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Genève
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Comorbidité dépendance-maladie mentale 25
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Avant-propos

L’usage de substances psychoactives et la dépendance représentent un lourd
fardeau, aussi bienpour l’individu quepour la société, et cela partout dans lemonde.
Le Rapport sur la santé dans le monde, 2002 a montré que 8,9% de la charge totale
demorbidité était due à l’usage de substances psychoactives : en 2000, par exemple,
le rapport a établi que le tabac représentait 4,1%, l’alcool 4% et les drogues illicites
0,8% de la charge de morbidité. Une grande partie de la morbidité attribuable à
l’usage de substances psychoactives et à la dépendance résulte d’un large éventail
de problèmes sanitaires et sociaux, dont le VIH/SIDA, favorisé dans bien des pays
par la consommation de drogues par injection.

Avec ce rapport sur les neurosciences, l’OMS tente pour la première fois de
dresser un bilan complet des facteurs biologiques liés à l’usage de substances
psychoactives et à la dépendance en résumant la somme des connaissances
acquises depuis vingt à trente ans. Le rapport récapitule ce que l’on sait des
mécanismes d’action de différents types de substances psychoactives et explique
comment l’usage de ces substances peut conduire à la dépendance.

Tout en insistant sur les mécanismes cérébraux, le rapport ne s’en intéresse pas
moins aux facteurs sociaux et environnementaux qui influent sur l’usage de
substances psychoactives et la dépendance. Il traite également des aspects des
interventions touchant aux neurosciences et, en particulier, des répercussions au
plan éthique des nouvelles stratégies d’intervention biologiques.

Les divers problèmes sanitaires et sociaux associés à la consommation de tabac,
d’alcool et de substances illicites et à la dépendance vis-à-vis de ceux-ci exigent que
les responsables de la santé publique leur portent une attention accrue et que des
réponses politiques appropriées soient apportées à ces problèmes dans les
différentes sociétés. Nos connaissances sur ces questions restent certes lacunaires,
pourtant le rapport montre que nous en savons déjà beaucoup sur la nature des
problèmes et que nous pouvons mettre à profit ce savoir pour formuler des
politiques adaptées.

Il s’agit là d’un rapport important dont je recommande la lecture à un largepublic,
qu’il s’agisse des professionnels de la santé, des décideurs, des chercheurs ou des
étudiants.

LEE Jong-wook

Directeur général

Organisation mondiale de la Santé
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Introduction

Ce rapport fait le point des connaissances sur les aspects des neurosciences qui
concernent l’usage de substances psychoactives et la dépendance.1 L’objet d’étude
des neurosciences est représenté par l’ensemble des fonctions du système nerveux,
en particulier du cerveau, où les substances psychoactives ont la capacité de
modifier les états de conscience, l’humeur et les pensées. Ce rapport s’appuie sur la
masse des connaissances issues des neurosciences ces dernières années et qui ont
transformé notre compréhension de l’action des substances psychoactives et
contribué à mieux faire connaı̂tre pourquoi les substances psychoactives sont très
largement consommées et pourquoi leur usage est parfois poussé par le
consommateur jusqu’à la nocivité et la dépendance.

Ce rapport est apparu nécessaire en raison des progrès de la recherche en
neurosciences, lesquels montrent que la dépendance vis-à-vis des substances
psychoactives est chronique et récurrente, qu’elle a une base biologique et
génétique, et qu’elle n’est pas simplement due à l’absence de volonté ou de désir
d’arrêter. La dépendance peut être traitée efficacement par des méthodes
pharmacologiques et comportementales. La stigmatisation associée à l’usage de
substances psychoactives et à la dépendance peut empêcher les individus de
solliciter un traitement et gêner la mise en oeuvre de politiques adéquates de
prévention et de traitement. Une étudede l’OMS réalisée dans 14 pays et concernant
les attitudes face à 18 incapacités amis en évidenceque la « consommation addictive
de substances » arrive en premier ou dans le groupe de tête en termes de
désapprobation ou de stigmatisation sociales et que l’« alcoolisme » ne vient pas
beaucoup plus loin derrière dans la plupart des sociétés étudiées (1). La
connaissance de la dépendance du point de vue des neurosciences est l’occasion
de mettre en lumière les conceptions erronées et d’éliminer les stéréotypes inexacts
et nuisibles.

On trouvera exposées dans ce rapport des données sur la charge de morbidité
mondiale due à l’usage de substance psychoactive et la dépendance, y compris les
chiffres mondiaux et les conséquences de l’usage aigu et chronique de ces
substances pour l’individu et la société ; le rapport illustre en outre l’impact profond
de la dépendance dans l’ensemble du monde. L’effet des substances psychoactives
sur le cerveau et la façon dont elles favorisent l’apparition de la dépendance est
examiné, ainsi que les facteurs génétiques et environnementauxdeprédisposition et
de protection vis-à-vis de la survenue de la dépendance. Un grand nombre de
traitements biologiques et psychologiques existent et sont envisagés, ainsi que les
problèmes éthiques sous-jacents. Ce rapport se terminepar les recommandations les
plus importantes et les implications des connaissances en neurosciences pour les
politiques de santé publique.

1 L’expression «usage de substance psychoactive » est employée dans le présent document pour
décrire toutes les formes d’autoadministration d’une substance psychoactive. Cette expression a
été préférée à celle d’« abus de substance psychoactive » en raison de son caractère plus général
qui recouvre tous les niveaux de consommation de substances, qu’elle soit occasionnelle ou
durable.
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Usage de substances psychoactives
dans le monde et charge de morbidité

Tabac

L’usage de l’alcool, du tabac et de substances réglementées s’accroı̂t rapidement et
contribue de manière importante à la charge de morbidité mondiale. Le Tableau 1
indique la fréquence du tabagisme chez les jeunes et les adultes dans un certain
nombre de pays. Le tabagisme s’étend rapidement dans les pays en développement
et chez les femmes. Actuellement, 50% des hommes et 9% des femmes des pays en
développement fument, contre 35% des hommes et 22% des femmes des pays
développés. La Chine joue un rôle particulier dans la propagation de cette épidémie
dans les pays en développement. C’est dans les régions d’Asie et d’Extrême-Orient
que la consommation de cigarettes par habitant est maximale, suivie de près par les
Amériques et l’Europe orientale (2).

Alcool

Par plusieurs aspects, l’alcool et le tabac sont comparables : ces deux substances sont
légales, toutes deux sont largement disponibles presque partout dans le monde, et
leur commercialisation par des sociétés transnationales s’appuie sur des campagnes
de publicité et de promotion agressives qui ciblent les jeunes. D’après le Global
status report on alcohol de l’OMS (3) et comme l’indique la Figure 1 ci-dessous, la
consommation d’alcool a diminué au cours des vingt dernières années dans les pays
développés, tandis qu’elle est en augmentation dans les pays en développement,

Tableau 1. Prévalence du tabagisme chez les adultes et les jeunes
dans certains pays

Consommation Fréquence du tabagisme (%)

Pays annuelle de ciga- Adultes Jeunes
rettes par habitant

Hommes Femmes Hommes Femmes

Argentine 1 495 46,8 34,4 25,7 30,0

Bolivie 274 42,7 18,1 31,0 22,0

Chili 1 202 26,0 18,3 34,0 43,4

Chine 1 791 66,9 4,2 14,0 7,0

Etats-Unis d’Amérique 2 255 25,7 21,5 27,5 24,2

Ghana 161 28,4 3,5 16,2 17,3

Indonésie 1 742 59,0 3,7 38,0 5,3

Jordanie 1 832 48,0 10,0 27,0 13,4

Kenya 200 66,8 31,9 16,0 10,0

Malawi 123 20,0 9,0 18,0 15,0

Mexique 754 51,2 18,4 27,9 16,0

Népal 619 48,0 29,0 12,0 6,0

Pérou 1 849 41,5 15,7 22,0 15,0

Pologne 2 061 44,0 25,0 29,0 20,0

Singapour 1 230 26,9 3,1 10,5 7,5

Sri Lanka 374 25,7 1,7 13,7 5,8

Source : d’après la référence 2.
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notamment dans la Région du Pacifique occidental où la consommation annuelle
par habitant adulte atteint 5 à 9 litres d’alcool pur, ainsi que dans les pays de l’ex-
Union soviétique (3). La consommation d’alcool dans les pays en développement
est en grande partie tirée vers le haut par la consommation dans les pays asiatiques.
La consommation d’alcool est beaucoup plus faible dans les Régions Afrique,
Méditerranée orientale et Asie du Sud-Est.

Consommation de substances illicites

Les données de l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (ONUDC)
mettent en évidencedes saisies importantes de cocaı̈ne, d’héroı̈ne, de cannabis et de
stimulants de type amphétamines dans différentes régions du monde. La
disponibilité de la cocaı̈ne, de l’héroı̈ne et du cannabis dépend du volume cultivé
dans les pays sources et de la réussite ou de l’échec des organisations qui opèrent les
trafics. Cependant, même quand la loi estmieux appliquée, il semble que la quantité
disponible pour les utilisateurs soit toujours suffisante.

