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Editorial

La comorbidité psychiatrique « al dente »

Dr Jacques BOUCHEZ, Bagneux

Ce Flyer hors-série propose la traduction intégrale d’un article de syntheése du Pr Icro
Maremmani sur la comorbidité psychiatrique. Le choix de cette publication inaugure une série
de réflexions et de points de vue sur les liens entre la psychiatrie et les abus et dépendances
aux produits qui se prolongera dans un numéro prochain. Il ouvre aussi une réflexion sur
d’autres pratiques européennes.

La psychiatrie italienne a suivi une phase de remise en question profonde. Le courant induit
par le Dr Basaglia dans les années 60, a permis de réformer un lieu de soins psychiatrique trop
¢loigné de la vie sociale. Il a amené a des évolutions institutionnelles de fond mais localement
inégales. La question du soin psychiatrique est devenue une question politique entrainant
réformes et résistances. Jusqu’en 1980, la pathologie psychiatrique pouvait apparaitre sur le
casier judiciaire. Les lieux de soins se sont ainsi ouverts progressivement sur la ville et la
maladie mentale a été mieux considérée. La prise en charge des usagers de drogue en Italie a
connu, comme dans bien d’autres pays européens, des évolutions finalement récentes.
L’orientation générale vers des projets d’abstinence a court terme, des programmes de
traitement par un antagoniste opiacé, la naltrexone, ont longtemps servi de référence pour la
médecine de ville et la psychiatrie institutionnelle. Les perspectives de réduction des risques
ont longtemps été bloquées par le statut judiciaire de la dépendance a I’héroine. Le
développement de la substitution en Italie doit beaucoup au Pr Maremmani tout comme
I’évolution des soins psychiatriques aux usagers. Ses travaux pharmacologiques ont été
novateurs, ses études cliniques sur les comorbidités psychiatriques ont aussi fait évoluer les
idées en permettant de sortir les usagers d’héroine du cadre trop restrictif et stigmatisant de la
maladie mentale.

En faisant la revue de la littérature sur la comorbidité psychiatrique des addictions aux
substances psycho-actives et en intégrant les résultats d’études personnelles, cet article permet
d’avoir une vision compléte et plus complexe des liens entre psychiatrie et addiction aux
produits. Il n’est pas réservé aux spécialistes car cette complexité n’est qu’apparente. I faut le
lire comme un argumentaire et non comme un manuel. Dans chaque sous chapitre, 1’auteur
exprime pour commencer les données les plus générales et les plus anciennes. Il argumente
ensuite avec les articles plus récents et aboutit & une synthése qui résume bien la question
soulevée et parfois a Iopposé des premicres idées. C’est donc souvent ’ensemble de la
discussion qui permet d’avoir une vision claire méme si elle nécessite une lecture assidue et
parfois patiente. Elle aboutit a une compréhension plus fine et plus réaliste des expériences
cliniques de chacun.

Cette revue permet de distinguer les troubles induits par les substances elles-mémes, des
pathologies associées a réellement traiter. Elle apporte aussi une réflexion sur les origines
communes possibles des troubles psychiatriques et des conduites addictives. Ces bases
communes sont particuliecrement décrites dans le domaine des personnalités, qu’elles soient
pathologiques ou avec des dimensions sur-représentées comme la recherche de sensation,



I’évitement du danger. Elle permet de discuter de 1’hypothése de 1’auto-médication qui
représente un mode de consommation privilégié pour pallier a une souffrance. Ce recours au
produit apparait avec différents diagnostics mais il reste a distinguer d’un véritable état de
manque ou d’un besoin compulsif de produit qui peuvent par ailleurs apparaitre en méme
temps. L’approche psychanalytique n’est pas exclue de cette revue. Elle donne des références
conceptuelles différentes des modéles de dépendance plus utilisés mais complémentaires.
Leur présentation suit les courants de I’histoire des idées qui se sont exprimées surtout en
Italie. Les études de comorbidité sont limitées par leur méthodologie. Elles n’explorent pas
des rapports de causalité mais peuvent mettre & jour une vulnérabilité ou des facteurs de
risque de développer des conduites addictives ou de les renforcer.

Les approches thérapeutiques feront peut-&tre plus discuter. Les pratiques cliniques en France
amenent a privilégier les nouveaux antidépresseurs aux tricycliques en se rappelant que des
interactions avec la méthadone ont pu étre décrits avec la fluoxétine et la fluvoxamine. Les
benzodiazépines et leur potentiel d’abus doivent amener a des prescriptions sur des
indications plus précises et davantage controlées. Les recommandations de 1’auteur restent
valables mais il faut pouvoir tenir compte de la réalité¢ locale des consommations et de
véritables phénoménes de mode. Les antipsychotiques atypiques ont transformé le pronostic
des patients présentant un diagnostic double. Leur profil de tolérance facilite 1’observance et
permet un suivi plus régulier des psychotiques avec des pratiques addictives. Leur utilisation
dans les cas de troubles psychotiques induits est de plus en plus reconnue. Mais il faut
rappeler que sur I’appétence elle méme, aucun psychotrope n’a vraiment démontré une action
spécifique (en dehors de la méthadone et de 1’acamprosate), que les résultats cliniques
obtenus touchaient davantage les troubles psychiatriques associés. Enfin, parmi les
médicaments utilisés et décrits par 1’auteur, tous ne sont pas commercialisés en France.
Drailleurs, le GHB est davantage connu ici comme un produit illicite avec des risques de
potentialisation avec I’alcool.

La comorbidité psychiatrique abordée de fagon exhaustive dans cette revue avec ses multiples
diagnostics et ses relations particulieres avec les addictions aux substances psycho-actives
peut laisser quelques interrogations et amener les experts a débattre. Mais elle amene aussi a
s’interroger sur sa pratique professionnelle pour observer des similitudes ou des différences.
C’est bien ce type de réflexion et de confrontations de résultats qui peut faire évoluer nos
pratiques pour améliorer nos prises en charge globales des usagers de drogue. Certains
nécessitent des soins associé¢s. Ces traitements ne doivent pas €tre un obstacle au traitement
des dépendances. Et dans ce domaine, mais comme dans bien d’autres, un adage prend toute
sa valeur et reste vrai : on ne trouve que ce que 1’on cherche.
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Résumé

La dépendance et les autres troubles mentaux interagissent de plusieurs fagons. L’abus de
substances psychoactives a tendance a exacerber les symptdmes psychiatriques et a favoriser
la chronicité, avec des périodes sans troubles, plus rares et plus courtes. L abus de substances
s’oppose aussi a I’efficacité des traitements psychiatriques. La co-existence d’un trouble
psychiatrique aggrave 1’évolution de la dépendance. Les sujets dépendants et psychiatriques
ont tendance a avoir un mode de vie désordonné et sont enclins a des conduites a risque.
Enfin, le risque de rechutes est souvent si élevé qu’il décourage toute intervention
thérapeutique. Dans cet article nous mettons 1’accent sur certains aspects particulierement
importants du traitement de maintenance et proposons des recommandations pour la pratique
clinique. Les auteurs ont particip¢ a un travail collectif pour analyser I’ensemble des
comorbidités. Cet article s’appuie sur les données de la littérature et sur I’expérience clinique
des auteurs dans leurs centres de soins respectifs. Nous suggérons que les patients dépendants
a double diagnostic (DD) soient traités dans un premier temps pour leur dépendance en
utilisant des posologies appropri¢es de méthadone, posologies généralement supérieures a
celles utilisées chez les patients dépendants sans autre complication. La stabilisation doit étre
considérée comme I’objectif intermédiaire. Certains patients a double diagnostic peuvent
bénéficier d’un traitement centré sur leur dépendance tout en prenant en compte leurs troubles
psychiatriques. Indépendemment de leurs propriétés anticompulsives, les agonistes des
opiacés doivent étre ré-évalués et considérés comme des psychotropes pour le traitement des
troubles mentaux, en particulier les troubles de I’humeur et de I’anxiété ainsi que les
syndromes psychotiques. Enfin, tout comme les sujets dépendants sans trouble associé, les
sujets dépendants a double diagnostic devraient bénéficier d’une prise en charge globale, dans
la mesure ou ces traitements sont basés sur 1’utilisation de posologies adaptées pendant un
temps de traitement suffisamment long.

Mots-clefs : Double diagnostic - Dépendance a I’héroine - Aspects cliniques - Aspects
thérapeutiques.

Introduction

La premiere étape d’un traitement efficace pour les patients a double diagnostic est un
diagnostic psychiatrique correct. Ceci n’est pas toujours facile en raison de points communs
entre les premieres manifestations des troubles psychiatriques et les psychopathologies liées
aux substances psychoactives, y compris 1’alcool.




Les maladies psychiatriques et la consommation de substances psychoactives ont en
commun plusieurs caractéristiques : les substances psychoactives peuvent renforcer ou
masquer une symptomatologie psychiatrique concomitante mais indépendante, rendant
difficile leur différenciation. En effet, 1’utilisation aigué¢ ou chronique de substances
psychoactives entraine généralement une telle variété de troubles psychiatriques que ceux-ci
peuvent étre assimilés a I’expression de la plupart des maladies psychiatriques connues
(Tableau 1). Il a ét¢ montré que la sévérité clinique, la durée et les caractéristiques
psychiatriques sont bien corrélées avec la quantité et la durée de consommation de la
substance utilisée. La consommation d’alcool ou d’autres substance psychoactives peut
révéler un trouble psychiatrique pour lequel il existait déja un facteur de prédisposition
indépendant et peut exacerber les symptomes d’une psychopathologie associée ou favoriser la
rechute de syndromes importants. A I’inverse, les sujets malades mentaux peuvent avoir
recours aux substances psychoactives pour apaiser leurs symptomes psychiatriques ou pour
contrebalancer les effets secondaires des médicaments administrés. Le sevrage de ces
substances  psychoactives peut constituer une nouvelle source de troubles
psychopathologiques. Les troubles de 1’addiction peuvent aussi co-exister avec un trouble
psychiatrique indépendant, comme des entités autonomes.

Enfin, il existe plusieurs points communs entre les comportements qui accompagnent
certains troubles psychiatriques et ceux liés aux substances psychoactives. Dans certains cas,
des comportements du type de ceux fréquemment rencontrés chez les sujets dépendants sont
principalement dus a des pathologies psychiatriques associées.

Quand les pathologies psychiatriques se compliquent de troubles liés a I’abus d’alcool
ou a d’autres substances, le clinicien peut conclure a tort que le trouble initial a été guéri.
D’autre part, les troubles psychiatriques associés sont susceptibles d’influencer I’attitude des
patients ainsi que I’observance au traitement ou la démarche de réinsertion. Ainsi, I’anxiété
ou les phobies peuvent rendre un patient incapable de se prendre en charge lui-méme. Les
relations interpersonnelles peuvent étre entravées par le comportement inadapté qui
caractérise les syndromes maniaques ou psychotiques. Cette dégradation peut étre interprétée
a tort comme une rechute dans la consommation de substances psychoactives.

Quand deux maladies indépendantes affectent le méme sujet, le terme de « double
diagnostic » (dual diagnosis en anglais) peut étre utilisé. Dans le domaine des troubles
psychiatriques et addictifs, cette formule signifie « coexistence d’un trouble psychiatrique
avec un trouble li¢ a la consommation excessive de substances psychoactives ». Dans cet
article, ’acronyme DD sera donc utilisé dorénavant pour indiquer le double diagnostic. Les
associations diagnostiques les plus fréquemment rencontrées sont : abus de cocaine et
dépression sévere, troubles paniques et dépendance a I’alcool, schizophrénie et dépendance a
I’alcool avec abus d’autres substances, polyconsommation intermittente et personnalité limite.
Il n’est pas rare de trouver chez un méme individu plus de deux types de troubles ; un tel cas
doit étre appréhendé¢ avec la méme attention que dans la prise en charge d’un DD.

