?
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831.20 Loi fédérale sur I'assurance-
invalidité (LAI)

Art. 7 Obligations de |'assuré

= L'assuré doit entreprendre tout ce qui peut étre raisonnablement exigé de
lui pour réduire la durée et I'étendue de |'incapacité de travail (art. 6

LPGA45) et pour empécher la survenance d’une invalidité (art. 8 LPGA)

= L'assuré doit participer activement a la mise en ceuvre de toutes les
mesures raisonnablement exigibles contribuant soit au maintien de son
emploi actuel, soit a sa réadaptation a la vie professionnelle ou a |'exercice

d’une activité comparable (travaux habituels). Il s’agit en particulier:

= ... de traitements médicaux au sens de I'art. 2b LAMal46.

-
-
-y
2
S
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Concept exigibilité

Comportement que I'on est en droit d’attendre d'une

personne assurée
= Implique éventuellement des désagréments / sacrifices

= Assurance ne peut formuler exigences supérieures a la

Olivieri et al., 2006

moyenne

= Exigence doit étre compatible avec atteinte santé, aptitudes

et capacités personnelles
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Addiction et décisions ?

* S gty .
Initiation . Consommation
4 ' , .
! hédonique
Contexte «Plaisir» Automatisation
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Quelle décisions pourrait-on exiger ?

Début consommation Poursuite
I consommation
Réflexion Automatismes
dialectique

?
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Début traitement Poursuite

I traitement
Réflexion Réflexion
dialectique dialectique

7 possible 7 possible
€y " €y "

(I ||||||
(i
|| |
l ||||;l
|| | |
=



Risque initiation: NCS

Wagner & Anthony, 2002

Estimated probability of first drug use (%)

%

30 -

25

20
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Risque

Addiction: NCS

N

)

S |

N

N

N

S

=

<

N

&

- 1.5

o

N

)

C§B 1.0
0.5 -
0.0 -

Estimated age-specific risk for meeting DSM-
ItI-R criteria of dependence (%), among users

Cocaine dependence among

Alcohol dependence among .
cocaine users
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Marijuana dependence among
marijuana users
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Risque Addiction: NCS

Wagner & Anthony, 2002
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Objectif stratégique

Stratégie

http://addictologie.hug-ge.ch

*_ 4/ —— Objectif tactique

Tactique

|
I ||||||[
|
il ||||;:l
| !
=



Modélisation des approches
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Abstentionnisme radical
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Réduction des risques radical

Stratégie "Réduction risques ’
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Réduction risques par désespoir
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Abstentionnisme opportuniste
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Abstentionnisme intégratif

Stratégie “Abstinence ’
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Réduction des risques intégrative
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Gradualisme

Création continuum

Utilisation meilleurs éléments des deux paradigmes

Somers, & Tapert, 1993; Ma.r/ez‘z‘ et al., 2001

Kellog, 2003; Marlatt, 1996, 1998a, 1998b; Marlatt &
Kilmer, 1998; Marlatt, Larimer, et al., 1993; Marlatt,
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Objectifs progressifs
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Gradualisme
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Politique des 4 piliers

Traitement Prévention Réduction Répression
des méfaits
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Objectifs addictologie ?
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Liberté négative vs. positive

Liberté négative Liberté positive
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Addictologie existentialiste

Addictologie
existentialiste
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