D’après les estimations de l’ONUDC (5), 200 millions de personnes environ
utilisent un type de substance illicite ou un autre. Le Tableau 2 indique que le
cannabis est la substance illicite la plus fréquemment consommée, suivie des
amphétamines, de la cocaı̈ne et des opioı̈des. L’usage de substances illicites est une

Figure 1. Consommation d’alcool par adulte de plus de 15 ans,
suivant l’état de développement du pays

Source : d’après la référence 4.
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activité essentiellement masculine, plus encore que le tabagisme à la cigarette et la
consommation d’alcool. L’usage de substances psychoactives est également plus
fréquent chez les jeunes que dans les classes d’âge plus âgées. Les données du
Tableau 2 indiquent que 2,7% de la population mondiale totale et 3,9% des 15 ans
et plus ont consommé du cannabis au moins une fois entre 2000 et 2001. Dans de
nombreux pays développés, au Canada, aux Etats-Unis d’Amérique et dans les pays
européens par exemple, plus de 2% des jeunes ont déclaré avoir utilisé de l’héroı̈ne
et presque 5% ont déclaré avoir fumé de la cocaı̈ne au cours de leur vie. C’est en fait
8% des jeunes d’Europe occidentale et plus de 20% de ceux des Etats-Unis
d’Amérique qui déclarent avoir utilisé au moins un type de substance illicite autre
que le cannabis. Il semble que l’utilisation des stimulants type amphétamine soit en
augmentation rapide parmi les adolescents d’Asie et d’Europe. L’usage de drogues
injectables est aussi en augmentation, avec des conséquences sur la propagation de
l’infection à VIH dans un nombre croissant de pays (Encadré 1).

Charge de morbidité

Il est maintenant courant d’estimer la contribution de l’usage de l’alcool, du tabac et
des substances illicites dans la charge mondiale de morbidité. La première tentative
importante dans ce sens figure dans le projet de l’OMS concernant la charge
mondiale due auxmaladies et aux traumatismes (6). En s’appuyant sur une unité de
mesure standardisée connue sous le nom d’années de vie ajustées sur l’incapacité
(DALY), la charge imposée à la société en raison des décès prématurés et des années
de vie passées en incapacité a été estimée. Le projet a montré que le tabac et l’alcool
sont des causes majeures demortalité et d’incapacité dans les pays développés, une
augmentation de l’impact du tabac étant attendue dans d’autres régions du monde.

Le Tableau 3 montre nettement que l’importance des problèmes de santé
résultant de l’usage de substances psychoactives est dans l’ensemble important :
8,9%enDALY.Toutefois, l’analysede la chargemondiale demorbidité souligneune
fois encore que l’essentiel des problèmes de santé dans le monde est dû aux
substances licites plutôt qu’aux substances illicites.

Tableau 2. Prévalence annuelle estimée de l’usage de substances
illicites dans le monde, 2000-2001

Toutes Stimulants de type
substances amphétamine Tous

illicites Cannabis Amphé- Ecstasy Cocaı̈ne opioı̈des Héroı̈ne
confondues tamines confondus

Nombre d’utilisateurs 200 162,8 34,3 7,7 14,1 14,9 9,5

(millions)

Pourcentage 3,4 2,7 0,6 0,1 0,2 0,3 0,16

de l’ensemble

de la population (%)

Pourcentage de 4,7 3,9 0,8 0,2 0,3 0,4 0,22

la population des

15 ans et plus (%)

Source : d’après la référence 5.
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En termes de charge de morbidité évitable, pour l’année 2000, le tabac arrive en

quatrième position et l’alcool en cinquième position parmi les dix facteurs de risque

majeurs, et ces substances restent aux premières places dans les projections pour les

années 2010 et 2020. Le tabac et l’alcool représentent respectivement 4,1% et 4,0% de

la charge demauvaise santé en 2000, tandis que les substances illicites correspondent à

0,8%. La charge attribuable au tabac et à l’alcool est considérable chez les hommes des

pays développés (surtout Europe et Amérique duNord), les hommes de ces pays étant

fortement et depuis longtemps attachés à l’usage du tabac et de l’alcool et les

populations ayant une vie suffisamment longue pour que les problèmes de santé

associés aux substances psychoactives aient le temps d’apparaı̂tre.

Encadré 1.

Usage de drogues injectables et VIH/SIDA

Dans lemonde, le pourcentagedepersonnes vivant avec leVIH/SIDAet qui
utilisent des substances pschoactives par injection est de 5%, soit
2,1 millions de personnes dans plus de 100 pays.

Dans le monde, la proportion d’adultes vivant avec le VIH/SIDA qui ont
contracté l’infection par injection de substances psychoactives est de 5% ;
le chiffre est toutefois variable avec les régions. Il atteint 50-90%enEurope
orientale, en Asie centrale, en Asie orientale et dans les régions du
Pacifique, et 25-50% en Amérique du Nord et en Europe occidentale.

Le traitement et la prévention de l’usage de substances psychoactives
injectables peuvent contribuer à limiter la propagation de l’infection à VIH.

La prévention et le traitement du VIH/SIDA doivent être intégrés dans le
traitement de la dépendance.

Tableau 3. Pourcentage de la mortalité mondiale totale et des DALY
attribuables au tabac, à l’alcool et aux substances illicites

Facteur de risque Pays en Pays en Pays
développement développement développés Ensemble

à forte mortalité à faible mortalité du monde

Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes

Mortalité
Tabac 7,5 1,5 12,2 2,9 26,3 9,3 8,8

Alcool 2,6 0,6 8,5 1,6 8,0 -0,3 3,2

Drogues illicites 0,5 0,1 0,6 0,1 0,6 0,3 0,4

DALY
Tabac 3,4 0,6 6,2 1,3 17,1 6,2 4,1

Alcool 2,6 0,5 9,8 2,0 14,0 3,3 4,0

Drogues illicites 0,8 0,2 1,2 0,3 2,3 1,2 0,8

Source : d’après la référence 7.
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Dommages induits par les substances
psychoactives et mécanismes d’action

La raison pour laquelle les substances psychoactives sont utilisées est
essentiellement que les personnes en attendent un avantage, soit un plaisir, soit
l’évitement d’une douleur, y compris dans leurs usages sociaux. Mais l’usage des
substances psychoactives implique également une nocivité potentielle, à court et
à long terme.

Les principaux effets nocifs de l’usage de substances psychoactives peuvent être
répartis en quatre catégories (voir Figure 2). Les affections chroniques viennent en
premier. Concernant l’alcoolisme, ce sont la cirrhose hépatique et une foule d’autres
maladies chroniques ; concernant le tabagisme à la cigarette, ce sont le cancer du
poumon, l’emphysème et diverses affections chroniques. L’usage de l’héroı̈ne par
injection, en raison de l’utilisation d’une même aiguille par plusieurs usagers, est
dans de nombreux pays un vecteur important de transmission d’agents infectieux
comme le VIH (voir Encadré 1) et les virus des hépatites B et C. Viennent ensuite les
effets biologiques aigus ou à court terme de la substance. C’est notamment le cas de
la surdose avec les opioı̈des et l’alcool.

Dans cette catégorie, on classe également les accidents dus aux effets de la
substance sur la coordination physique, la concentration et le jugement, lorsque leur
altération est potentiellement dangereuse. Les accidents occasionnés par la conduite
d’un véhicule après consommation d’alcool ou d’autres drogues sont prépondérants
dans cette catégorie, mais d’autres accidents, le suicide et (tout au moins pour
l’alcool) les coups et blessures y figurent également. La troisième et la quatrième
catégorie d’effets nocifs induits sont les dommages sociaux dus à l’usage des
substances psychoactives : difficultés sociales aiguës, telles que l’interruption
brutale d’une relation ou l’arrestation, et difficultés sociales chroniques, telles que
l’incapacité de remplir les obligations professionnelles ou familiales.

Aspects des neurosciences concernant l’usage
de substances psychoactives et la dépendance

Dans la CIM-10, la définition de la dépendance repose sur six critères (voir
encadré 2) ; un diagnostic de « dépendance » peut être porté en présence d’au
moins trois de ces critères. Les critères de l’American Psychiatric Association sont
comparables.

Comme on le voit dans l’Encadré 2, les deux critères les plus faciles à mesurer
biologiquement sont le troisième et le quatrième : existence d’un syndrome de
sevrage – survenue de symptômes physiques et psychologiques désagréables
lorsque l’usage de la substance est diminué ou interrompu, et existence d’une
tolérance – la substance doit être prise en quantité de plus en plus grande pour
obtenir le même effet ou la même quantité de substance produit moins d’effet. Les
quatre autres critères de dépendance sont du domaine de la cognition, et sont donc
moins accessibles à la mesure biologique, mais deviennent mesurables avec
l’améliorationdes techniques d’imagerie. Il importe denepas oublier que les critères
de dépendance incluent les dommages sanitaires et sociaux.
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Neuro-anatomie, neurobiologie et pharmacologie

La dépendance correspond à une perturbation du fonctionnement cérébral suscitée
par l’utilisation de substances psychoactives. Ces substancesmodifient les processus
cérébraux normaux de la perception, des émotions et des motivations. Cependant,
commepour tout dysfonctionnement spécifiqued’unorganeoud’un appareil, il faut
d’abord connaı̂tre son fonctionnement normal pour apprécier son dysfonctionne-
ment. Dans la mesure où le fonctionnement du cerveau se traduit par des
comportements et des pensées, les dysfonctionnements du cerveau peuvent être à
l’origine de symptômes comportementaux hautement complexes. Une grande
variété de maladies et de traumatismes peuvent affecter le cerveau, depuis les
affections neurologiques telles que les accidents cérébrovasculaires et l’épilepsie
jusqu’aux affections neurodégénératives comme la maladie de Parkinson et celle
d’Alzheimer, sans oublier les atteintes infectieuses ou traumatiques du cerveau.
Dans tous les cas, le comportement qui en résulte est reconnu comme partie
intégrante de l’affection.

De même, concernant la dépendance, l’entité comportementale résultante est
complexe, mais essentiellement liée aux effets à court terme et à long terme des
substances sur le cerveau. Les tremblements de la maladie de Parkinson, les

Figure 2. Mécanismes de la relation entre l’usage de substances
psychoactives et les problèmes sanitaires et sociaux

Source : d’après la référence 8.
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sociaux
aigus

Accidents/
traumatismes
(affection aiguë)
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convulsions de l’épilepsie, et même la mélancolie de la dépression sont largement
reconnus et acceptés comme des symptômes d’une pathologie cérébrale sous-
jacente. Autrefois, la dépendance n’était pas considérée comme un dysfonctionne-
ment cérébral et il en était de même pour les affections psychiatriques et mentales.
Cependant, avec les progrès récents des neurosciences, il est clair que la
dépendance est tout autant un dysfonctionnement du cerveau que n’importe quelle
autre maladie neurologique ou psychiatrique. Les nouvelles technologies et la
recherche permettent de visualiser et de mesurer les variations du fonctionnement
cérébral, du niveau moléculaire et cellulaire jusqu’aux modifications des processus
cognitifs complexes observés au cours de l’usage ponctuel ou durable de substance
psychoactive.