Les sujets DD doivent étre évalués en termes de sévérité, de chronicité et du degré
d’atteinte fonctionnelle. La grande variété de tableaux cliniques justifie des prises en charge
spécifiques, mais il subsiste une tendance a regrouper les patients, en fonction de leurs
caractéristiques cliniques prédominantes et a leur administrer tel type de traitement plutot que
tel autre.

Ainsi, la population de patients sous méthadone comprend de nombreux sujets
dépendants avec troubles de la personnalité associés. Les patients schizophrénes et
alcooliques sont traités dans des services hospitaliers ou des unités psychiatriques, ou sont
inclus dans des programmes de soins a domicile.



Tableau 1

Abus de substances psychoactives et symptomes psychiatriques

Symptomes psychiatriques Substances psychoactives Caractéristiques cliniques

Delirium Alcool et sédatifs/hypnotiques Intoxication et sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication
Hallucinogénes et phéncyclidine Intoxication
Substances inhalées Intoxication
Opioides Intoxication

Psychose Alcool et sédatifs/hypnotiques Intoxication et sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication
Cannabis Intoxication
Hallucinogenes et phencyclidine Intoxication et flash-back
Substances inhalées Intoxication
Opioides Intoxication

Trouble amnésique / démence | Alcool et sédatifs/hypnotiques Persistance
Substances inhalées Persistance

Troubles de ’humeur Alcool Intoxication
Sédatifs/hypnotiques Sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication et sevrage
Hallucinogénes et phencyclidine Intoxication
Substances inhalées Intoxication
Opioides Intoxication

Troubles anxieux Alcool et sédatifs/hypnotiques Intoxication et sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication
Caféine Intoxication
Cannabis Intoxication
Hallucinogenes Intoxication
Substances inhalées Intoxication

Troubles sexuels Alcool et sédatifs/hypnotiques Intoxication et sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication
Opioides Intoxication

Troubles du sommeil Alcool et sédatifs/hypnotiques Intoxication et sevrage
Amphétamines et cocaine Intoxication et sevrage
Caféine Intoxication
Opioides Intoxication et sevrage

Les patients psychiatriques ont un risque €levé de présenter des troubles liés a 1’abus
de substances psychoactives, et inversement, les consommateurs de ces substances ont un
risque ¢€levé de devenir de futurs patients psychiatriques. Environ un tiers des patients
psychiatriques font un usage abusif de substances, une fréquence deux fois plus importante
que dans la population générale. Plus de 50% des patients abusant de substances rapportent
des symptomes psychopathologiques, méme si ces symptomes sont le plus souvent interprétés
comme résultant de 1’abus de substances psychoactives plutot que comme liés a une maladie
mentale indépendante.

Dans les cas de DD, il existe une nette tendance a une chronicité et une sévérité plus
importantes que dans les cas de dépendance non compliquée; il en va de méme pour les
problémes somatiques, sociaux et psychologiques séveéres. En outre, les récidives de
consommation de substances psychoactives sont beaucoup plus probables, ce qui conduit a
une exacerbation des symptdomes et crée ainsi un cercle vicieux. Chez les patients DD, il faut
plus de temps pour obtenir un succes thérapeutique et ces sujets sont susceptibles de présenter
au cours du temps plusieurs phases critiques; ils ont aussi tendance a se rétablir plus
lentement.

Quand une maladie psychiatrique et un abus de substance co-existent, 1’approche
médicale est inévitablement plus difficile. Ceci est di a la fois aux conditions psychiatriques
et au comportement d’abus, ainsi qu’a un contexte culturel qui ne favorise pas une approche
scientifique de la maladie psychiatrique en général ou des troubles addictifs en particulier.
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D’une part, la dépression et le doute sur I’efficacité n’encouragent pas les patients a
recourir aux services médicaux. D’autre part, le contexte environnemental interfére avec une
prise en charge médicale correcte : les patients ne connaissent probablement pas quel type de
traitement peut €tre proposé par telle structure ; certains services ne sont accessibles qu’aux
sujets en mesure de financer leur prise en charge. De plus certaines structures, bien que
performantes, n’existent que dans certaines régions si bien que dans les autres, les personnes
dépendantes sont désavantagées.

Généralement, quand les patients DD recherchent une prise en charge de leur
dépendance auprés d’une structure locale, les syndromes psychiatriques aigus sont souvent
confondus avec I’altération mentale induite par les substances ou inversement les phénomenes
de sevrage ou d’intoxication sont interprétés a tort comme étant des troubles psychiatriques.
Dans ce cas, les patients sont souvent adressés a des services psychiatriques. Paradoxalement,
la méme chose survient aux patients psychiatriques consommateurs réguliers de substances
qui recherchent un traitement dans les centres psychiatriques. L’intensité et la fréquence des
symptomes psychiatriques et des symptdmes liés a 1’usage de substances sont généralement
variables. Ainsi, il se peut que I’attention du clinicien se porte davantage sur la nécessité de
prendre en charge ces fluctuations dans le contexte d’un tableau clinique associant maladie
psychiatrique chronique et conduites addictives, que sur la nécessité¢ de contrdler séparément
certains aspects de la situation tels que les troubles psychiatriques, la dépendance et les
problémes sociaux. Il en résulte que le systtme de santé, au lieu de leur proposer des
structures de soins adaptées devient un obstacle pour les patients a la recherche d’un
traitement. Actuellement, une prise en charge correcte des patients DD nécessite d’avoir non
seulement des solutions spécifiques a chaque cas mais aussi de prendre en compte les
divergences persistantes entre le systeme de santé, tel qu’il existe a I’heure actuelle, et les
besoins des patients DD.

Plusieurs catégories de personnes travaillent ensemble dans les service psychiatriques :
psychiatres, psychologues, travailleurs sociaux, éducateurs et autres. La stratégie
thérapeutique est variable d’un service a I’autre et au sein d’'un méme service. Il est tres
important de pouvoir proposer aux patients psychiatriques une prise en charge globale
intégrant conseils, prise en charge spécifique, hospitalisation, programmes de réhabilitation et
résidentiels, afin de satisfaire les besoins liés a la fois aux troubles aigus et aux troubles
chroniques. Dans certains cas, des psychotropes sont utilisés pour traiter simultanément les
troubles psychiatriques et les troubles liés a 1’'usage de substances. Dans la population
générale de patients psychiatriques la fréquence d’abus de psychotropes est faible alors que
les patients DD ont tendance a abuser de substances plus inoffensives comme les
antidépresseurs tricycliques sédatifs. Des troubles peuvent ainsi survenir suite a la
prescription sans précaution de psychotropes chez des patients qui sont enclins a faire un
usage abusif de substances. C’est pourquoi les psychiatres doivent élargir leurs connaissances
aux questions médicales relatives a ces substances alors que les généralistes, qui ont
I’habitude des pratiques d’abus de substances, doivent aussi étendre leurs connaissances en
psychiatrie, en particulier sur 1’utilisation des psychotropes. Comme dans le domaine de la
psychiatrie générale, il existe un ensemble de stratégies thérapeutiques pour le traitement des
troubles liés a ’'usage de substances (programmes de désintoxication courts ou a long terme,
traitements de substitution, appartements thérapeutiques, programmes d’entraide) qui souvent
reposent sur des principes de base divergents et qui peuvent donc étre incompatibles entre
eux. En fait, le sevrage absolu est un point de départ nécessaire pour certains programmes,
alors que dans d’autres il représente simplement le résultat final. Certains programmes,
comme la substitution par la méthadone, n’ont pas comme seul objectif la suppression
compléte de I'utilisation d’héroine. Un usage contrdlé d’héroine peut étre acceptable quand
I’abstinence totale est impossible et que la substitution par la méthadone procure une
réhabilitation personnelle et sociale satisfaisante.
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De la méme fagcon que pour le traitement des patients psychiatriques en général, les
équipes travaillant dans les unités médicales d’addictologie comprennent des généralistes, des
psychiatres, des psychologues et des éducateurs. D’autres intervenants peuvent également
apporter des compétences supplémentaires. Une approche biopsychosociale intégrant diverses
compétences professionnelles devrait constituer la base de la prise en charge dans tout service
d’addictologie.

Les psychotropes sont habituellement utilisés pour traiter toutes sortes de
complications survenant aprés I’abus de substances (surdosage ou sevrage) mais certain
d’entre eux, en particulier le disulfirame, la naltrexone ou la méthadone, sont également
efficaces sur la dépendance.

Les médecins spécialistes en addictologie ont une bonne connaissance de 1’utilisation
des psychotropes mais il demeure une précaution sur le fait que tout psychotrope peut
entrainer un phénomene de dépendance. C’est la raison pour laquelle un certain nombre de
ces médecins évitent de prescrire des psychotropes alors qu’ils devraient étre en mesure de
décider quand il faut recourir a eux et quel type de psychotrope est nécessaire pour un profil
psychopathologique donné. Sans traitement efficace pour leur atteinte psychiatrique, les
patients DD sont exposés a un risque élevé de rechute. Les associations d’entraide telles que
les Alcooliques Anonymes et les Narcotiques Anonymes devraient pouvoir proposer
davantage de solutions pour les autres types de patients traités. Les interventions d’entraides
ne doivent pas étre considérées comme une alternative a un traitement mais doivent faire
partie intégrante du programme thérapeutique. Par ailleurs, des peurs infondées et une
désinformation peuvent se répandre dans le milieu de I’entraide, dans la mesure ou les
participants ne communiquent qu’une opinion et un point de vue basés uniquement sur leur
expérience strictement personnelle. Des programmes d’entraide spécifiques ont ¢été
récemment mis en place aux USA pour les patients DD ; ces programmes sont
spécifiquements centrés sur 1’amélioration de 1’observance des patients aux traitements
psychopharmacologiques.

Les patients DD font fréquemment appel a leurs médecins généralistes (MG) mais
ceux-ci ne leur accordent habituellement qu’assez peu d’attention. De plus, les MG ont
tendance a traiter les cas de DD par des psychotropes de type antidépresseurs, anxiolytiques,
ou des médicaments ciblés sur le sevrage tels le disulfirame ou la naltrexone qui devraient
faire partie de programmes de traitement intégrés. Les MG sont probablement les praticiens
qui prescrivent le plus d’anxiolytiques, particulierement des benzodiazépines, elles-mémes les
plus a I’origine de phénomenes d’abus. Plus généralement, les MG sont plus concernés par les
conséquences des phénomenes d’abus tels le sevrage, le surdosage et les troubles somatiques,
que par la mise en place d’une stratégie pour agir directement au coeur des troubles addictifs.
(ndlIr : cette partie descriptive du systeme de soins concerne I’Italie, et ne doit pas faire
I’objet d’une transposition trop rapide pour la France).

Traditionnellement, le syst¢tme de santé publique a toujours laissé aux patients la
responsabilité de rechercher un traitement, comme si c’était un signe de leur motivation a
guérir. Plus récemment, cette question s’est posée, en relation avec ce qu’on désigne en
anglais par « case management » (CM) - prise en charge individuelle -, considérant que la
plupart des patients avec une maladie psychiatrique associée sont réticents a avoir recours aux
soins ou sont incapables de profiter des moyens disponibles. Le CM peut €tre un moyen
essentiel de traiter les dépendances, quand le but est d’instaurer et de maintenir un patient
sous traitement. Le CM peut aussi étre utile pour atténuer les résultats négatifs liés a
I’abandon du traitement. A I’inverse, les programmes sans CM sont plus susceptibles d’étre
entravés par des crises psychopathologiques et des €pisodes d’hospitalisation alors que les cas
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les plus graves sont pris en charge avec une faible probabilité de succes. L’objectif principal
du CM est de convaincre les patients réticents d’accepter un traitement et de limiter 1’impact
négatif d’un échec thérapeutique sur I’histoire personnelle du patient. Les patients DD ont
besoin d’un suivi pour ces deux aspects, par 1’utilisation de stratégies adaptées a leur cas
individuel. Les médecins et les patients doivent partager la responsabilité du traitement.
Actuellement, les patient qui sont soit dans le déni soit dans la minimisation de leur état sont
traités avec une excessive sévérité par les médecins. Les patients DD nécessitent une
approche totalement différente afin d’étre persuadés d’accepter et de suivre un programme
thérapeutique. Il est conseillé d’éviter I’affrontement avec les patients dont la situation est
sévere, tels que les psychotiques, parce qu’ils sont incapables d’adhérer aux régles du
programme de traitement tant que la sévérité de leur état ne s’est en partie améliorée. Trop
souvent, la dépendance est appréhendée avec une attitude trop « immédiate » par les médecins
eux-mémes qui ont aussi tendance a surestimer les aspects contextuels des troubles
psychiatriques associ¢s. L’abus de substances a tendance a é&tre considéré comme Ia
manifestation d’un traumatisme psychique antérieur plutét que comme un état indépendant.
Trop souvent les stratégies thérapeutiques se focalisent sur la résolution de certains aspects
évolutifs de la maladie avec la conviction a tort que la dépendance prendra fin lorsque les
problémes sous-jacents auront été traités. Le principal résultat de cette attitude est la poursuite
du cercle vicieux des comportements de dépendance.

Certains programmes de traitement nécessitent le sevrage total des patients comme
condition d’admission. Dans la plupart des cas séveéres de DD (tels les schizophrénes),
I’abstinence ne doit étre envisagée que comme l’objectif a long terme du traitement de
maintenance par la méthadone. Par ailleurs, 1’abstinence peut étre utile pour des patients
dépressifs ou atteints de troubles paniques, afin de permettre d’établir un diagnostic plus
précoce et plus précis ainsi qu’ultérieurement, une stratégie thérapeutique correcte. Pour les
patients DD, la nécessité d’étre en sevrage comme condition préliminaire a la prise en charge
est en fait un obstacle. C’est pourquoi nous suggérons que le concept d’abstinence soit
redéfini comme 1’objectif thérapeutique a atteindre, étape par étape, par une prise en charge
appropriée. Les patients sans domicile fixe qui évoluent dans un environnement hautement
pollué par les substances psychoactives ne peuvent pas espérer €tre amenés a un état de
sevrage a une quelconque échéance, et surtout pas a court terme.

La méthode séquentielle est la premiere a avoir été utilisée et demeure a ce jour la plus
fréquemment employée. Dans cette approche, les troubles psychiatriques et la dépendance
sont envisagés en deux temps. Certains cliniciens estiment que les troubles addictifs doivent
toujours €tre considérés en premier, et qu’il n’y a de sens a traiter la maladie psychiatrique
associée, qu’une fois que 1’abus de substances a été stoppé. D’autres praticiens suggerent que
des traitements spécifiques des troubles mentaux peuvent étre instaurés avant la mise en place
d’un traitement contre la dépendance, méme si les patients consomment encore des
substances psychoactives. Un autre point de vue est que la décision concernant la priorité du
traitement devrait prendre en compte la sévérité de chacun des aspects, la préférence allant a
I’état qui demande une intervention urgente. Pour illustrer cela, on peut choisir le cas d’un
patient dépressif DD a la recherche d’un traitement dans un service psychiatrique, alors qu’il
souffre encore de dépression et qu’il est en attente d’un programme de soins pour sa
dépendance afin d’éviter des compulsions fréquentes a 1’alcool.

Dans un autre modele dit « parallele », le patient est inclus simultanément dans deux
programmes : 1’'un pour la maladie psychiatrique et 1’autre pour la dépendance. Un
programme en douze étapes du type de ceux proposés par les Alcooliques Anonymes peut,
par exemple, étre associé a un traitement psychiatrique sous la responsabilité de
professionnels de santé¢ mentale. Comme dans le modele précédent (séquentiel), ce modele
consiste aussi a associer des programmes déja existants. Les psychiatres se chargent de la
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maladie mentale et les médecins ou le personnel spécialis€¢ en addictologie s’occupent des
problémes relatifs a la dépendance.

Le modele intégré (integrated model) associe un traitement psychiatrique a une
intervention contre la dépendance dans un programme unique spécifiquement congu pour les
dépendants DD. Théoriquement, deux catégories de médecins et soignants devraient &étre
impliquées avec une double approche de Case Management, afin de permettre aux patients de
surmonter a la fois les récidives psychiatriques et les récidives d’addiction.

Chacune de ces méthodes a ses adeptes et ses détracteurs. Les conditions pour adapter
le traitement varient avec le degré de comorbidité, la sévérité des symptomes, et la
dégradation de I’état général. En réalité, les modeles séquentiel et paralléle sont peut-étre ceux
qui conviennent le mieux aux patients gravement dépendants et souffrant de formes mineures
de troubles psychiatriques. Le principal inconvénient de ces approches est que les patients
peuvent recevoir des informations contradictoires dans les deux différentes structures ou ils se
sont adressés. A I’inverse quand ’approche par CM est possible, placé sous la responsabilité
d’un soignant unique possédant les deux types de compétences, et dans un service spécifique,
les patients bénéficient d’une prise en charge homogene.

A. Aspects cliniques et thérapeutiques des troubles de la
personnalité chez les patients dépendants

A.1. Dépendance et symptomes psychopathologiques

Les symptomes psychopathologiques liés aux substances psychoactives ont été étudiés
a ’aide de diverses échelles psychométriques. Avec le MAACL (Multiple Affect Adjective
Check List) les sujets dépendants a I’héroine présentent un niveau élevé d’anxiété, de
dépression, d’hostilité¢, d’anhédonie (incapacité a ressentir du plaisir en réponse a une
stimulation physique ou relationnelle) *>'®2°_ Un des résultats obtenus avec ’échelle TSCS
(Tennessee Self Concept Scale) qui évalue I’estime de soi, est que les héroinomanes ont une
auto-évaluation principalement dépressive **°. Au contraire, quand le méme paramétre est
¢valué¢ par la California Psychological Inventory (CPI) et le Eysenck Personality
Questionnaire (EPQ), il n’apparait aucune différence pour les symptomes dépressifs en
général et la faible estime de soi en particulier, entre les sujets témoins et les sujets
dépendants *#'%0*273% En outre, la symptomatologie dépressive n’est pas habituelle chez les
héroinomanes. Les données recueillies avec le Beck Depression Inventory (BDI) montrent la
présence de symptomes dépressifs chez moins de la moitié des sujets dépendants a I’héroine
examinés. Ces symptomes sont généralement réversibles par le traitement a la
méthadone **!. Les caractéristiques de dépression définies en utilisant le questionnaire
Profile of Mood State incluent la somnolence et la fatigue tant que persiste la dépendance,
alors que les patients débutant un traitement par la méthadone présentent des niveaux élevés
d’agressivité et d’extériorisation >>>.

Concernant I’activité sexuelle, plusieurs études rapportent I’absence de différence sur
I’identité sexuelle et l’orientation, a 1’exception d’une tendance plus marquée pour les
rapports hétérosexuels chez les héroinomanes .

Les symptomes anxieux sont modérément marqués sous traitement de maintenance par
la méthadone, et ils bénéficient d’interventions environnementales et de réinsertion '/ 5%
Selon les résultats obtenus dans 1’étude PISA-SIA (Study and Intervention on Addictions,
étude et intervention dans les dépendances) (Figure 1), le groupe d’héroinomanes sous
traitement par la méthadone, évalué par le SCL90 (Symptom Distress Check List 90) présente
principalement des symptomes de dépression, des troubles somatiques et des troubles
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obsessionnel-compulsifs '**. Les symptémes psychopathologiques semblent étre moins

séveres au cours des autres types d’interventions (communauté thérapeutique, psycho-
pharmacothérapie, psychothérapie, sevrage a la méthadone et traitements de maintenance a la
méthadone ou a la naltrexone). Si des troubles psychopathologiques apparaissent, ils
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témoignent en réalité d’un mauvais choix thérapeutique ou d’un traitement mal conduit ~".

A.2. Dépendance et dimensions psychopathologiques

Mis a part I’utilisation d’items psychopathologiques uniques, la personnalité des
patients dépendants est aussi étudiée en termes de profil par le Minnesota Multiphasic
Personnality Inventory (MMPI). Les symptomes d’anxiété ainsi que les autres traits anormaux
de la personnalité sont mieux appréhendés que les symptomes psychotiques **¢277273% Une
personnalité de type psycho-pathologique se rencontre fréquemment (Psychopatic Deviance
Scale), incluant une tendance a I’isolement et une difficulté a se prendre en charge
(Depression Scale) *”® qui peuvent étre une conséquence directe de la dépendance elle-méme.
Les études utilisant le MMPI ne dégagent cependant pas un profil de personnalité constant, ni
méme des traits spécifiques de personnalité chez les dépendants. La déviance propre aux
patients dépendants couvre toutes les dimensions de la personnalité a I’exception de la
virilité/féminité et du repli social "°. De facon générale, il est rare que les sujets dépendants
s’averent hautement déviants (le score de déviance de ces patients reste dans la limite d’une
déviation standard dans 8 échelles sur 9) et le score moyen dépasse le seuil de deux déviations
standards uniquement sur 1’échelle Psychopathic Deviance Scale. Une analyse plus fine
montre qu’il est possible de distinguer deux sous-catégories selon le MMPI : le profil de
type I caractérisé par une déviance faible sur les dysthymies, le malaise général et les troubles
de la pensée, et a I’inverse, le profil de type II est caractérisé par une déviance importante
uniquement sur 1’échelle Psychopatic Deviance Scale (Pd). De plus, le MMPI permet de
distinguer les héroinomanes des alcooliques. Les premiers atteignent des scores €levés sur
I’échelle Hysteria (Hy), alors que les derniers ont des scores élevés sur les échelles Pd, Mania
(Ma), Hy, et Pschychoasthenia (Pt) ''*. Les traits de personnalité varient suivant le sexe : les
femmes dépendantes sont typiquement impulsives, alors que le profil de personnalité des
hommes dépendants est centré sur les caractéristiques de la dépendance, de 1’autocritique et
de la timidité ",

Concernant le mode de pensée et I’interprétation de la réalité, telle 1’orientation interne
ou externe du locus de contrdle (LOC), il a été suggéré que la dépendance se construisait sur
le besoin d’un objet extérieur comme source de réconfort. Cette attitude semble refléter I’idée
selon laquelle c’est ’environnement qui contrdle les événements de la vie, plutdt que la
volonté propre. Selon la théorie du LOC, le fait d’avoir un LOC interne a comme
conséquence une insensibilité au renforcement qu’il soit positif ou négatif, de facon a ce que
I’orientation comportementale se développe sans tenir compte des conduites d’évitement de la
douleur ou de recherche de récompense (« Harm avoidance » et « reward seeking », voir plus
loin Cloninger 1987) et les événements de la vie sont assumés sans autres attentes. Sur la base
de la définition donnée plus haut, les sujets ayant un LOC interne sont des individus qui
pensent &tre capables de controler les événements alors que les sujets ayant un LOC externe
assument les événements comme étant inévitables et ne dépendant pas de leur controle,
refusant toute importance a I’expérience '*°. Contre toute attente, les héroinomanes se révélent
avoir un LOC interne. Le LOC des patients dépendants peut varier en fonction des
changements d’environnement mais reste, en général, stable. Les patients dépendants non
traités ont tendance a avoir un LOC externe, alors qu’un glissement vers un LOC interne est
observé lors de I’instauration d’une substitution par la méthadone. Ainsi le traitement a la
méthadone a tendance a restaurer la structure de personnalité antérieure selon 1’orientation du
LOC.