Les plus grands progrès de la recherche en neurosciences concernant la
dépendance résultent de la mise au point et de l’utilisation de techniques qui
permettent la visualisation du fonctionnement et de la structure du cerveau humain
vivant, connues sous le nom de techniques de neuro-imagerie. Grâce à ces
techniques, on peut voir ce qui se passe tant au niveau des récepteurs qu’au niveau

Encadré 2.

Critères de diagnostic de la dépendance selon la CIM-10

Présence de trois ou plus des manifestations cidessous, à un moment
quelconque de l’année précédente :

1. Désir impératif ou sensation de compulsion pour la prise de substance ;

2. Difficulté à contrôler le comportement de prise de la substance en
termes de début, de fin, ou de quantité utilisée ;

3. Présence d’un état de sevrage physiologique en cas d’arrêt ou de
diminution de la prise, mis en évidence par les signes suivants :
syndrome de sevrage caractéristique de la substance, prise de cette
même substance (ou d’une substance étroitement apparentée) dans le
but de soulager ou d’éviter les symptômes de sevrage ;

4. Signes de tolérance, comme par exemple augmentation nécessaire de
la dose de substance psychoactive pour obtenir les effets produits
initialement par des doses plus faibles ;

5. Perte progressive d’intérêt pour d’autres plaisirs ou activités en raison
de l’usage de substance psychoactive, temps de plus en plus important
passé à seprocurer ou à consommer la substance, ou à récupérer de ses
effets ;

6. Poursuite de l’usage de la substance malgré ses conséquences
manifestement nocives, telles que lésions hépatiques dues à l’abus
d’alcool, état dépressif résultant d’une utilisation massive ou atteinte
des fonctions cognitives associée à la substance. On essaiera de
déterminer si l’utilisateur était réellement ou pouvait être conscient de la
nature et de l’étendue des dommages.

Source : d’après référence 9.
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du changement global du métabolisme et de la circulation dans diverses régions
cérébrales. On peut observer les images après administration de substances
psychoactives pour voir dans quel territoire du cerveau elles agissent, ainsi qu’après
un usage de longue durée pour étudier leurs effets sur les fonctions cérébrales
normales. On peut citer parmi ces techniques l’imagerie par résonance magnétique
(IRM) qui utilise les propriétés des champs magnétiques et des ondes radio pour
obtenir des images bidimensionnelles ou tridimensionnelles de qualité des
structures cérébrales (10-12). Les images ainsi obtenues peuvent être extrêmement
détaillées. Si l’IRM ne donne que des images statiques de l’anatomie cérébrale, l’IRM
fonctionnelle (IRM) donne des informations concernant l’activité cérébrale en
comparant le degré d’oxygénation du sang dans différents territoires.

Une autre technique d’imagerie, importante et utile est la tomographie par
émission de positons (TEP) (10-12). Les images en TEP donnent des informations sur
l’activitémétabolique dans une région cérébrale donnée. Le plus souvent, la personne
reçoit une injection d’un composé radioactif qui peut être suivi dans la circulation
cérébrale. Les images obtenues sont en deux ou trois dimensions, avec des couleurs
différentes indiquant la plus oumoins grande radioactivité (bleuet vert pour une faible
activité et jaune et rouge pour les zones à haute activité). Suivant le composé utilisé, la
TEP permet de visualiser la circulation du sang, le métabolisme de l’oxygène et du
glucose ou la concentration de la drogue dans les tissus cérébraux vivants.

Mécanismes cérébraux : neurobiologie et neuro-anatomie

Le cerveau est un organe très fortement organisé, dont les différentes régions ont des
fonctions spécialisées. La région du cerveau connue sous le nom de cerveau
postérieur comporte des structures indispensables au maintien de la vie, comme les
centres qui contrôlent la respiration et la vigilance. Le cerveaumoyen est une région
qui contient de nombreuses zones importantes concernant la dépendance aux
substances psychoactives, dans la mesure où elles sont impliquées dans la
motivation et l’apprentissage des stimuli environnementaux fondamentaux, ainsi
que dans le renforcement des comportements générateurs de plaisir et indispensa-
bles à la vie tels que boire etmanger. Le cerveau antérieur est plus complexe, et chez
l’homme, le cortex cérébral du cerveau antérieur est extrêmement développé, lui
permettant d’accéder à la pensée abstraite, à la prévision, et aux associations d’idées
et à la mémoire. En imagerie cérébrale, certaines régions du cerveau antérieur
apparaissent activées par les stimuli qui induisent un désir compulsif de la substance
chez les personnes dépendantes, et d’autres régions apparaissent fonctionner
anormalement en cas d’usage aigu ou chronique de substances psychoactives et de
dépendance.

Les cellules du cerveau ou neurones communiquent entre elles par l’intermé-
diaire de messagers chimiques libérés au niveau des synapses (Fig. 3). Quand un
neurone est excité, le corps cellulaire envoie un signal électrique dans un
prolongement appelé axone, qui peut être court quand il est en contact avec les
neurones voisins ouextrêmement longpour atteindre d’autres régions du cerveau. A
l’extrémité de l’axone se trouve un bouton terminal. Pour que le message passe du
bouton terminal d’un axone au neurone suivant, il faut qu’il traverse un espace
appelé synapse ou fente synaptique. Les messagers chimiques sont libérés par le
neurone qui envoie le message, ou neurone présynaptique, vers le neurone qui les
reçoit, ou neurone postsynaptique. Ces substances chimiques, ou neurotransmet-
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teurs, ont des structures et des fonctions spécifiques, et la nature du neuro-
transmetteur libéré dépend du type de neurone. Parmi les neurotransmetteurs les
mieux connus, ceux qui jouent un rôle dans le métabolisme des substances
psychoactives sont la dopamine, la sérotonine, la norépinéphrine, le GABA, le
glutamate et les opioı̈des endogènes.

Le cerveau contient des douzaines de types de messagers différents. Chaque
neurotransmetteur se lie à un récepteur qui lui est spécifique, comme une clé et sa
serrure (Fig. 4). La liaison du neurotransmetteur à son récepteur peut entraı̂ner
diverses modifications de la membrane postsynaptique. Les récepteurs sont
désignés en fonction du type de neurotransmetteurs avec lequel ils s’associent
préférentiellement, par exemple récepteurs à la dopamine ou dopaminergiques et
récepteurs à la sérotonine ou sérotoninergiques. Chaque type de récepteur
comporte plusieurs sous-types. Les substances psychoactives ont la propriété de
mimer les effets des neurotransmetteurs naturels ou endogènes ou de perturber le
fonctionnement normal du cerveau en bloquant une fonction ou en altérant les
processus normaux de stockage, de libération et d’élimination des neurotransmet-
teurs. Unmécanisme important par lequel les substances psychoactives agissent est
le blocage de la recapture d’un neurotransmetteur après sa libération par la
terminaison présynaptique. La recapture est un mécanisme normal par lequel le
transmetteur est éliminé de la fente synaptique par la membrane présynaptique. En
bloquant la recapture, les effets normaux du neurotransmetteur sont exacerbés. Les
substances psychoactives qui se lient aux récepteurs et renforcent leur fonction sont
appelées agonistes, celles qui se lient aux récepteurs pour bloquer leur
fonctionnement normal sont appelées antagonistes.

Figure 3. Bouton terminal et synapse

La figure indique comment se passe normalement la libération de neurotransmetteurs.

Source : d’après Pinel JPJ (1990) Biopsychology. Boston, MA Allyn & Bacon.
Avec l’autorisation des éditeurs.
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Psychopharmacologie de la dépendance
suivant la famille de substances

Les substances psychoactives les plus courantes peuvent être réparties en
dépresseurs (alcool, sédatifs/hypnotiques, solvants volatiles), stimulants (nicotine,
cocaı̈ne, amphétamines, ecstasy) opioı̈des (morphine et héroı̈ne) et hallucinogènes
(PCP, LSD, cannabis).

Les différentes substances psychoactives exercent leurs effets dans le cerveau
selon des voies d’action différentes. Elles s’associent à des types différents de
récepteurs et peuvent augmenter ou diminuer l’activité des neurones par des
mécanismes différents. Par conséquent, toutes leurs caractéristiques sont différentes,
leurs effets sur le comportement, la vitesse d’apparition de la tolérance, les symptômes
de sevrage et les effets à court terme et à long terme (Tableau 4). Quoi qu’il en soit, les
substances psychoactives ont des points communs dans la façon dont elles agissent
sur les régions importantes du cerveau impliquées dans les processusmotivationnels,
une particularité importante dans les théories de l’apparition de la dépendance.

Bases neurobiologiques et biocomportementales
de l’apparition de la dépendance

Dépendance et processus d’apprentissage impliquent

des régions majeures du cerveau

L’apparition de la dépendance peut être considérée comme faisant partie des
processus d’apprentissage, dans la mesure où des modifications durables du

αα

γ
β

Figure 4. Deux types de synapse chimique

Le premier schéma montre la liaison à un canal ionique activé par un ligand et son ouverture.
Le deuxième schéma montre comment l’activation d’un récepteur lié aux protéines G
entraı̂ne l’ouverture d’un canal ionique par l’intermédiaire d’un deuxième messager.