En conclusion, on peut dire qu’il existe chez les patients dépendants des
caractéristiques de personnalité qui constituent une norme et les classent dans une catégorie

15



particuliere. Ils sont agressifs, dépressifs, dysphoriques, irritables, hypercritiques envers les
autres, et ont des conduites socialement difficiles. Cependant, cela a peu de sens d’évaluer le
comportement des dépendants non traités comme antisocial ; il faut plutét y voir la
manifestation de problémes financiers et d’une délinquance récurrente, en relation avec
I’approvisionnement en substances. Bien que les données de la littérature soient complexes et
contradictoires, il apparait un consensus sur les points suivants : 1) les manifestations
dépressives sont fréquentes et sont généralement sensibles a la substitution par la méthadone,
ce qui rend les patients dépendants non différents des témoins, par exemple en termes
d’estime de soi et en termes d’introversion / extraversion ; 2) les troubles anxieux sont
fréquents aussi bien avant que pendant un traitement a la méthadone ; 3) les troubles
psychotiques sont plutdt rares.
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Figure 1. Psychopathological symptoms in 326 heroin addicts during
various kinds ol treatment (Irom Maremmani & Daini, 2000)

A.3. Dépendance et troubles de la personnalité

La question de [D’existence d’une relation entre [’utilisation de substances
psychoactives et la personnalit¢ a été longuement débattue. Cette hypothése repose
probablement sur le fait que la plupart des sujets dépendants ont des relations instables et
présentent une personnalité déséquilibrée, ou bien ont des comportements asociaux qui les
conduisent a la délinquance. A ce jour, les conduites addictives ne sont pas encore classées
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dans les troubles de la personnalité '™ mais sont souvent lides a certains troubles de la
personnalité. Les comportements de dépendance doivent étre pris en compte dans le
diagnostic, comme c’est le cas pour les troubles de la personnalité antisociale ou de type
limite 51+122:166.182.298

Avant I'usage du DSM ', les critéres diagnostiques n’étaient disponibles que pour la
personnalité antisociale. Ceci laissait penser que la personnalité antisociale était le seul
trouble de personnalité 1i¢ a ’'usage de substances psychoactives. Comme certains traits de
caracteres typiques décrits dans la personnalité antisociale, telle I’impulsivité, sont aussi
retrouvés dans d’autres profils de personnalité, il était logique de s’attendre a ce que le
chevauchement des troubles de la personnalité et celui de 1’usage de substances, soit plus
important qu’on ne le pensait initialement.

Des études cliniques ont été réalisées récemment en utilisant des questionnaires semi-
standardisés et semi-quantitatifs afin de pouvoir évaluer le profil de comorbidité (axe II) dans
les troubles liés a la consommation de substances. Les résultats montrent qu'un pourcentage
significatif de patients dépendants ont au moins un trouble de la personnalité et que la
personnalité antisociale n’est pas la seule personnalité qui domine; d’autres, comme la
personnalité limite, sont également fréquentes.

Selon les études, entre 25% et 91% des patients dépendants présentent au moins un
trouble de la personnalité '******* Les personnalités limites et histrioniques sont celles le
plus souvent retrouvées avec un taux de 5-65% ''7' et 12-64% respectivement ", puis
suivent les personnalités antisociales (3-55%) '*?% puis les personnalités passives
agressives '™ La catégorie C du DSM est aussi fréquente avec un taux de 28%,
principalement dii a des profils dépendants (35%) *2**” ou a une prédominance de
I’évitement. Bien que la catégorie A apparaisse généralement comme la moins fréquente, la
prévalence des personnalités schizotypiques n’est pas négligeable (jusqu’a 41%) B,

La plupart des études cliniques - hormis quelques exceptions **’ - rapportent les cas de
sujets dépendants a 1’héroine qui font spontanément la démarche d’étre hospitalisés, suite a un
probléme li¢ a la substance ; ainsi les troubles de la personnalité sont analysés en prenant
systématiquement en compte 1’'usage de substances.

En régle générale, quand on revoit le diagnostic de personnalité limite, en excluant le
critere portant sur 1’usage de substances psychoactives, une grande proportion de patients ne
peuvent plus étre étiquetés comme ayant une personnalité limite *°. Cette discordance peut
étre évitée en diagnostiquant les patients seulement apres avoir établi un bilan préalable des
troubles de la personnalité, sans connaitre leur statut sur 1’abus de substances ***. En dépit de
cet inconvénient, 1’incidence a vie des troubles de la personnalité est similaire a celle des
troubles actuels : cette réalité suggere que la présence de troubles de la personnalité chez les
patients dépendants n’est en réalité pas surestimée puisque I’effet de 1’abus de substances est
lui-méme utilisé comme critére **.

Concernant les troubles de la personnalité¢ associés, selon le type de substances
utilisées - alcool ou cocaine - il apparait que ces troubles sont plus fréquents chez les patients
dépendants a 1’alcool et les dépendants a la cocaine que chez les sujets témoins 405 et
également plus fréquents chez les cocainomanes que chez les alcooliques. D’autres auteurs
rapportent une prévalence identique de troubles de la personnalité chez les alcooliques et chez
les dépendants sans consommation d’alcool **°.

Parmi les patients dépendants a la cocaine, la catégorie B prédomine, suivie des
catégories C et A. Parmi les alcooliques (en particulier ceux avec une personnalité limite)
¢galement, la catégorie B prédomine, suivie de C puis de A. Au contraire, la catégorie C est
prédominante dans le groupe contrdle. Quand 1’échelle MCMI (Million Clinical Multiaxial
Inventory) est appliquée, le profil de personnalité narcissique devient trés important chez les
héroinomanes, alors que les alcooliques ont plutdt des profils de types schizoides et/ou
limites **°. L’alcool et les substances sédatives apparaissent comme étant les objets d’abus les
plus fréquent chez les sujets présentant des troubles de la personnalité *°.
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Chez les patients dépendants, certaines caractéristiques cliniques apparaissent liées
aux troubles de la personnalité associés. La consommation de substances commence plus tot
et 1’état général est plus faible. La relation entre les troubles de la personnalité et 1’usage
précoce peut étre expliquée d’au moins deux fagons : les sujets qui développent des troubles
de la personnalité peuvent avoir des problemes psychosociaux précoces, favorisant leur
contact avec les substances ; autrement, 1’usage précoce de substances conduit a des
comportements chroniques qui sont par la suite désignés par troubles de la personnalité.
Quand des troubles de la personnalité sont concomitants, 1’état général est affaibli, mais une
consommation plus longue de substances n’a pas ¢été¢ mise en évidence. En d’autres termes, les
sujets dépendants avec des troubles de la personnalité présentent un état plus dégradé a
I’instauration du traitement mais en dépit de cela, on considere qu’ils ont autant de chance de

, . . 4
rémission que les autres *¥.

A.3.a Troubles de la personnalité antisociale

Plusieurs ¢études épidémiologiques, cliniques et médico-légales, ont confirmé
I’existence d’un lien important entre personnalité antisociale et troubles liés a la
consommation de substances '**'°7**7. Environ 20-40% des sujets avec des troubles liés a
I’usage de substances psychoactives présentent une personnalité antisociale, et ce taux est
encore plus élevé chez les sujets polydépendants '*****°7. Aucun autre trouble de la
personnalité n’a une telle prévalence chez les consommateurs de substances ou n’est aussi
bien documenté que la personnalité antisociale **. En outre, les troubles liés a 1'usage de
substances, quand ils sont diagnostiqués selon les criteres du DSM-IV, sont corrélés plus
fortement a la personnalité antisociale qu’aux autres troubles (axe I) '®". Il n’existe aucune
autre caractéristique clinique qui soit aussi bien corrélée a la personnalité antisociale que les
troubles liés a 1’usage de substances, principalement les troubles liés a I’alcoolisme **. En
réalité, pour respectivement 90% et 93% des sujets ayant une personnalité antisociale et
consommateurs de substances, 1’alcool est la seule ou 1’une des substances consommeées
abusivement *’. La plus forte corrélation est observée entre la personnalité antisociale et
I’alcool, les psychostimulants arrivant en second **. Cependant il n’existe pas de relation
apparente entre la consommation d’alcool et la personnalité antisociale. Certains auteurs
rapportent que la personnalité antisociale est plus fréquente chez les sujets dépendants a la
cocaine que chez les sujets alcooliques 495 De fagon générale, on peut dire que les sujets avec
une personnalité antisociale sont bien représentés chez les alcooliques quoiqu’ils constituent
une minorit¢ parmi eux. En d’autres termes, 1’abus d’alcool est fréquent parmi les
personnalités antisociales plutdt que 1’inverse.

Les alcooliques avec une personnalité antisociale ont une dépendance a 1’alcool de
type II, particulierement les hommes. Ce type de dépendance est caractérisé par une initiation
précoce a 1’alcool, un passage rapide a 1’usage régulier, un comportement antisocial, des
antécédents familiaux et un faible discernement .

La dimension « recherche de nouveauté » (« Novelty seeking dimension », voir plus
loin Cloninger 1987) qui, comme dans la personnalité antisociale, est couramment associée a
des troubles liés a ’'usage de substances est une caractéristique qui distingue les alcooliques
antisociaux des alcooliques ne présentant pas ce trouble. De plus, chez les alcooliques, il
existe un lien entre la recherche de nouveauté et les caractéristiques de type II, qui sont,
comme mentionné plus haut, caractéristiques des alcooliques antisociaux. Ainsi il semble
exister un recouvrement, au moins partiel, entre la personnalité antisociale et la recherche de
nouveauté, avec une convergence vers la consommation de substances '*. Le trait de
personnalité antisociale, quand il est unique, est bien corrélé a I’abus d’alcool, méme si un
véritable trait de personnalité antisociale ne peut étre diagnostiqué : une étude recherchant la
relation entre la personnalité des alcooliques et les caractéristiques de la consommation
d’alcool montre une corrélation entre une forte consommation, I’hypophorie et un faible
niveau de docilité **%.
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Les individus avec une personnalité¢ antisociale sont aussi consommateurs de
substances autres que 1’alcool, y compris d’opiacés. La personnalité antisociale est un facteur
de risque de consommation d’opiacés chez les alcooliques. En fait la personnalité antisociale
est courante chez les anciens alcooliques purs qui ultérieurement deviennent des
polyconsommateurs d’alcool et d’héroine ou des sujets dépendants aux opiacés. Au contraire,
les alcooliques sans personnalité antisociale semblent avoir un risque inférieur de devenir
dépendants a I’héroine. De plus, généralement (dans plus de 90% des cas), les héroinomanes
avec une personnalité¢ antisociale ont des antécédents d’abus d’alcool précédant Ia
consommation d’opiacés. On ne sait pas, cependant, si la personnalité antisociale est un
facteur de risque pour la consommation d’opiacés chez les sujets qui n’ont pas d’antécédents
d’alcoolisme ni de consommation actuelle d’alcool 2%,

Plusieurs études suggerent que les troubles de conduite, 1’équivalent chez les mineurs
de la personnalité antisociale, seraient aussi impliqués dans le lien entre la personnalité
antisociale et les troubles liés a la consommation de substances. La probabilité de
consommation d’alcool chez les enfants avec des troubles de conduite est la méme que celle
des antisociaux, mais les enfants avec troubles de conduite présentent aussi un risque d’abus
de tabac ou de cannabis. Les troubles de conduite sont prédictifs de la survenue ultérieure
d’une personnalité antisociale et sont également un facteur de risque pour la consommation de
substances *2*""%

Des études familiales ont montré que les alcooliques avec des antécédents familiaux
d’abus d’alcool, ont plus de chance de présenter des traits de personnalité antisociale '*'. Tl
n’existe aucun recoupement entre les antécédents familiaux de dépendance a 1’alcool et les
antécédents familiaux de personnalité antisociale. En d’autres termes, dans de nombreux cas,
les sujets alcooliques ont dans leur entourage proche des personnes alcooliques mais n’ont pas
de personnalité antisociale. Les enfants de sujets alcooliques présentent en général un profil
comprenant : hyperactivité, troubles de 1’attention, impulsivité, instabilité affective, instinct
grégaire, déficit intellectuel, déficit de I’expression verbale avec de 1’alexithymie, déficit des
capacités d’abstraction et éventuellement des traits de personnalité antisociale '*.