Source : d’après Rosenzweig MR, Leiman AL, Breedlove SM (1999) Biological psychology,
2e éd. Sunderland, MA, Sinauer Associates. Avec l’autorisation des éditeurs.
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la protéine G
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Tableau 4. Effets résumés des substances psychoactives

Substance Mécanisme primaire Tolérance et sevrage Usage prolongé

d’action

Ethanol Augmente les effets

inhibiteurs du Gaba et

diminue les effets exci-

tateurs du glutamate.

Effets renforçateurs

probablement liés à une

augmentation d’activité

de la voie dopaminer-

gique mésolimbique.

La tolérance apparaı̂t par

suite d’une augmentation

du métabolisme hépa-

tique et de modifications

des récepteurs cérébraux.

Les symptômes de

sevrage en cas d’usage

chronique peuvent être :

tremblements, sudation,

asthénie, agitation,

céphalées, nausées,

vomissements, convul-

sions, delirium tremens.

Altération de la fonction

et de la structure céré-

brales, en particulier du

cortex préfrontal ; déficit

cognitif ; diminution du

volume cérébral.

Hypnotiques

et sédatifs

Facilitent l’action des

neurotransmetteurs

inhibiteurs endogènes.

La tolérance apparaı̂t rapi-

dement vis-à-vis de la

plupart des effets (à

l’exception de l’effet anti-

convulsivant) en raison

des modifications des

récepteurs cérébraux.

Le sevrage est caracté-

risé par : anxiété, excita-

tion, agitation, insomnie,

excitabilité, convulsions.

Troubles de la mémoire.

Nicotine Active les récepteurs

cholinergiques nicotini-

ques. Augmente la

synthèse et la libération

de la dopamine.

Des facteurs métaboli-

ques ainsi que des modi-

fications des récepteurs

sont à l’origine de l’appa-

rition de la tolérance.

Sevrage caractérisé par :

irritabilité, hostilité, an-

xiété, dysphorie, humeur

dépressive, bradychardie,

augmentation de l’appétit.

Les effets du tabagisme

sur la santé sont bien

connus ; il est difficile

de dissocier les effets

de la nicotine de ceux

des autres constituants

du tabac.

Opioı̈des Activent les récepteurs

aux opioı̈des appelés

récepteurs mu et delta.

Ces récepteurs sont

abondants dans les

territoires cérébraux

impliqués dans les

réponses aux substances

psychoactives, comme

la voie dopaminergique

mésolimbique.

La tolérance apparaı̂t en

raison de modifications

rapides et de modifica-

tions lentes des récep-

teurs, ainsi que de l’adap-

tation des mécanismes

intracellulaires de trans-

mission des signaux. Les

symptômes de sevrage

peuvent être graves et

se caractérisent par :

larmoiement, rhinorrhée,

baillements, sudation,

agitation, frissons,

crampes, myalgies.

Modifications à long

terme des récepteurs

aux opioı̈des et aux

peptides ; adaptation

des systèmes de récom-

pense, d’apprentissage

et de réponse au stress.
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Tableau 4. (suite)

Substance Mécanisme primaire Tolérance et sevrage Usage prolongé

d’action

Canna-

binoı̈des

Activent les récepteurs
cannabinoı̈des. Augmen-
tent en outre l’activité
dopaminergique de
la voie mésolimbique.

La tolérance vis-à-vis de la

plupart des effets apparaı̂t

rapidement. Les symptô-

mes de sevrage sont

rares, peut-être en raison

de la longueur de la demi-

vie des cannabinoı̈des.

L’exposition de longue
durée au cannabis est
susceptible d’entraı̂ner
un déficit cognitif du-
rable. Il existe également
un risque d’exacerbation
des maladies mentales.

Cocaı̈ne La cocaı̈ne bloque la
recapture des transmet-
teurs tels que la dopa-
mine, avec pour
conséquences de
prolonger ses effets.

Une tolérance aiguë peut

apparaı̂tre rapidement. Il

ne semble guère y avoir

de symptôme de sevrage,

toutefois la dépression est

fréquente chez les per-

sonnes dépendantes

qui cessent l’utilisation.

On a pu observer des
déficits cognitifs, des
anomalies de certaines
régions du cortex, des
troubles de la fonction
motrice et unediminution
du temps de réaction.

Amphé-

tamines

Augmentent la libération
de dopamine par les ter-
minaisons nerveuses et
inhibent la recapture de la
dopamine et des trans-
metteurs apparentés.

La tolérance aux effets

comportementaux et

physiologiques apparaı̂t

rapidement. Le sevrage

est caractérisé par : fati-

gue, dépression, anxiété

et dépendance

psychique profonde.

Troubles du sommeil,
anxiété, perte d’appétit ;
altérations des récep-
teurs cérébraux dopami-
nergiques,modifications
métaboliques régionales
et déficit moteur et
cognitif (13,14).

Ecstasy Augmentation de la
libération de sérotonine
et blocage de sa
recapture.

La tolérance peut apparaı̂-

tre chez certains sujets.

Les symptômes de

sevrage les plus

fréquents sont

dépression et insomnie.

Altération des systèmes
cérébraux sérotoninergi-
ques, dommages com-
portementaux et physio-
logiques. Problèmes psy-
chiatriquesetphysiquesà
long terme, comme par
exemple troublesmnési-
ques, troubles de la prise
de décision et de la maı̂-
trise de soi, paranoı̈a,
dépression et attaques
de panique (15,16).

Substances

volatiles

Modifient très probable-
ment les transmetteurs
inhibiteurs, comme les
autres sédatifs et hypno-
tiques. Activation de la
voie dopaminergique
mésolimbique.

Apparition d’une certaine

tolérance mais difficile à

estimer. Augmentation

de la prédisposition aux

convulsions au cours

du sevrage.

Modifications de la liai-
son aux récepteurs do-
paminergiques et de leur
fonction ; diminution de
la fonction cognitive ;
problèmes psychiatri-
ques et neurologiques.

Hallucino-

gènes

Les diverses substances
de cette famille agissent
sur des récepteurs céré-
braux distincts : récep-
teurs de la sérotonine,
du glutamate et de
l’acétylcholine, par
exemple.

La tolérance aux effets

physiques et psychologi

ques apparaı̂t rapide-

ment. Rien n’indique

l’existence de symptô-

mes de sevrage.

Episodes psychotiques
aigus ou chroniques, hal-
lucinations récurrentes
(« flashbacks» ou « re-
tours d’acide»), qui sont
la réapparition des effets
de la substance long-
temps après l’arrêt
de son utilisation.

19

NEUROSCIENCES : USAGE DE SUBSTANCES PSYCHOACTIVES ET DÉPENDANCE --- RÉSUMÉ



comportement résultent des interactions entre les substances psychoactives et leur
environnement. Une personne prend une substance psychoactive et constate son
effet, ce qui est fortement renforçateur (considéré commeune récompense) et active
les circuits cérébraux qui rendront encore plus probable une répétition du
comportement.

Cependant, l’effet de récompense dû aux substances ne peut à lui seul rendre
compte de tous les comportements associés à la dépendance vis-à-vis de certaines
substances psychoactives (Encadré 2). De même, la dépendance physique aux
substances, comme le montrent les symptômes de sevrage quand l’usage est
interrompu, peut favoriser l’usage et la dépendance, mais ne peut à elle seule
expliquer pourquoi la dépendance apparaı̂t et se maintient, notamment après de
longues périodes d’abstinence. Qu’est-ce qui fait que des personnes perdent leur
emploi et négligent leur famille pour se vouer à ces substances ? Par quel processus,
chez certains individus, les comportements de consommation évoluent en
comportements compulsifs de recherche et de consommation de la substance,
aux dépens de la plupart des autres activités ? Qu’est-ce qui entraı̂ne une incapacité
à cesser la consommation, en d’autres termes pourquoi y a-t-il rechute ? Il semble
qu’une interaction complexe entre des facteurs psychologiques, neurologiques et
sociaux soit à l’origine de tous ces phénomènes.

Processus biocomportementaux à l’origine de la dépendance

Le cerveau comporte des systèmes qui ont évolué de façon à guider et à orienter les
comportements vers des stimuli fondamentaux pour la survie. Par exemple, les
stimuli associés aux aliments, à l’eau et à la reproduction activent tous des voies
cérébrales spécifiques et renforcent les comportements qui conduisent à la
réalisation des objectifs correspondants. Les substances psychoactives activent
artificiellement ces mêmes voies, mais de manière extrêmement forte, conduisant à
un renforcement de la motivation à poursuivre ce comportement. Par conséquent,
d’après cette théorie, la dépendance résulte d’une interaction complexe entre, d’une
part, les effets physiologiques des substances sur les aires cérébrales associées à la
motivation et à l’émotion et, d’autre part, l’« apprentissage » de la relation entre les
substances et les signaux qui leur sont associés.

Voie dopaminergique mésolimbique

Si chacune des familles de substances psychoactives possède son propre
mécanisme initial d’action pharmacologique (Tableau 4), un grand nombre d’entre
elles activent les circuits dopaminergiques mésolimbiques (voir Fig. 5), même si le
mécanisme impliqué est différent suivant la substance. Le circuit dopaminergique
mésolimbique est situé dans une zonedu cerveau appelée cerveaumoyen, et c’est le
système le plus fortement impliqué dans le risque d’apparition d’une dépendance
aux substances psychoactives (17). Deux aires cérébrales sont particulièrement
importantes dans la dépendance aux substances psychoactives : l’aire tegmentale
ventrale (ATV), et une région avec laquelle celle-ci communique, le noyau
accumbens. L’aire tegmentale ventrale est une zone riche en neurones contenant un
neurotransmetteur, la dopamine . Les corps cellulaires de ces neurones envoient des
projections vers des régions cérébrales impliquées dans les émotions, les pensées et
la mémoire ainsi que la prévision et la réalisation des comportements. Le moyen
accumbens est une zone très importante du cerveau impliquée dans la motivation,
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l’apprentissage et le signalement de la valeurmotivationnelle des stimuli (18, 19). Les
substances psychoactives augmentent la libération de dopamine dans le noyau
accumbens, ce qui serait un facteur important de renforcement.

Motivation et incitation

Les concepts de motivation et d’incitation sont importants concernant la
dépendance aux substances psychoactives. On a montré que la voie dopaminer-
gique mésolimbique du cerveau était étroitement impliquée dans les processus
motivationnels : une importance particulière est donnée dans le cerveau aux stimuli
considérés comme importants pour la survie. La motivation est le processus par
lequel les ressources disponibles en termes d’attention et de comportement sont
mobilisés par des stimuli en fonction des conséquences prévues de ces stimuli. Les
incitations sont des stimuli qui suscitent une réponse correspondant à leurs
conséquences prévues. Par exemple, si unepersonnen’a pas faim, les stimuli visuels
et olfactifs associés à l’aliment (incitation) ont peu d’effet sur son comportement ou
son attention (motivation). Cependant, si la personne a faim, la vue d’un aliment ou
sonodeur peut lui faire accorder uneplus grande attention aux stimuli et la pousser à
agir pour obtenir l’aliment. Dans le cas où la personne est affamée et n’a aucun
moyen de se procurer l’aliment, elle peutmême être amenée à voler ou à commettre
un crime pour l’obtenir. C’est ce qu’on appelle les systèmes de récompense

Figure 5. Circuit dopaminergique mésolimbique

Source : D’après http://www.drugabuse.gov/pubs/teaching/largegifs/slide-9.gif.
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incitation-motivation dans lesquels la réponse est construite en fonction à la fois de
la valeur incitative du stimulus et de la motivation à obtenir ce stimulus.

Au cours de la dépendance, les substances psychoactives activent de manière
répétée les systèmes motivationnels du cerveau qui sont normalement activés par
des stimuli fondamentaux tels que les aliments, l’eau, le danger et les partenaires
sexuels. Le cerveau est « trompé »par ces substances et amené à répondre comme si
ces substances et les stimuli qui leur sont associés étaient biologiquement
nécessaires. Avec la répétition de l’exposition, l’association se trouve chaque fois
renforcée et suscite une réponse comportementale et neurochimique de plus en
plus importante. C’est ce qu’on appelle le phénomène de sensibilisation à
l’incitation, tandis que les substances psychoactives et les stimuli associés à leur
utilisation prennent une importancemotivationnelle et comportementale croissante
(20). Par des processus d’apprentissage associatif, la motivation à utiliser les
substances psychoactives peut être fortement activée par les stimuli (environne-
ment, personnes, objets) associés à l’utilisation de la substance psychoactive,
provoquant undésir impérieux qui peut déborder l’individu et entraı̂ner une rechute
de la consommation,mêmeaprès de longuespériodesd’abstinence. Cephénomène
permet aussi demieux comprendre pourquoi les symptômes de sevrage à eux seuls
n’expliquent pas tous les aspects de la dépendance, car même des personnes
complètement sevrées de l’usage d’une substance donnée peuvent rechuter en
réponse à diverses situations.

Au sujet de la dépendance il ne faut pas oublier que, au cours d’une vie, de
nombreuses personnes se trouvent en présence de substances très diverses
susceptibles d’entraı̂ner une dépendance, mais que toutes ne deviennent pas
dépendantes. Il existe également des différences individuelles de sensibilité à la
dépendance qui dépendent de facteurs environnementaux et génétiques.

Bases génétiques des différences individuelles
de vulnérabilité à la dépendance

Un grand nombre de facteurs individuels, culturels, biologiques, sociaux et
environnementaux convergent pour augmenter ou diminuer la probabilité qu’un
individu particulier consommeune certaines quantité d’une substance psychoactive
donnée. Si les facteurs indiqués à l’Encadré 3 sont davantage liés à l’initialisation de
la consommation de substance qu’à la dépendance, un grand nombre d’entre eux
sont communs aux deux phénomènes.

L’un des aspects de la recherche en neurosciences consiste à examiner comment
les substances psychoactives se comportent dans le cadre de l’héritage biologique
commun à toute l’humanité. En contrepoint, la recherche génétique s’attache aux
différences de modes d’action des substances observées chez des personnes
différentes et susceptibles d’être attribuées à un héritage génétique différent. A côté
des facteurs sociaux et culturels, la variation dumatériel génétique explique unepart
importante des différences interindividuelles quant à la consommation et la
dépendance. Cependant, il n’est pas facile d’identifier les gènes impliqués.

Si certaines affections sont provoquées par un gène unique, comme dans le cas
de la chorée de Huntington, d’autres affections, dites à déterminisme complexe,
semblent être provoquées par l’interaction de plusieurs gènes et de facteurs
environnementaux. La dépendance est l’une d’elles. Par conséquent, l’exposition à
des substances psychoactives pourrait avoir un effet beaucoup plus grand chez
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quelqu’un qui porte des facteurs génétiques de vulnérabilité à la dépendance que
chez quelqu’un qui en est dépourvu, ce qui complique encore l’étude génétique de
la dépendance aux substances psychoactives, malgré les progrès considérables faits
ces dernières années pour identifier les gènes qui pourraient contribuer à
l’apparition de la dépendance. Des études de transmission familiale, chez des
jumeaux monozygotes, des jumeaux dizygotes, ainsi que chez des sujets adoptés,
peuvent indiquer dans quelle mesure les facteurs hérités jouent un rôle dans la
dépendance.D’autres types d’études s’intéressent à la transmission de traits associés
pour tenter d’identifier les régionsdes gènes susceptibles de jouer un rôle important.
Les études sur les gènes éventuellement impliqués portent sur les gènes censés
selon toute vraisemblance jouer un rôle dans la dépendance, comme les gènes des
récepteurs opioı̈des dans la dépendance aux opioı̈des.

En ce qui concerne le tabagisme, il semble que l’héritabilité soit importante en
fonction des populations, du sexe et de la classe d’âge (25, 26).Des études suggèrent

Encadré 3. Consommation de substances psychoactives :
facteurs de risque et facteurs de protection

Facteurs de risque Facteurs de protection

Environnementaux

. disponibilité des drogues

. pauvreté

. changements sociaux

. influence de la culture des pairs

. profession

. normes et attitudes culturelles

. politiques concernant les
drogues, le tabac et l’alcool

Individuels

. prédisposition génétique

. maltraitance pendant l’enfance

. troubles de la personnalité

. structure familiale perturbée
et personnalité dépendante

. mauvais résultats scolaires

. exclusion sociale

. dépression et comportement
suicidaire

Environnementaux

. situation économique

. maı̂trise des situations

. soutien social

. intégration sociale

. événements positifs de la vie

Individuels

. capacité à surmonter lesdifficultés

. efficacité personnelle

. perception des risques

. optimisme

. comportements favorables
à la santé

. capacité à résister à la pression
sociale

. comportements bons
pour la santé en général

Source : d’après les références 21-24.
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qu’un grand nombre de gènes différents seraient impliqués dans l’apparition et la
persistance du tabagisme (27-29). Les gènes impliqués dans le métabolisme de la
nicotine pourraient être des facteurs de risque importants de tabagisme ; une
variation de ces gènes est probablement un déterminant majeur de la quantité de
nicotine et de son accumulation dans le cerveau.

L’héritabilité de la dépendance alcoolique est importante, tout comme celle de la
fréquence de consommation et de la quantité d’alcool consommée (30-37). Les
gènes qui pourraient être importants dans cette association sont impliqués dans le
métabolisme de l’alcool (38) et les récepteurs de plusieurs neurotransmetteurs,
GABA (38), sérotonine (39) et dopamine (38). On a aussi identifié des variations
génétiques des enzymes du métabolisme de l’alcool qui pourraient jouer un certain
rôle dans la variation de la consommation d’alcool (40-42). D’après certaines études,
l’héritabilité de la dépendance aux opioı̈des est élevée, et estimée à presque 70%
(43 par exemple), ce qui pourrait être dû à des différences héréditaires des
récepteurs opioı̈des et des enzymes du métabolisme des opioı̈des.

La génétique intervient également dans les polyconsommations alcool-tabac,
etc. et la dépendance (30, 43-48). On estime que le risque de dépendance à une
substance psychoactive est multiplié par huit dans la famille des personnes
dépendantes comparé aux témoins, pour un nombre de substances très varié y
compris opioı̈des, cannabis, sédatifs et cocaı̈ne (49, 50).

Ces résultats donnent une indication des possibilités que la recherche en
génétique peut offrir. Les données génétiques peuvent être et ont été utilisées pour
mieux comprendre l’origine de la dépendance et la variabilité du risque selon les
individus.Quand les gènes qui interviennent dans la prédisposition à la dépendance
auront été identifiés, il restera à comprendre comment ils interagissent avec les
facteurs environnementaux sur la dépendance (51). Cette information pourra servir
de base à de nouveaux outils diagnostiques et à de nouveaux traitements
comportementaux et pharmacologiques.

Le dépistage génétique, d’après les résultats de la recherche, pourrait permettre de
repérer des sous-groupesdepopulation ayant un risqueplus granddedépendanceou
de dommages pour une substance psychoactive particulière, ce qui, cependant,
présente des problèmes éthiques nombreux, dans la mesure où l’identification est
probabiliste et non certaine. En cas de dépistage positif, les mesures qui pourraient
être prises pourraient inclure l’information de la personne touchée (ou de ses parents
ou de son gardien dans le cas d’un enfant), et des interventions préventives de type
éducation thérapeutique ou autre pour réduire la vulnérabilité à l’usage de la
substance et à la dépendance. La stigmatisation, le respect de la vie privée et le
consentement au traitement posent des questions d’ordre éthique évidentes.