A.4. Personnalité et éthiopathogénie de la dépendance

A.4.a Hypothése de I’automédication pour les troubles addictifs

La psychopathologie de la dépendance est caractérisée par un désir irrépressible,
mieux défini par le terme de compulsion (en anglais « craving », terme qui sera employé dans
le présent document pour désigner cet état) qui comprend une composante positive, la
recherche du plaisir, et une composante négative comprenant un malaise lié au manque ou la
peur de la survenue de symptomes de sevrage. Méme quand les patients ont entrepris une cure
de désintoxication, la dépendance n’a pas disparu pour autant : en fait, une forme de manque
persiste — désigné par « manque secondaire, prolongé ou psychique ». Cela caractérise
seulement la composante positive du craving. Seule, cette composante disparait apres
désintoxication alors que la composante négative persiste comme résultant du processus aigu
de sevrage. Au cours du sevrage secondaire, la recherche de substances est guidée par un
craving positif, et non par un symptome physique de manque qui correspond au craving
négatif. Cette conduite positive devient trés importante et persiste apres le dernier épisode de
prise de substance. On peut émettre I’hypothese que ce craving résiduel n’est rien d’autre que
I’expression de ce qui a précédé I’abus de substance et qu’il est le substrat sur lequel 1’usage
de substances s’est développé. D’apres cette hypothese, le sevrage secondaire n’est qu’une
condition psychique qui a précéd¢ 1’usage de substances et qui réapparait en 1’absence de
substance, durant la phase qui suit la désintoxication **%%3%2%2,

Le sevrage secondaire partage, avec certains troubles psychiatriques, le fait qu’il ne
soit qu’accidentellement identifié¢ dans une condition particuliere, celle de la dépendance a
une substance, et en étant différencié de cette dernicre qu’une fois que la désintoxication est
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terminée. Dans ces circonstances, la dépendance apparait comme étant une complication d’un
autre trouble psychiatrique. Le craving, qui survient en 1’absence de produit, existe déja
virtuellement parlant, avant que le dépendant potentiel n’ait essayé la substance. Quand le
dépendant potentiel se trouve en présence de substances, sa prédisposition au craving, basée
sur le soulagement de symptdmes psychopathologiques, se transforme en réel craving et les
comportements liés a la dépendance s’installent.

Khantzian a avancé I’hypothése de I’automédication des troubles addictifs avec une
référence particuliére 4 I’héroine et la cocaine '"°. Il a suggéré que les effets des substances
psychoactives interagissent avec les symptdmes psychiatriques, contraignant ainsi les
individus a avoir recours eux- mémes aux substances tant qu’une sorte de propension subsiste.
Les sujets choisissent eux-mémes les substances a utiliser en fonction de la structure de leur
personnalité et de ses problémes. En accord avec cette théorie, les traitements par les
antidépresseurs devraient réduire le craving pour I’héroine chez les héroinomanes *°.
Concernant les psychostimulants, les sédatifs et les opiacés, de nombreuses observations ont
montré jusqu’a présent que 1’abus de substances n’est rien d’autre qu’une tentative de traiter
le malaise mental sous-jacent. Il subsiste cependant un désaccord sur le fait qu’un traitement
efficace sur les troubles psychiatriques associés (tels que la phobie ou la dépression) devrait
aussi controler la dépendance. Rounsaville et ses collégues ont été les premiers & annoncer
que leurs résultats cliniques confirmaient I’hypotheése de Khantzian et Wurmser selon laquelle
les sujets dépendants a I’héroine ont recours aux opiacés pour soulager leur malaise
mental .

Dans I’ensemble, ils soutiennent la thése que I'usage de substances psychoactives
n’est pas I’expression d’une attitude de recherche de nouveauté, ni de recherche d’euphorie ni
un comportement autodestructeur. De leur point de vue, cela s’apparente a une attitude
d’automédication contre des sensations désagréables et des émotions conduisant au malaise.
Cette stratégie est vouée a 1I’échec, entrainant des risques associés et des complications a long
terme, mais les substances psychoactives peuvent étre utiles pour controler ce qui par ailleurs
pourrait étre ressenti comme insupportable et dévastateur.

Pour citer Silvestrini qui a discuté la question de la dépendance comme étant
secondaire a un trouble psychiatrique : « ce qui est en réalité important n’est pas de savoir si
les maladies psychiatriques sont les causes ou les conséquences d’abus de substances mais de
témoigner que la dépendance elle-méme compte souvent moins que le phénomene psychique
sous-jacent » 3 Le substrat psychopathologique est plus important que ses complications en
termes d’éthiopathogénie, prévention et traitement. En particulier, le risque de rechute résulte
directement de la persistance du substrat.

A.4.b. Le role des effets subjectifs : ’hypothése d’auto-sélection

En illustrant son hypothe¢se d’automédication, Khantzian met en avant 1’idée de la
spécificité des effets de I’auto-médication, qui varient en fonction de la personnalité du
consommateur et des propriétés pharmacologiques de la substance.

Une des définitions du tempérament est : « une fagcon d’étre, de penser, de réagir aux
circonstances et envers les autres, une facon de répondre aux substances et aussi aux
substances psychoactives » >**. Les effets d’une substance dépendent a la fois de ses
propriétés intrinséques et de la réactivité du consommateur. C’est I’association entre le sujet
et la substance qui détermine les effets de la substance. Certains individus deviennent
dépendants aux effets agréables des substances alors que d’autres ne le deviennent pas, dans
la mesure ou ils ne ressentent pas les mémes effets. Les raisons de cette différence sont a
interpréter comme des différences de structure de personnalité .

Pour ce qui est des psychostimulants, par exemple, certains avancent que ce sont leurs
propriétés analeptiques qui génerent véritablement la dépendance parce qu’elles permettent de
surmonter la lassitude et la sensation de vide consécutif a un état dépressif. Il a également été
avancé que [’utilisation des psychostimulants augmentait ’estime de soi et I’assurance et que
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certains avaient recours a la cocaine pour supporter un mode de vie hyperactif, comme si cela
leur garantissait une totale indépendance.

Khantzian souligne que le souvenir qu’ont les dépendants d’effets subjectifs de la
cocaine est un exemple de leur hypersensibilité a d’insupportables et intenses stimuli, ou a la
conscience d’une dégradation de leur comportement. Ainsi, ils recourent a leur substance
préférée pour se procurer par eux-méme un soulagement rapide de leur malaise.

La cocaine peut produire des effets différents selon les sujets. Les personnes qui
développent une paranoia apres une prise de cocaine ont des scores €levés sur les échelles de
Perceptual Aberration Scale et de Magic Ideation Scale, deux indices de prédispositions
psychotiques. Il en résulte que la paranoia induite par la cocaine n’est pas juste due a un
surdosage de cocaine mais refleéte plutot une prédisposition psychotique, en rapport avec des
effets qui différent suivant les sujets *>°.

Des différences entre effets subjectifs de la marijuana ont été également étudices, en
termes de prédisposition génétique d’une part et de facteurs environnementaux d’autre part.
Deux tableaux de réactions aigués a la marijuana ont été¢ définis : le premier comporte des
symptomes désagréables tels que la confusion, la suspicion et 1’agitation ; le second comprend
des effets plaisants de type euphorie, créativité, loquacité, extraversion, vitalité. Comme
prévu, les typologies sont en accord avec les caractéristiques de la consommation de
marijuana. Ceux qui ressentent des effets plaisants aprés avoir essayé la marijuana seront
probablement enclins a 'utiliser de nouveau '°****. Ceux qui ont eu une mauvaise premiére
expérience présenteront moins de probabilité de recommencer. Les effets subjectifs de la
marijuana sont cohérents avec le renforcement li€ a sa prise et cette derniere est corrélée avec
le niveau d’utilisation. Les sujets qui ont essayé la marijuana et qui ultérieurement n’en
reprennent pas, décrivent des effets aigus moins plaisants ou neutres . A I’inverse, les
consommateurs réguliers décrivent les effets aigus comme tres agréables. En conclusion, il
existe un lien entre la qualité¢ des effets subjectifs, le comportement de renforcement et le
profil d’utilisation.

Des recherches identiques menées sur 1’abus d’alcool montrent que les différents
effets subjectifs induits par I’alcool sont liés aux différents profils d’utilisation. Dans un
contexte expérimental, les sujets qui apprécient plus 1’alcool que le placebo, rapportent une
plus grande euphorie et vitalité induites par I’alcool que ceux qui aiment I’alcool autant que le
placebo, qui rapportent des sensations émoussées du méme type. La encore, les effets

subjectifs conditionnent I’usage de la substance *°.

A.4.c. Recherche de sensations et absence de satisfaction :
qu’est-ce qui est trop peu ou trop ?

Les comportements de recherche de sensations et de recherche de nouveauté deviennent un
phénomene fréquent chez les adolescents et les jeunes adultes. L’excitation doit sans doute
étre considérée comme un besoin basique de 1’adolescence normale, mais un nombre
croissant de jeunes semble rechercher des expériences extrémes, dangereuses, souvent auto-
destructrices, au détriment de sources de stimulation et d’expériences liées a des satisfactions
plus ordinaires. Des sensations désagréables comme ’ennui ou le vide peuvent conduire les
jeunes a de nouvelles formes d’excitation passant par des conduites dangereuses telles que la
transgression des regles, les rapport sexuels non protégés, ou autres conduites qui appellent
des émotions plus fortes. Les stimulations intenses sont considérées comme faisant disparaitre
la sensation de vide émotionnel. Selon Zuckermann, les individus a la recherche de sensations
s’attachent a rechercher des émotions fortes, a tout prix et par tous les moyens, au point que
les sensations fortes deviennent un besoin de base de leur personnalité *''. De facon similaire,
Cloninger a identifié¢ les attitudes de recherche de nouveauté comme étant un trait de
tempérament 6162,

Zuckermann suggere que le comportement de recherche de sensations peut s’expliquer
par la variabilité¢ des degrés d’excitation de base, en particulier son niveau d’activité et de
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réactivité. L’excitation optimale devrait correspondre a un niveau optimum de satisfaction;
quand un individu se trouve en dessous de son seuil optimal, le comportement de recherche de
sensations est un moyen de faire face a la perte de satisfaction. Zuckermann souligne a quel
point I’intensité de la stimulation recherchée est essentielle a la dynamique de la recherche de
sensations ; elle s’avére dépendre parallelement de [Dintensité du manque de
satisfaction *'%*!1,

Au plan génétique, une relation a été établie entre la recherche de sensation et le géne
du récepteur D4 de la dopamine ». D’une part, ceci indique que le comportement de
recherche de sensations est structurellement déterminé, d’autre part cela suggere qu’il est
I’expression d’un fonctionnement dopaminergique qui est considéré comme la base
anatomique de la satisfaction. La dimension « recherche de nouveauté » qui ressemble a la
recherche de sensation, est elle-méme lie au systeme dopaminergique. Les sujets avec des
caractéristiques de recherche de nouveauté ont un niveau d’activité dopaminergique élevé
comme en témoigne 1’augmentation de la sécrétion de I’hormone de croissance ou
I’augmentation de I’inhibition de la sécrétion de prolactine apres l’administration de
bromocriptine . Il a également été avancé que les conduites a risque représentent une forme
non chimique de recours a une stimulation pour contrebalancer des épisodes dépressifs >

Le comportement de recherche de sensation est, au niveau de la personnalité, un des
facteurs de risque d’abus de substances. La recherche de nouveauté, telle que définie par le
questionnaire Tridimensional Personnality Questionnaire (TPQ), est aussi prédictive d’une
consommation de substances ; ce questionnaire permet de distinguer les sujets dépendants des
non-dépendants et se rattache a un abus précoce de substances '*. Les autres marqueurs sont
la déviance sociale, la faible maitrise de soi, la faible capacité d’évitement de la douleur, la
forte indépendance et I’intolérance a la frustration *>. Mis a part ces caractéristiques, le
comportement de recherche de sensations doit étre envisagé comme un signe d’hyperthymie
ou de cyclothymie. La recherche de sensations semble, en réalité, compatible avec I’exaltation
de ’humeur et il se peut que le besoin de stimulation chez les sujets bipolaires pendant les
phases d’exaltation de I’humeur, résulte d’une trés forte réactivité structurelle aux stimuli
agréables. Une autre hypothése est que durant les états dépressifs, les mémes sujets sont
conduits a renouveler le méme type de stimulation en raison d’un souvenir fortement
mémorisé d’expériences agréables. D’apres cette interprétation, la recherche de sensations est
un moyen de compenser I’absence de satisfaction.