La variabilité génétique peut intervenir dans divers aspects de l’usage de la
substance, par exemple dans l’effet subjectif de plaisir. Les facteurs génétiques
peuvent aussi influer considérablement sur la toxicité de la substance, tant en ce qui
concerne la surdose que les effets chroniques. Les facteurs génétiques peuvent
également modifier l’intensité des effets psychoactifs d’une présentation et d’une
dose données d’une substance particulière, ainsi que l’apparition de la tolérance,
des symptômes de sevrage et de la dépendance psychique. En outre, la dépendance
peut avoir des similitudes neurobiologiques avec différentes formes de maladie
mentale, donnant à penser que des stratégies communes de traitement et de
prévention pourraient améliorer les deux affections.
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Comorbidité dépendance--maladie mentale

Ce type de comorbidité, c’est-à-dire la co-occurrence de la dépendance et de la
maladie mentale, est plus fréquent chez les personnes atteintes de maladie mentale
que chez les sujets dépourvus de troubles mentaux. Cette observation suggère soit
une base neurologique commune aux deux troubles, soit une interaction des effets à
un certain niveau. Les recherches concernant l’origine desmaladiesmentales et de la
dépendance permettront de faire la lumière sur les stratégies de traitement et de
prévention dans les deux cas. Plusieurs hypothèses tentent d’expliquer pourquoi la
maladie mentale et la dépendance sont observées simultanément :
1. la base neurobiologique est comparable ;
2. l’usage de la substance peut aider à améliorer certains symptômes de la maladie

mentale ou les effets secondaires de sa médication ;
3. l’usage de la substance peut accélérer la survenue de la maladie mentale ou

entraı̂ner des changements biologiques qui ont des éléments communs avec la
maladie mentale.
Toutes ces hypothèses sont documentées par des observations. Il est intéressant

de noter qu’un grand nombre de substances psychoactives peuvent avoir pour effet
des syndromes psychiatriques. Par exemple, les amphétamines et la cocaı̈ne sont
susceptibles d’induire des symptômes de type psychotique. Les hallucinogènes
peuvent provoquer des hallucinations, lesquelles sont une manifestation de
certaines psychoses. En outre, les substances psychoactives modifient systémati-
quement l’humeur, entraı̂nant des sensations d’euphorie et de bonheur ou induisant
des symptômes dépressifs, au cours du sevrage en particulier. Les substances
psychoactives peuvent entraı̂ner une modification du fonctionnement cognitif, une
caractéristique majeure de nombreuses maladies mentales. Ces éléments sont tous
en faveur d’un substrat neurobiologique commun à la maladie mentale et à la
dépendance.

D’après des études réalisées aux EtatsUnis d’Amérique, plus de 50% des
personnes ayant un trouble mental souffrent également de dépendance, contre 6%
pour la population générale ; la probabilité de manifester une dépendance est
4,5 fois plus élevée chez les personnes atteintes de trouble mental que chez les
personnes qui en sont dépourvues (52). Il apparaı̂t clairement que ces deux
affections se recoupent largement.

La prévalence vie entière de la dépendance alcoolique est de 22% chez les
individus atteints de trouble mental, comparé à 14% dans la population générale, et
la probabilité de dépendance alcoolique quand la personne est atteinte d’un trouble
mental est 2,3 fois plus élevée qu’en l’absence de trouble mental (52). Des études
menées aux EtatsUnis d’Amérique au cours des vingt dernières années indiquent
que le taux vie entière de troubles dépressifs majeurs est de 38-44% en cas
d’alcoolodépendance, contre 7% seulement en l’absence de dépendance (35, 53-
61). En outre, près de 80% des personnes alcoolodépendantes ont des symptômes
dépressifs (52, 62-64). Un sujet alcoolodépendant a 3,3 fois plus de chances d’avoir
également une schizophrénie tandis qu’une personne atteinte de schizophrénie a
3,8 fois plus de chances de faire une dépendance alcoolique que la population
générale (52).

Parmi les personnes atteintes de maladie mentale, et notamment de
schizophrénie, le pourcentage de celles qui fument est plus élevé que dans la
population générale. Suivant la maladie mentale considérée, 26-88% des patients
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psychiatriques fument, contre 20-30% dans la population générale (65-67). Il existe
plusieurs liens étroits entre un trouble dépressif majeur et le tabagisme. Aux
EtatsUnis d’Amérique, jusqu’à 60% des gros fumeurs ont des antécédents de
maladie mentale (67, 68), et l’incidence des troubles dépressifs majeurs chez les
fumeurs est deux fois plus élevée que chez les non-fumeurs (65). En outre, la
probabilité de réussir à arrêter de fumer est deux fois plus faible chez les fumeurs
ayant des antécédents dedépression cliniqueque chez les fumeurs sans antécédents
(14% contre 28%) (65). D’après des données épidémiologiques, le taux vie entière
de troubles dépressifs majeurs était de 32% chez des utilisateurs de cocaı̈ne et
seulement de 8-13% chez des non-utilisateurs. (52, 54, 56, 58, 69).

La comorbidité schizophrénie – usage de psychostimulants est également très
élevée. L’usage des psychostimulants est 2-5 fois plus fréquent en cas de
schizophrénie qu’en l’absence de schizophrénie, et plus fréquent que dans les
autres populations psychiatriques (70). Ainsi, il apparaı̂t donc clairement que la
dépendance a un lien étroit avec la maladie mentale. Si la comorbidité n’a été
essentiellement étudiée que dans un petit nombre de pays et si la validité culturelle
des données est inconnue, la recherche en neurosciences pour le traitement et la
prévention d’une des deux affections devrait bénéficier à l’autre.

Traitement et prévention : liens avec les neurosciences
et questions d’éthique

La recherche en neurosciences a débouché sur lamise au point d’un certain nombre
d’interventions pharmacologiques et comportementales pour traiter la dépendance.
Nombreuses sont celles qui ont parfaitement réussi, alors que d’autres restent
controversées pour des raisons d’éthique. De nouveaux traitements sont visibles à
l’horizon et, la recherche progressant, les thérapies devraient s’améliorer.
L’association des thérapies pharmacologiques et comportementales semble être le
moyen le plus efficace de traiter la dépendance. La question qui se pose est le critère
de jugement du succès : considère-t-on que le traitement a réussi quand seule
l’abstinence complète est obtenue ? Ou une diminution de la quantité, de la
fréquence, ou de l’usage dangereux d’une substance est-il un critère satisfaisant de
succès ? Les traitements pharmacologiques actuels sont présentés au Tableau 5.

Types de traitement

Il existe divers traitements pharmacologiques et comportementaux dont l’efficacité
est prouvée. Concernant les interventions pharmacologiques, une des solutions est
représentée par les substances ou les méthodes qui modifient d’une façon ou d’une
autre l’action de la substance sur l’organisme et qui éliminent les aspects positifs
(récompense) de l’usage de substance ou qui rendent leur usage déplaisant. Par
exemple, la naloxone et la naltrexone, des bloquants des récepteurs opioı̈des,
diminuent l’effet de récompense apporté par les opioı̈des et l’alcool (voir
Tableau 5). Un autre exemple est le disulfirame, qui interfère avec le métabolisme
de l’alcool et rend sa consommation désagréable. Cependant, ces médicaments ne
sont efficaces que s’ils sont réellement pris par le patient. Compte tenu de la longue
expérience dont on dispose, le principal obstacle rencontré avec ces produits est
l’observance du traitement, les personnes utilisantmassivement une substance étant
souvent incapables de maintenir leur adhésion au traitement pharmacologique.
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Tableau 5. Traitements pharmacologiques de la dépendance

Substance Traitement Efficacité

Alcool L’acamprosate est une substance

de synthèse dont la structure est

comparable à celle d’un acide aminé

naturel. Il restaure l’activité des

neurones, hyperexcités par suite

de l’exposition chronique à l’alcool.

Dans l’ensemble, on observe chez les

patients traités par l’acamprosate une

augmentation importante du nombre

de traitements conduits à terme, du

temps qui sépare le lever de la

première prise d’alcool, du taux

d’abstinence et/ou de la durée

cumulée de l’abstinence, comparé

aux patients sous placebo (73).

Naltrexone : bloque les récepteurs

opioı̈des.

La naltrexone permet de diminuer le

taux de rechute, aide à maintenir

l’abstinence et à diminuer la

consommation d’alcool (74).

Le disulfirame interfère avec le méta-

bolisme normal de l’acétaldéhyde, un

des métabolites de l’alcool. Un taux

élevé d’acétaldéhyde dans l’organisme

entraı̂ne une réaction désagréable dont

le but est d’entraı̂ner une aversion pour

la consommation d’alcool (75).

L’efficacité du disulfirame est variable

et difficile à estimer en raison de la

nécessité de déterminer d’adapter

soigneusement la dose et d’obtenir

une bonne observance du patient (75).

Nicotine Traitement de substitution nicotinique

au moyen d’un dispositif

transdermique ou de gomme

à mâcher.

Tous les substituts nicotiniques ont

une efficacité comparable dans l’aide

à l’arrêt du tabac ; avec le développe-

ment de l’information publique dans

les médias sur les dangers du taba-

gisme, les tentatives réussies d’arrêt

du tabac ont nettement augmenté.

Bupropion : inhibiteur faible de la

recapture de la norépinéphrine et

de la dopamine et bloquant des

récepteurs nicotiniques.

Le bupropion améliore le taux de

fumeurs abstinents, notamment s’il

est associé à des substituts

nicotiniques.(76,77).

Immunothérapie : des vaccins permet-

tant d’empêcher la nicotine d’agir

sur le cerveau ont été proposés.

Ces vaccins ne sont pas encore prêts

pour les essais cliniques. Les essais

chez la souris se sont montrés

prometteurs.

Héroı̈ne Méthadone (agoniste de synthèse

des opioı̈des).

Le traitement substitutif d’entretien

par la méthadone est sans danger et

très efficace pour l’aide à l’arrêt de

l’héroı̈ne, en particulier quand il est

associé aux thérapies comportemen-

tales ou au conseil et aux autres

interventions d’aide.

Buprénorphine : agoniste partiel des

récepteurs opioı̈des mu et antagoniste

faible des récepteurs kappa aux

opioı̈des.

Durée d’action relativement longue

et bonne sécurité d’emploi.
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Une autre possibilité de traitement pharmacologique consiste à utiliser des

substances qui miment certains des effets des substances psychoactives sans en

avoir les effets dommageables. C’est ce qui est appelé traitement de substitution ou

traitement substitutif d’entretien. Cette possibilité est largement explorée et

exploitée pour les opioı̈des avec la codéine, la méthadone, la buprénorphine et

d’autres substances substituées à l’héroı̈ne ou à d’autres opioı̈des, afin de réduire

Tableau 5. (suite)

Substance Traitement Efficacité

Lévo-alpha-acétyl-méthadol

(LAAM) : opioı̈de de synthèse.

Opioı̈de de synthèse à longue durée

d’action qui peut être utilisé dans le

traitement de la dépendance à

l’héroı̈ne, mais qui ne nécessite que

trois prises par semaine, ce qui pour

le patient facilite le traitement.

La naltrexone bloque les effets de la

morphine, de l’héroı̈ne et des autres

opioı̈des en agissant comme

antagoniste des récepteurs opioı̈des.

Le traitement commence après une

désintoxication sous surveillance

médicale, car la naltrexone ne protège

pas contre les effets du sevrage, et de

fait peut provoquer des symptômes

de sevrage en cas de dépendance.

Avec la naltrexone il n’y a pas d’effets

propres au sujet et elle ne peut pas

provoquer de dépendance. La non-

observance du traitement par le

patient est un obstacle fréquent. Par

conséquent, pour que le traitement

réussisse, il faut aussi une relation

thérapeutique positive, un conseil ou

une thérapie efficace et une surveil-

lance attentive de l’observance

du traitement.

Cocaı̈ne Le GBR 12909 est un inhibiteur de

la recapture de la dopamine qui anta-

gonise les effets de la cocaı̈ne sur les

neurones dopaminergiques mésolim-

biques du rat (78) et bloque l’auto--

administration de cocaı̈ne chez le

rhésus (79).

Les essais cliniques avec cette

substance sont en préparation.

Immunothérapie : la cocaı̈ne est

séquestrée dans la circulation par des

anticorps spécifiques anti-cocaı̈ne

qui empêchent son entrée dans

le cerveau.

Essais cliniques en cours.

Sédatifs/

hypnotiques

Diminution graduelle de la dose

de substance, associée à la thérapie

comportementale.

Efficace.
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l’usage illégal des opioı̈des ainsi que la morbidité, la mortalité et la criminalité
associées à la dépendance. Laméthadoneet la buprénorphine, les deuxmédications
les plus fréquemment utilisées, sont aussi prescrites en cure courte pour
désintoxiquer les personnes dépendantes aux opioı̈des. Cependant, si la
désintoxication est utilisée seule, un grand nombre d’utilisateurs on ensuite recours
à l’usage massif de substances. Le traitement de substitution vise à réduire ou à faire
disparaı̂tre l’usage illicite des opioı̈des en stabilisant les personnes aussi longtemps
que nécessaire pour les aider à éviter le retour aux modes antérieurs d’usage de
substance et aux risques associés, et notamment au partage du matériel d’injection.
Le traitement le plus courant, le traitement d’entretienpar laméthadone, s’estmontré
efficace dans des centaines d’études scientifiques sur la réduction des risques
associés à l’usage de substance sans en avoir les conséquences négatives pour la
santé. Comparées aux utilisateurs illégaux d’opioı̈des, les personnes substituées par
la méthadone passent moins de temps en prison et à l’hôpital, ont une meilleure
intégration sociale, un taux plus faible d’infection par le VIH, une criminalité plus
faible et une vie plus longue (71).

Le traitement de substitution est souvent mis en question, des arguments d’ordre
éthique étant avancés. Certains font valoir que le comportement d’un Etat ou d’un
professionnel de santé qui contribue au maintien de la dépendance, même au
moyen d’un produit de substitution, n’est pas éthique. D’autres rétorquent que la
réduction bien démontrée des dommages pour la société (activité criminelle) et
l’individu (infection par le VIH) grâce aux produits de substitutions est parfaitement
éthique.

Concernant les traitements qui interfèrent avec les effets psychoactifs ou qui sont
de type aversif, la question principale qui se pose à l’éthique est le consentement du
patient au traitement et celle du traitement sous contrainte. L’utilisation de
l’immunothérapie, comme dans le cas de la dépendance à la cocaı̈ne par exemple
(voir Tableau 5), surtout dans la mesure où elle est irréversible, poserait de graves
problèmesd’éthique. Les neurosciences ayantmontré que l’utilisation de substances
psychoactives passe par des voies cérébrales communes à d’autres activités
humaines, se pose également la question de savoir quels sont les autres plaisirs ou
activités qui pourraient être affectés par un traitement. La mise en oeuvre de
modifications génétiques soulèverait les mêmes difficultés éthiques que des
modifications potentiellement permanentes.

Le traitement des dépendances repose sur les traitements pharmacologiques et les
thérapies comportementales. Il est intéressant de mettre en relation ces traitements
avec les processus d’apprentissage examinés au sujet des effets des substances
psychoactives sur le cerveau. Les thérapiesmotivationnelles et cognitives sont conçues
pour s’appliquer aux mêmes processus cérébraux motivationnels que ceux qui sont
touchés par les substances psychoactives. Elles tentent de remplacer la motivation à
utiliser ces substances par la motivation à pratiquer d’autres comportements. On
remarquera que ces traitements s’appuient sur les mêmes principes, à savoir
l’apprentissage et la motivation, que ceux utilisés pour décrire l’apparition de la
dépendance. Par exemple, le conditionnement opérant repose sur le principe du
renforcement positif et de la punition pour contrôler le comportement. Les thérapies
cognitivo-comportementales et la prévention des rechutes contribuent à aider la
personne à élaborer de nouvelles associations stimulus-réponse qui n’impliquent ni
l’usage de la substance ni l’appétence. Ces principes sont utilisés pour essayer de
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« désapprendre » le comportement associé à la dépendance et d’apprendre d’autres
réponses adaptatives. Par suite, les mécanismes neurobiologiques impliqués dans
l’apparition de la dépendance sont semblables aux mécanismes d’apprentissage pour
vaincre la dépendance.

On trouvera dans l’Encadré 4 un résumé des types de psychothérapies et
d’interventions comportementales (72).

Ethique et recherche en neurosciences concernant la dépendance

L’évolution rapide de la recherche en neurosciences soulève une vague de
questions éthiques nouvelles concernant à la fois la recherche et le traitement, et qui
devront être traitées. L’éthique de la recherche biomédicale est guidée par un
ensemble de principes moraux importants (80, 81) qui sont : respecter l’autonomie
du patient de ne pas lui nuire, agir pour son bien dans le respect de la justice (82).

C’est en vertu du respect du principe d’autonomie qu’on sollicite habituellement
le consentement éclairé du patient en vue du traitement ou de sa participation à la
recherche, qu’on lui demande d’exprimer sa volonté de participer à des recherches,
et qu’onexige le respect de la confidentialité et du secret concernant les informations
données au chercheur. Le principe consistant à ne pas nuire signifie s’abstenir de
tout «mal » et exige du chercheur qu’il diminue le plus possible les risques de la
participation à la recherche. Agir pour le bien du patient exige que le résultat des
interventions soit un avantage. Les avantages de la recherche pour la société doivent
l’emporter sur les risques pour les participants, et pour chacun des participants à la
recherche, les avantages doivent l’emporter sur les risques. La notion de justice
distributive signifie que les risques, comme les avantages de la participation à la
recherche, doivent être équitablement répartis.

Les questions d’éthique les plus urgentes sont peut-être celles suscitées par le
dépistage génétique, qui déjà s’annonce à l’horizon. Une personne identifiée par un
test génétique comme vulnérable ou à risque est potentiellement désavantagée de
plusieurs manières. La première conséquence peut être une diminution de l’estime
de soi pour la personne. La situation de la personne ou ses intérêts financiers
peuvent en être affectés si l’identification est connue de quelqu’un d’autre : une
société d’assurance peut refuser de l’assurer, un employeur peut décider de ne pas
l’employer, la personne qu’elle aime peut refuser de l’épouser. A l’heure actuelle,
dans de nombreux pays, ces conséquences néfastes de l’identification génétique ne
sont pas du tout théoriques : par exemple, des sociétés d’assurance peuvent avoir
accès systématiquement aux dossiers médicaux ou exiger l’accès comme condition
de l’assurance (forçant ainsi le consentement).

Ethique et types de recherche en neurosciences

concernant la dépendance

Plusieurs types de recherche s’appliquent à la dépendance aux substances
psychoactives et tous posent des questions éthiques, certaines communes, d’autres
spécifiques, mais qui toutes devront être résolues. On peut citer par exemple
l’expérimentation sur les animaux, la recherche épidémiologique, les études
expérimentales chez l’homme et les essais cliniques des traitements de la
dépendance.

L’objet des essais cliniques est de comparer parfois à des placebos les effets de
diverses thérapies pharmacologiques ou comportementales sur l’utilisation de
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Encadré 4. Types de psychothérapies et d’interventions
comportementales

Thérapies cognitivo-comportementales

Les thérapies cognitivo-comportementales s’appuient sur les éléments
suivants :
a) modifier les processus cognitifs qui conduisent aux comportements

inadaptés des utilisateurs de substances ;

b) intervenir dans la chaı̂ne comportementale des événements qui
conduisent à l’usage de substances ;

c) aider les patients à surmonter les situations aiguës ou chroniques de
pulsion à reprendre le produit ;

d) favoriser et renforcer le développement des savoir-faire et des
comportements sociaux compatibles avec le maintien de l’abstinence.