A.S. La psychologie de la dépendance : évolution des modeles théoriques

A.5.a. Théories psychodynamiques

Les premieres observations sur la dynamique de la dépendance aux substances
s’appuient sur un trait narcissique défini comme étant une orientation comportementale
tournée vers soi-méme comme principale source de satisfaction. Le narcissisme est considéré
comme favorisant un développement pathologique de I’Ego, et caractérisé par une régression
vers le stade oral auquel les sujets semblent rester attachés. Glover '* fait référence a un
modeéle dynamique d’auto-adaptation aux conflits, centré sur la régression, alors que Rado **°
formule le nouveau concept de pharmacothymie. Glover reconnait que la dépendance a
I’alcool est au cceur d’une dynamique régressive dans laquelle les sujets cherchent a se
réfugier dans un monde imaginaire. La voie vers la dégradation psychosociale débute avec
une frustration, si bien que le recours a I’Ego est la source la plus simple de satisfaction. La
persistance de la consommation d’alcool contribue a attacher les sujets a cette méthode
narcissique d’évasion. Un cercle vicieux allant de I’auto-punition par la consommation
d’alcool a la réponse négative de ’entourage conduit & un nouveau comportement d’auto-
préjudice et donc a un nouvel épisode de consommation d’alcool.

Rado pensait que la dépendance aux substances psychoactives était un trouble
spécifique et I’a baptisé « pharmacothymie » ; un point important de la pharmacothymie est
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ce qu’il appelle la « tolérance a I’euphorie ». La pathogénie de la pharmacothymie débute au
moment ou les substances psychoactives sont utilisées pour contrdler certains malaises
psychiques sous-jacents de type dépressif (anti-euphoriques). Dans I’étape suivante, un cercle
vicieux s’établit, au cours duquel un rétrocontrole négatif de I’environnement conduit a
nouveau a la prise de substances. Pour ce qui concerne la nature de la pharmacothymie, Rado
convient que le narcissisme en est un ¢lément fondamental .

Tiebout a revu plus tard le concept de pharmacothymie en utilisant une approche
descriptive différente **. Il se concentre sur ce qu’il a appelé « la barriére », un instrument de
défense inconscient contre le malaise psychique, la sensation de vide, la vulnérabilité et
I’anxiété-panique. Chez les sujets non dépendants a I’alcool, les barrieres sont incomplétes et
souples alors que chez les dépendants a 1’alcool potentiels, elles sont plus fermes en raison de
troubles psychiques sous-jacents et elles sont sources de malaise (en rapport avec une auto-
protection insuffisante). La consommation d’alcool génere des sentiments de force,
d’accomplissement, de vitalit¢ en remplacant 1’anxiété et I’impuissance. L’alcool devient
alors un moyen de défier les barrieres et témoigne d’un malaise souterrain en accord avec la
théorie de Rado. Au plan thérapeutique, c’est seulement quand les barrieres ont été
neutralisées que 1’usage de 1’alcool peut étre considéré comme nocif. C’est au thérapeute de
guider le patient vers la neutralisation des barrieres par la reconnaissance de leur role défensif
et du malaise sous-jacent, ainsi que du rdle secondaire de la consommation d’alcool. Plus
tard, Krystal et Raskin ont prétendu que les sujets dépendants n’étaient pas capables de se
prendre en charge et de contrdler leurs sentiments envers eux-mémes et les autres, en raison
de structures défensives importantes et rigides qui s’expriment par des comportements comme
le déni et le détachement '*°.

Au méme moment, d’autres auteurs défendent 1’idée que le narcissisme et les autres
troubles psychiques sont des causes d’anxiét¢ au moment du passage a I’age adulte SIS
Contrairement a la théorie précédente, la priorité est donnée a ’Ego plutdt qu’a I’objet de la
dépendance (Ego-psychology vs. Id-psychology). De plus, I’attention des chercheurs se
déplace des concepts de conduite et de conflit vers un concept plus large et plus complexe,
celui de la structure de I’Ego, du contrdle des affects, du comportement et des relations avec
le monde extérieur. La suggestion que I’abus de substances provient de la psychopathologie
sous-jacente a été¢ confirmée par Wurmser et Khantzian durant 1’ére d’épidémie d’addiction
qui a débuté dans les années 1970 '***. Parallélement aux théories de Glover et Rado sur la
dépendance a 1’alcool, Wurmser considere la dépendance en général comme une sorte de
trouble narcissique. La dépendance se développe en plusieurs étapes, débutant par des échecs
relationnels qui évoluent vers une conduite de sur-affectivité en réponse a une sensation de
vide. La recherche de satisfaction se tourne alors vers I’Ego et 1’usage de substances
psychoactives est un des moyens permettant d’accomplir la régression affective. En accord
avec ce qu’avait déja proposé Tiebout, I’utilisation de la substance, d’aprés Wurmser, doit
étre interprétée comme une dynamique régressive. La nouveauté concernant la dépendance,
proposée par Wurmser et Khantzian est que les substances psychoactives doivent étre
considérées comme des outils pour progresser c'est-a-dire pour s’opposer a la régression. En
d’autres termes, les substances psychoactives compensent le malaise psychique qui a conduit
a la régression.

Khantzian a par la suite formulé convenablement I’hypothése d’automédication,
partiellement avancée auparavant par Kohut '®'. Khantzian met en avant le role compensateur
de 'usage de substances. La dépendance est considérée comme étant due a une insuffisance
d’attention envers soi-méme et I’abus compense les déficits structurels de personnalité. En
termes psychodynamiques, de tels déficits de personnalité sont considérés comme provenant
d’un trouble narcissique dans les relations avec les autres. Khantzian souligne 1’importance
des récidives dans I’interprétation de la pathogénie de la dépendance et ultérieurement dans la
définition de 1’objectif thérapeutique. En réalité, aussi longtemps qu’une thérapeutique peut
étre conduite en cohérence avec la nature des troubles a traiter, le but du traitement de la
dépendance devrait étre de s’opposer a la récidive de consommation de substances, ce qui est
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une caractéristique différente de la dépendance elle-méme . Une des conséquences de

I’hypothese de I’automédication de Khantzian est le concept d’auto-sélection (comme Wieder
et Kaplan I’ont en réalité anticipé¢ en I’appelant « phénomeéne du choix de la substance » et
Milkmann et Frosch qui ont utilisé 1’appellation d’« abus préférentiel »). En termes de
psychodynamie, on peut dire que le choix de la substance refléte une préférence dans le mode
d’auto-défense 0724,

A.5.b. Au-dela de la psychodynamie

Dans les années 1970, les théories psychanalytiques ont été revues a la lumicre du
développement de la connaissance sur la pharmacologie des substances psychoactives. Les
auteurs de cette période posaient I’hypothése selon laquelle la dépendance résultait d’une
combinaison entre les troubles affectifs liés a I’environnement, le déficit de personnalité et la
puissance addictive de certaines substances. D’un autre co6té, les comportementalistes
mettaient en avant une interprétation sur la dépendance a 1’alcool, différente mais non
contradictoire : la consommation de substances est le résultat de I’incapacité a affronter des
situations embarrassantes. L’issue thérapeutique pour rompre le cercle vicieux de la
dépendance est d’apprendre aux individus comment appliquer des stratégies adéquates pour
faire face. La méthode consiste a simuler une exposition aux stimuli déclenchants qui
généralement entrainent une réaction pathologique, ce qui permet aux thérapeutes et aux
patients de travailler ensemble pour résoudre le probléme. Le patient apprend comment avoir
recours a différentes stratégies de prise en charge et le thérapeute I’aide a les mettre en
pratique .

Les récentes découvertes dans la neurobiologie du renforcement, de la dépendance et
de la tolérance ont remis en question la validité de la théorie de I’automédication. Quoiqu’il
en soit, Khantzian avait déja révisé sa théorie en la resituant dans le contexte plus large du
modele psychosocial selon lequel les substances ont un réle d’instruments d’automédication,
seulement jusqu’a un stade ultime ou il devient impossible de les gérer. En réalité, les
propriétés addictives de certaines substances n’apparaissent pas nécessairement centrées sur
une dynamique d’automédication selon laquelle les substances contrebalancent le malaise
psychique, ni sur I’obtention d’effets subjectifs agréables. La caractéristique essentielle de la
dépendance devrait plutot étre reconnue comme étant son pouvoir de renforcement des
comportements appétitifs. Par exemple, I’effet anxiolytique du diazépam chez les sujets
anxieux ne veut pas nécessairement dire que le diazépam sera consommé de fagon compulsive
a des doses de plus en plus fortes. Si I’hypothése de 1’automédication était correcte, le
potentiel thérapeutique des anxiolytiques sur un substrat d’anxiété devrait prédire le
développement d’une dépendance aux anxiolytiques. Les sujets qui, dans un protocole en
double aveugle, ont la possibilité de choisir entre des doses subliminales de cocaine ou de
placebo, auront tendance a manifester une préférence (en aveugle) pour la cocaine, bien
qu’aucun effet euphorique subjectif ait jamais été rapporté 195 En d’autres termes, la relation
entre le fonctionnement psychique et I’action des substances psychoactives n’est pas
enticrement liée a des effets subjectifs. Une telle donnée contredit le raisonnement de
Khantzian sur I’hypothése de 1’auto-sélection *>'7**"2.

A.6. Dépendance et troubles bipolaires

Le groupe d’investigateurs PISA-SIA (Study and Intervention on Dépendances) du
département de psychiatrie de ’'université de Pise en Italie, a construit au cours des dernicres
années une théorie, de type « evidence-based », selon laquelle les troubles bipolaires sont un
risque de dépendance a I’héroine et plus généralement de dépendance aux substances
psychoactives.

Les troubles psychiatriques associés influencent le début, I’évolution et le pronostic
des troubles de la dépendance ainsi que 1’observance aux traitements des patients
dépendants *"#**"2 En régle générale, 50-60% des patients dépendants peuvent étre

24



étiquetés DD (troubles de I’humeur, troubles anxieux, psychoses chroniques, alcoolisme,
syndromes agressifs, troubles de la personnalité, troubles a caractéres somatiques) '**2'¢32!.
Le trouble associé le plus fréquemment retrouvé est le trouble de I’humeur. Un héroinomane
sur trois présente un trouble de I’humeur associé **-00-04324332352383386 g1 1o versant de
I’exaltation, les syndromes maniaques sont plutdt rares alors que 1’hypomanie apparait
comme ¢pisode dans 0,9% des cas, et comme diagnostic de trouble a vie dans 7% des cas
21252320 On peut se demander si la dépendance aux opiacés peut étre considérée comme une
pratique perverse d’automédication. Les opiacés ne semblent pas induire de dépression ; a
I’inverse, ils calment les sentiments dépressifs. Si cela s’avére exact, 1’héroine n’est pas
consommée pour produire une sensation d’euphorie mais pour combattre la dysphorie. Avec
le temps, la pratique de I’automédication va ressembler a 1’état diabétique au cours duquel les
patients ont des compulsions pour les aliments sucrés : de la méme fagon que les diabétiques
qui surconsomment risquent le coma métabolique, les sujets dépendants perdent le controle de
leur comportement quand la dépendance s’installe.