Les thérapies cognitivo-comportementales reposent sur le principe qu’en
identifiant puis en modifiant des modes inadaptés de pensée les patients
arrivent à diminuer ou à éliminer les sentiments et les comportements
négatifs (usage de substance par exemple).

Prévention des rechutes

Approche du traitement dans laquelle les techniques cognitivo-comporte-
mentales sont utilisées pour essayer d’aider les patients à améliorer leur
maı̂trise de soi dans le but d’éviter les rechutes. Les stratégies particulières
de prévention des rechutes sont notamment la discussion de l’ambiva-
lence, l’identification des stimuli émotionnels et environnementaux de
l’appétence et de l’usage de substance, la mise au point et la réévaluation
des stratégies d’ajustement pour gérer les facteurs internesouexternes de
stress.

Conditionnement opérant

Ce traitement comportemental utilise des conséquences positives ou
négatives déterminées à l’avance pour récompenser l’abstinence ou punir
(et par conséquent dissuader) les comportements associés à l’usage de
substance. La récompense peut consister en bons d’échange donnés
contre des échantillons d’urine sans trace de substance et échangeables
contre une récompense ayant fait l’objet d’un accord mutuel (tickets de
cinéma par exemple). Une autre approche est le renforcement commu-
nautaire par les membres de la famille ou les pairs qui renforcent par leur
approbation les comportements qui prouvent ou facilitent l’abstinence
(participation à des activités positives par exemple). Les conséquences
négatives du retour à l’usage de substance peuvent inclure l’information
des tribunaux, des employeurs ou des membres de la famille.
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substance, l’état de santé, l’ajustement social et le bien-être des personnes
dépendantes (80). Un aspect fondamental distingue les essais cliniques des études
expérimentales : dans les essais cliniques, il existe une certaine probabilité que les
participants à l’étude bénéficient de leur participation (80). Pour que l’essai
clinique soit valable, il faut que l’échantillon issu de la population à risque et
recruté dans ces études soit représentatif (80). Une difficulté d’ordre éthique, qui
prend de l’importance étant donné la participation financière croissante des
sociétés pharmaceutiques aux essais cliniques, est la confiance du public dans les
résultats de ces essais (83, 84). Des règles additionnelles ont été recommandées,
mais ne sont pas encore appliquées. On peut citer la surveillance indépendante du
respect du protocole, notamment en ce qui concerne la déclaration des
événements indésirables présentés par les participants et l’engagement des
investigateurs et des promoteurs d’un essai clinique à publier les résultats dans les
deux ans qui suivent la fin du recueil des données comme condition de
l’approbation du protocole d’étude par un comité d’éthique (85).

La recherche en neurosciences sur le traitement de la dépendance aura des
résultats qui mettront au premier plan les questions d’éthique : l’une d’elle est de
garantir un égal accès au traitement pour toutes les personnes susceptibles d’en
avoir besoin. En matière de dépendance, il faut également considérer que c’est
économiquement et socialement moins cher de traiter que de recourir à la
justice (86, 87). De même, la possibilité d’utiliser un traitement pharmacolo-
gique de la dépendance ou une immunothérapie sous contrainte légale est à
examiner (88-90).

Conclusions et conséquences pour les politiques
de santé publique

Le présent rapport dresse un résumé des progrès des neurosciences accomplis ces
dernières décennies dans la compréhension de l’usage des substances psychoacti-
ves et de la dépendance, et envisage certaines questions d’éthiquequi leur sont liées.
L’évolution des neurosciences a fait faire un bon en avant à nos connaissances de
l’usage des substances psychoactives et de la dépendance, et leur application aux
plans mondial et local rend les choix éthiques difficiles. Il est souhaitable que les
acteurs administratifs et professionnels compétents jouent un rôle majeur dans la
résolution de ces problèmes aux niveaux régional et mondial.

Encadré 4. (suite)

Entretien de motivation

Ces modalités brèves de traitement sont caractérisées par une approche
empathique consistant pour le thérapeute à motiver le patient par des
questions sur les avantages et les inconvénients de certains comporte-
ments, par l’examen avec lui de ses objectifs et de l’ambivalence qui
s’attache à leur réalisation et par les techniques de reformulation.
L’entretien demotivation amontré une bonne efficacité dans le traitement
des dépendances.
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Une part importante de la charge mondiale de morbidité et d’incapacité est
attribuable à l’usage de substances psychoactives. A son tour, la charge attribuable à
l’usage de substances est pour une large part associée à la dépendance. Le tabac et
l’alcool sont largement responsables du chiffre de la charge morbide totale. Les
mesures visant à réduire les dommages dus au tabac, à l’alcool et à d’autres
substances psychoactives sont par conséquent des éléments majeurs des politiques
de santé.

En matière de recherche scientifique, les neurosciences sont un domaine en
croissance rapide. Si les connaissances sont loin d’être complètes, une masse
importante de données permettent cependant l’orientation des politiques vers la
réduction de la charge demorbidité et d’incapacité associée à l’usage de substances.
Les recommandations ci-dessous visent à développer l’esprit d’ouverture et à aider
tous les partenaires à se mobiliser.
. Toutes les substances psychoactives peuvent être nocives pour la santé suivant le

mode de consommation, la quantité consommée et la fréquence de consomma-
tion. Les dommages diffèrent avec la substance et la réponse de la santé publique
à l’usage de substances devrait être proportionnée aux dommages sanitaires
qu’elles provoquent.

. Il n’y a rien d’étonnant à ce que les substances psychoactives soient utilisées, vu
leurs effets sur le système de récompense, la pression des pairs et le contexte
social d’utilisation. La rencontre initiatique avec un produit ne conduit pas
nécessairement à la dépendance, mais plus la quantité consommée et la
fréquence de consommation sont grandes, plus le risque de dépendance est
élevé.

. Les dommages pour la société ne sont pas dus qu’aux personnes dépendantes.
Des dommages considérables sont imputables à des personnes non dépendan-
tes, et résultent d’intoxications aiguës et de surdoses, ainsi que du mode
d’administration (injections au moyen de matériel non stérile). Il existe toutefois
des politiques et des programmes de santé publique efficaces qui, mis en oeuvre,
entraı̂nent une baisse importante de la charge globale liée à l’usage de substance.

. Ladépendance aux substances psychoactives est uneperturbation complexe, qui
met en jeu des mécanismes biologiques touchant le cerveau et sa capacité à
maı̂triser la consommation. Les déterminants ne sont pas seulement biologiques
et génétiques, des facteurs psychologiques, sociaux, culturels et environnemen-
taux interviennent également. On ne dispose à l’heure actuelle d’aucun moyen
permettant d’identifier les personnes qui deviendront dépendantes -- ni avant le
début de la consommation de drogue, ni après.

. La dépendance aux substances psychoactives n’est pas une défaillance de la
volonté ni un signe de faiblesse de caractère, mais une perturbation d’ordre
médical susceptible de toucher n’importe quel être humain. La dépendance est
une affection chronique et récurrente, souvent présente en même temps que
d’autres affections physiques ou mentales.

. La comorbidité entre la dépendance et diverses autres maladies mentales est
fréquente ; l’adoptiond’une approche intégrée rendrait très efficaces l’évaluation,
le traitement et la recherche. Les stratégies de traitement et de prévention
concernant une substance donnée pourraient être utilement documentées par la
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connaissance sur le traitement et la prévention d’autres maladies mentales ou de
la dépendance à d’autres substances. La prise en compte de la comorbidité
consommation de substances-autres troubles mentaux est donc nécessaire dans
le cadre des bonnes pratiques de traitement et d’intervention appliquées aux
maladies mentales aussi bien qu’à la dépendance aux substances psychoactives.

. Le traitement de la dépendance n’a pas seulement pour but l’arrêt de la
consommation de drogue -- c’est un processus thérapeutique qui implique des
changements de comportement, des interventions psychosociales et, souvent, le
recours auxmédicaments psychotropes de substitution. La dépendance peut être
prise en charge et traitée de manière rentable, en sauvant des vies, en améliorant
la santé des personnes touchées et de leur famille, et en réduisant les coûts pour la
société.

. Le traitement doit être accessible à tous ceux qui en ont besoin. Il existe des
interventions efficaces ; elles peuvent être intégrées dans les systèmes de santé, y
compris dans les soins de santé primaires. Le secteur santé a besoin de fournir les
traitements qui ont le meilleur rapport coût-efficacité.

. L’un des principaux obstacles au traitement et aux soins aux personnes ayant une
dépendance ou des problèmes apparentés est que ces personnes souffrent de
stigmatisation et de discrimination. Quelle que soit l’importance de la
consommation de substance et la nature de la substance consommée, toutes
les personnes ont des droits identiques concernant la santé, l’éducation, les
perspectives d’emploi et la réintégration dans la société.

. Les investissements dans la recherche en neurosciences doivent se poursuivre et
se développer pour inclure les investissements dans la recherche, en matière de
sciences sociales, de prévention, de traitement et de politiques de santé. Pour
réduire la chargedemorbidité due à l’usagede substance et aux troubles associés,
on s’appuiera sur des politiques et des programmes solidement documentés par
les résultats de la recherche et de ses applications.

Enfin, des questions éthiques graves se posent avec l’arrivée de technologies et
de thérapies nouvelles pour la prévention et le traitement de la dépendance et des
problèmes connexes. Ces questions devront être examinées prioritairement dans un
cadre national et international par les scientifiques et les décideurs.
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20. Robinson TE, Berridge KC (2000) The psychology and neurobiology of addiction: an

incentive-sensitization view. Addiction, 95(Suppl 2):S91--S117.

21. Schmid H (2000) Protektive faktoren. [Protective factors]. In: Uchtenhagen A,
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fédérale d’Allemagne), Urban & Fischer Verlag:193--195.

24. Uchtenhagen A (2000b) Risikofaktoren und schutzfaktoren: eine übersicht. [Risk and
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