Comme mentionné plus haut, les investigateurs de 1’étude PISA-SIA avancent un
point de vue différent : les sujets qui sont le plus enclins a avoir des comportements a risque
sont ceux qui ont le plus de chance de devenir dépendants. Chez les sujets avec des conduites
a risque, il existe en général un tableau de troubles bipolaires.

L’évaluation des données collectées de 1993 a 2001, lors de 1’étude PISA-Programme
de Maintenance par la Méthadone, montre que la moitié des patients traités présentaient un
trouble psychiatrique associé. Les formes les plus courantes étaient les troubles bipolaires I
(55,6%), les troubles unipolaires dépressifs (13,4%) et les troubles psychotiques (11,2%).
20% de I’ensemble des sujets présentaient une dépendance a 1’alcool ou aux benzodiazépines.
Ces deux derni¢res dépendances constituent un signe de DD, car elles sont considérées
comme s’étant développées sur un terrain de troubles psychiatriques non traités ou mal traités
(troubles bipolaires ou troubles de panique). La grande prévalence des troubles bipolaires peut
étre expliquée par le fait que la majorité des patients se trouvaient dans un contexte de soins
psychiatriques ***. Tl a été prouvé par ailleurs que les sujets présentant un trouble bipolaire
appartenaient a une catégorie a risque important pour 1’abus de substances 41144251391

Dans nos résultats, 28% des sujets bipolaires, 33% des psychotiques, et 11% des sujets
anxieux avaient également un ou deux autres troubles psychiatriques (Figure 2). Entre 1988 et
1993, d’autres patients ont été inclus dans un programme de maintenance par la naltrexone et
65% d’entre eux ne présentaient aucun symptdme psychiatrique. Les troubles les plus
fréquents étaient les troubles bipolaires (51,8%) et des épisodes uniques de dépression
majeure (26,9%). La dépression majeure unipolaire et récidivante était rare et dans tous les
cas, il s’agissait de troubles instables évoluant souvent dans le temps vers des troubles
bipolaires 1T *'* (Figure 3).

Ainsi, le type de traitement dans lequel les sujets peuvent étre inclus apparait refléter
la sévérité de la maladie addictive. Les patients avec des troubles bipolaires I présentent en
général des troubles addictifs si séveres associés a des troubles de I’humeur, qu’ils ne peuvent
recevoir qu’un traitement par la méthadone. A D’inverse, les patients avec des troubles
bipolaires II sont moins sévérement atteints en ce qui concerne la dépendance et les troubles
de I’humeur. C’est pourquoi ils peuvent recevoir avec succes un traitement par la naltrexone,
qui, en reégle générale, convient aux sujets qui ne sont pas séveérement dépendants et
principalement a ceux qui ne manifestent qu'un craving de faible intensité S )
lumicre de ces résultats, nous concluons que la dépression majeure unipolaire récidivante
n’est probablement pas le diagnostic le plus fréquemment posé chez les héroinomanes. Il en
résulte que la dépendance a 1’héroine ne peut plus étre considérée comme une pratique
perverse d’automédication. Il pourrait y avoir un lien entre les troubles bipolaires et la
dépendance : les troubles bipolaires peuvent étre considérés comme un facteur de risque pour
I’abus de substances. En réalité, les sujets avec des troubles bipolaires tombent dans la
délinquance, la promiscuité sexuelle et les comportements impulsifs. Ces sujets sont par
conséquent les plus susceptibles de rechercher les drogues dures.
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Liés a Liés aux Troubles Troubles Troubles Troubles
I’alcool BDZ* psychotiques dépressifs bipolaires anxieux
(n=2) (n=5) (n=5) (n=7) (n=24) (n=2)
| | I I I I
Liés aux Liés a Troubles Liés a Troubles Troubles du Troubles
s . s . comportement .
BDZ* I’alcool anxieux I’alcool anxieux alimentaire psychotiques
(n=1) (n=1) (n=2) (n=2) (n=2) (n=1) (n=5)
Liés aux
BDZ*
(n=1)

*BDZ : benzodiazépines

Figure 2
Troubles psychiatriques associés chez les patients dépendants a I’héroine
PISA Methadone Programme (1993-2001)

Dans cette optique, la prédisposition a I’abus de substances se retrouve dans
I’ensemble du spectre des troubles bipolaires. En réalité, ’abus de substances se retrouve non
seulement chez les sujets avec des troubles bipolaires axe I mais aussi chez des sujets dont le
tempérament affectif lui-méme est un facteur de risque de développer des troubles bipolaires
graves. En fin de compte, des risques élevés émergent aussi dans la catégorie B des troubles
de la personnalit¢ qui sont caractérisés par une large symptomatologie et par un
chevauchement avec les signes clinique des syndromes bipolaires. Finalement, d’aprés la
méme hypothese, les traits de personnalité qui ont été régulierement considérés comme des
troubles bipolaires tels que la recherche de nouveauté décrite par Cloninger, devraient aussi
indiquer une probabilité plus importante de survenue de problémes liés a 1’usage de
substances. La propension a consommer des substances doit €tre interprétée comme aussi
aspécifique qu’un comportement a risque, et ceci est aussi vrai pour ceux qui consomment
diverses autres catégories de substances psychoactives comme les cannabinoides ou les
stimulants.

Troubles dépressifs

Troubles bipolaires

(n=17) (n=16)

Dépression majeure Episode de dépression Episode de dépression Episode de dépression
récurrente majeure bipolaire I bipolaire II
(n=4) (n=10) (n=1) (n=14)

Dépression majeure, Trouble dysthymique Trouble
psychotique _ : _
(n=2) (n=1) cyclothymique (n=1)

Figure 3
Troubles de I’humeur chez les patients dépendants a 1’héroine. PISA Naltrexone Programme (1988-1993)
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Certains héroinomanes qui ne présentent aucun trouble majeur de I’humeur peuvent
étre considérés comme ayant un tempérament affectif. En comparant a I’aide de 1’échelle
TEMPS-A (une échelle d’auto-évaluation du tempérament émotionnel, définie par Akiskal et
Mallya ®) des sujets dépendants a 1’héroine et des sujets témoins évoluant dans le méme
environnement, il a été trouvé que le profil cyclothymique était prédominant chez les
héroinomanes. Les dépendants avaient un score moyen de 8/17 (47,05%) sur I’échelle
cyclothymique (vs. 6/17, 35,29%) *'*. En d’autres termes, les sujets dépendants & I’héroine
présentaient plus un profil cyclothymique que les sujets témoins (Figure 4). Parmi ces sujets,
les tempéraments cyclothymiques et irritables étaient les plus fréquemment prédominants .
Un tempérament hyperthymique dominant signifie une plus forte probabilité d’abus d’alcool
que chez les dominants dépressifs, cyclothymiques ou de tempérament irritable (la dominance
du tempérament dépend de la synthése des scores de différentes échelles, si bien qu’un sujet
qui a la plus grande différence avec la moyenne de 1’échantillon est considéré comme
dominant) ; quand on prend en compte uniquement les tempéraments émotionnels extrémes
qui sont classés juste en dessous des principaux états émotionnels en termes d’importance des
symptomes, la seule différence qui apparait est au niveau de 1’échelle d’irritabilité. Un
tempérament extréme est enregistré quand le score des sujets est au-dessus d’un seuil
correspondant a +2 déviations standard par rapport a la moyenne du score de la population
générale.

=005

Scores

RT-DEP RT-HYP RT-CYC RT-IRR
TEMPS-A factors

Figure 4

Comparison between 36 heroin addicts and 41 controls recruited from the same
environment, along the TEMPS-A (a self-evaluation rating scale for affective tem-
peraments by Akiskal & Mallya)(from Pacini, 2000)

Dans une importante cohorte de 1010 sujets avec des troubles psychiatriques, il a été
trouvé au moyen d’une évaluation par 1’échelle TEMPS-A de Akiskal et Mallya et d’un
questionnaire sur les habitudes de consommation de substances, que les tempéraments
hyperthymiques et irritables étaient des facteurs de risque. Plus le score est élevé sur 1’échelle
d’hyperthymie, plus le risque d’abus d’alcool est important.

Le méme lien a également été observé avec les cannabinoides *'®. Des patients
psychotiques chroniques, dépendants ou non au cannabis, ont été comparés en termes de
caractéristiques cliniques et de sous-groupes de diagnostic (tempérament émotionnel vs.
tempérament de type schizophréne). La consommation de cannabis était identifiée en termes
de consommation passée ou consommation actuelle (passé et présent). Les consommateurs de
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cannabis présentaient une moindre labilité émotionnelle et un niveau de violence plus élevé,
et ils appartenaient le plus souvent a la catégorie émotionnelle. Le diagnostic le plus fréquent
chez les consommateurs de cannabis était le trouble bipolaire I, la phase présente étant
maniaque, dépressive ou mixte. Conformément a ce qui a déja été dit pour 1’abus d’héroine,
I’usage de cannabis est plus probable chez les patients bipolaires que chez les schizophreénes.
De plus, les troubles bipolaires sont plus fréquemment diagnostiqués chez les patients ayant
des antécédents de consommation de cannabis. Les patients bipolaires ont tendance a
maintenir leur consommation méme en présence d’un €pisode psychotique aigu (Figure 5).

Schizophrenia

i A OAbusers

ONon-abusers

Bipolar

0% 20% 404% 6% 80 1005

Schizophrema

B gAbuse stopped
OAbuse continuing

Bipolar

(L 20% A [ B0 100
Figure 5.
A. 111 in-patients with psychotic episode. Diagnostic clusters in cannabis abuse
B. Diagnostic clusters in 66 cannabis abusers inpatients with psychotic episode
who stopped or are continuing abuse after psychosis

L’abus d’alcool est connu depuis longtemps pour étre une forme de compliance aux
phobies sociales. Il a été noté, en fait, que les sujets présentant des phobies sociales et abusant
d’alcool étaient différents de ceux ne consommant pas d’alcool en termes d’antécédents
familiaux et de troubles bipolaires II. Ceci confirme encore le lien entre les troubles bipolaires
et I’abus de substances **'.

Il existe aussi une trés grande propension a la conduite a risque chez les patients
dépendants. Les dépendants bipolaires semblent avoir, plus que les sujets dépendants
ordinaires, un risque important de contracter des infections a VIH. Historiquement, les
hommes homosexuels et les sujets qui s’injectaient des substances étaient les sujets présentant
le plus de risque d’avoir des infections, mais les hétérosexuels présentent aussi des risques
importants. Des sujets VIH-positifs avec un antécédent de dépression ont été comparés a des
sujets VIH-négatifs afin de tenter d’identifier la présence de troubles bipolaires. Des
antécédents familiaux d’alcoolisme ou d’autres sortes d’abus sont plus fréquents chez les
patients VIH-positifs, de méme qu’un contexte de troubles bipolaires I chroniques (78%)
pouvant étre associés a un tempérament cyclothymique (52%) ou hyperthymique (35%).
Aucune autre différence n’a été trouvée en termes cliniques, comme 1’origine de 1’infection
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(injection, homosexualité, autre). Ces données suggerent que les caractéristiques prémorbides
d’hyperthymie et de cyclothymie peuvent rendre ces sujets a risque de comportements
dangereux (échange d’aiguilles, prostitution), comportements spécifiquement en rapport avec
les infections & VIH .

Sur la base de ces données qui n’ont pas été contredites a cette date, on peut avancer
I’hypothése que les troubles bipolaires sont un facteur de risque pour les conduites
dangereuses. Les profils de tempérament qu’ils soient de type dominant ou extréme,
représentent des facteurs de risque pour la consommation de substances dans des populations
non cliniques. En termes cliniques, les troubles bipolaires de types I et I sont les conditions
les plus fréquentes de DD parmi les sujets dépendants a I’héroine et les psychotiques
chroniques consommateurs de cannabis. La différence entre les héroinomanes et les sujets
témoins réside dans les dimensions de la bipolarité du tempérament. Une autre hypothése est
que sur un plan génétique, les troubles bipolaires, les attitudes antisociales et 1’abus de
substances dérivent tous du méme substrat.

A.7. Traitement des troubles de la personnalité au cours du traitement de
maintenance par la méthadone

Treece et Nicholson ont confirmé que certains traits de personnalité nécessitent de fortes
doses de méthadone au cours de la phase de stabilisation, alors que d’autres sujets ont besoin
de doses plus faibles. Les sujets traités par la méthadone ainsi que les « dépendants de la rue »
(« street-addicts » en anglais) sont classé€s en trois groupes en fonction de leur catégorie de
troubles de la personnalité, plus un quatriéme groupe pour les dépendants sans troubles de la
personnalité. Les street-addicts étaient recrutés par le biais d’un journal de petites annonces.
La catégorie A, regroupant les personnalités schizoides, schizotypiques et paranoiaques, est
caractérisée par la solitude, I’isolement et la singularité. La catégorie B comprend des
personnalités limites, narcissiques, histrioniques et anti-sociales qui sont considérées comme
ayant un comportement théatral, hyper-émotif et excentrique. Les personnalités antisociales
représentent 75% des sujets. Le groupe C, en fait, ne comprenait que deux sujets. Les
posologies de méthadone étaient plus importantes dans les catégories A et B que dans le
groupe non pathologique *®.

Le cas suivant est un exemple de DD de troubles de la personnalité et de dépendance a
I’héroine : homme de race blanche, agé de 29 ans, d’origine sociale moyenne, qui souffrait de
dépression chronique et d'un trouble de la personnalité de type schizotypique et traité par
100 mg par jour de méthadone. A I’age de 18 ans il avait manifest¢ un comportement
antisocial avec repli et troubles dépressifs. Il avait essayé pour la premiere fois des opiacés
durant son service militaire. Il consommait de la marijuana, des hallucinogenes, des
amphétamines, et occasionnellement des barbituriques mais a fortes doses. Son usage
d’héroine devint rapidement important et régulier. Il avait commencé un programme de
maintenance a 23 ans et avait échoué quatre fois dans ses tentatives de désintoxication, tout
en continuant a abuser d’alcool et d’anxiolytiques, méme apres 14 mois de traitement, tout en
présentant une faible estime de soi, des émotions émoussées, un discours stéréotypé, un
raisonnement inconsistant, une pensée incohérente, lente, répétitive et mensongére *°°.

Les investigateurs de 1’étude PISA-SIA ont confirmé que la posologie de méthadone
variait en fonction de I’état psychiatrique et de I’agressivité a 1’instauration du traitement 2.
En utilisant les scores de I’échelle SCL-90, un échantillon de 20 sujets a été réparti en deux
groupes en fonction de [Datteinte psychiatrique (atteinte psychopathologique sévere vs.
atteinte psychopathologique légere). Tous les sujets étaient abstinents de toute substance
depuis une longue période et avaient atteint un niveau satisfaisant de réhabilitation
psychosociale, aprés une durée de traitement variable (1-96 mois). La posologie de la phase
de stabilisation se situait entre 7 et 80 mg avec une moyenne de 39 £ 23 mg par jour. Une
forte atteinte psychiatrique correspondait a une posologie importante soit en moyenne 60 mg
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par jour, contre 30 mg par jour dans le groupe présentant une atteinte plus faible. De la méme
facon, une agressivité marquée correspondait a des posologies d’entretien plus importantes,
en moyenne 50 mg par jour contre 30 mg par jour pour les sujets modérément agressifs. Ni les
caractéristiques psychiatriques, ni 1’agressivité ne semblaient liées a la durée du traitement.
Les symptdmes sensibles a la méthadone comprenaient la dépression, les troubles phobiques,
la paranoia, les troubles somatiques et psychotiques, ces deux derniers montrant les plus
fortes corrélations. Concernant 1’agressivité, la posologie de méthadone semblait étre en
rapport avec l’extinction des signes d’agressivité, d’irritabilité et de violence, ces deux
derniers étant plus fortement corrélés. En conclusion, plus les signes psychiatriques et
I’agressivité sont importants a 1’instauration du traitement, plus ils nécessitent une posologie
de méthadone élevée pour la phase de stabilisation.

Conclusions

La controverse subsiste sur le fait que la personnalité puisse étre définie sur la seule
base d’un penchant pour la dépendance aux substances psychoactives, c’est a dire d’une
personnalité « toxicophile ». Les résultats obtenus jusqu’a présent ne permettent pas de
soutenir 1’hypothése initiale de Felix selon laquelle la dépendance aux substances
psychoactives est en soi un trouble spécifique de la personnalité. De nombreuses ¢tudes ont
été réalisées sur divers groupes de sujets dépendants pour tenter de déterminer quel type de
personnalité avait favorisé le développement d’abus de substances. La personnalité des sujets
dépendants a été évaluée en termes de traits de personnalité '*>**, L’analyse des traits de
personnalité des sujets potentiellement dépendants a 1’alcool ou aux opiacés ne permet pas de
dégager des traits distinctifs de personnalité ni méme de terrain qui permettrait d’identifier
des conditions pour ’abus ultérieur de substances psychoactives '*''***?71372 Cependant,
certains troubles de personnalité définis par la version 3, la version 3 révisée et la version 4 du
DSM ont tendance a étre des caractéristiques présentes chez les sujets dépendants. De tels
troubles de la personnalité présentent les mémes caractéristiques ou symptomatologies que la
tendance qui se dégage en utilisant le questionnaire MMPI.

Nous suggérons que les caractéristiques de la personnalité et de la dépendance doivent
étre envisagées séparément pour chacune des phases de la dépendance : premiers contacts
avec les substances, persistance de 1’usage, dépendance établie. Il est nécessaire de distinguer
les traits de personnalité qui conduisent a la consommation de ceux qui favorisent la
persistance de la consommation et éventuellement de ceux qui conduisent a la dépendance.
De plus, la relation entre la personnalité et la consommation de substances doit étre envisagée
en fonction de la catégorie de substances utilisées. En fait, malgré 1’importance et le role
majeur que représente le potentiel addictif de chaque substance, il est peu probable que les
différents effets subjectifs n’interagissent pas avec les différents substrats de personnalité.

B. Aspects cliniques et thérapeutiques des troubles de I’humeur
chez les patients dépendants

B.1. Epidémiologie

La dépression en tant que syndrome est certainement une conséquence psychiatrique
habituelle chez les dépendants a 1’héroine (voir tableau 2 pour les détails). Selon les
différentes études, un patient dépendant a I’héroine sur trois est diagnostiqué comme dépressif
93.200.304.324, 332, 352. 383, 386 ot Jes évaluations ont montré des taux de prévalence a vie variant de
60% & 900, 43141.155.172.240

Les troubles de la personnalité sont trés souvent associés
syndromes  dépressifs  font  partie des  troubles de  I’humeur
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75,169,171,172,233,249,254,287,307,320,340,378,394. s . - o .
PO ISR AR LA LA .Un épisode de dépression modérée caractérise un

patient sur trois parmi ceux qui suivent des traitements 4 la méthadone **'***® et des taux
similaires sont obtenus dans les ¢tudes réalisées sur des groupes importants de sujets sous
prise en charge non médicamenteuse. A titre d’exemple, une dépression a été détectée chez
plus de 30% des patients qui ont suivi les programmes de réhabilitation sans médicament dans
des appartements thérapeutiques. Les relations entre le taux de dépression et I’histoire
naturelle de la dépendance a I’héroine sont décrites dans le tableau 3.

Tableau 2
Epidémiologie des troubles de I’humeur chez les dépendants a I’héroine
Diagnostic % | Etudes
Dépression majeure
Premier épisode 33 Wieland et Sola, 1970 ; Lehman et De Angelis,
1972 ; Robins, 1974 ; Weissman et al., 1979 ;
Dorus et Senay, 1980 ; Steer et Kotzer, 1980 ;
Senay, 1981
42 Brienza et al., 2000
Antécédents de dépression, récurence 60-90 | Hendriks, 1971 ; Khantzian et Treece, 1979 ;
d’épisodes McLellan et al., 1980 ; Jainchill et al., 1986 ;
von Limbeek et al., 1992
Dépression atypique 12,4 |Richetal., 1989
Dépression non bipolaire 13,4 | Maremmani et al., 2000 ; 2000a ; 2000b
Episode maniaque <0,1 |Rounsaville et al., 1982a
Episode maniaque apres traitement a la méthadone | 0,015 | Gold et al., 1982
Episode hypomaniaque
Premier épisode 0,9 | Rounsaville et al., 1982a
Antécédents de dépression, récurence 7,0 | Rounsaville et al., 1982a
d’épisodes
Cyclothymie 5,5 | Mirin et al., 1988 ; Mirin et Weiss, 1991
Bipolaire I-11 5,5 | Rounsaville et al., 1982a ; Mirin et al., 1988 ;
Mirin et Weiss, 1991
Bipolaire I 55,6 | Maremmani et al., 2000 ; 2000a ; 2000b
Bipolaire II 51,8 | Maremmani et al., 1994
Tableau 3
Dépression et histoire naturelle de la dépendance a 1I’héroine
Diagnostic % Etudes
Avant traitement
Vie dans la rue 14 Voir les études « méthadone »
54 Brienza et al. 2000
Demande de traitement 34 Voir ci-dessus
Durant le traitement
Sans substance psychoactive 46 Dorus et Senay, 1980
30 Clerici et al., 1987
Méthadone, premier épisode 12,6 Chatham et al.,1995
17-23 | Rounsaville et al., 1980 ; 1981 ; 1982 ;
1982a; 1983 ; 1983a; 1985 ; 1986 ; 1987 ;
Rounsaville, 1985 ; Rounsaville et Kleber,
1986 ; Humeniuk et al., 2000
Méthadone, Antécédents de dépression, 48-70 | Voir ci-dessus
récurence d’épisodes
Au cours de la désintoxication 62 Dackis et Gold ,1983
Apres la désintoxication 25 Dackis et Gold ,1983

La fréquence de la dépression ou de la dysthymie atteint souvent 50% et parfois 60%
lorsque la prévalence a vie est prise en compte "% 25% 7* d’épisodes de dépression
majeure apparaissent apres les traitements de désintoxication alors que 62% des sujets traités
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par la méthadone développent un épisode de dépression majeure pendant, ou peu apres, la
réduction de méthadone.

Selon 1’étude de Rounsaville *'*3'732033332 13 prévalence de la dépression majeure
chez les dépendants a 1’héroine varie, selon son caractére épisodique ou chronique de 17% a
23%, et de 48% a 70%, respectivement. Les sujets qui commencent spontanément un
traitement a la méthadone sont plus susceptibles de présenter une dépression majeure (34%
vs. 14% chez les sujets non traités). La dépression est détectée chez plus de 50% des
dépendants qui vivent dans la rue *.

En ce qui concerne I’exaltation de I’humeur, les vrais épisodes maniaques sont
relativement rares (0,9% dans la population de la Yale Study). Par ailleurs, des
caractéristiques d’hypomanie apparaissent souvent a une fréquence de 7%, et 5,5% de ces
dépendants souffrent de troubles bipolaires I ou IT **°. Il est intéressant de noter que 3 patients
sur les 200 examinés ont présenté des épisodes maniaques a I’arrét de la méthadone '2*. Des
résultats comparables ont été retrouvés dans une autre étude qui rapporte 12,4% de
dépressions majeures typiques ou atypiques et 5,4% de troubles bipolaires, incluant les
troubles cyclothymiques *°'*2.

Les données de I’étude PISA-SIA montrent que le taux de troubles bipolaires II est
plus élevé, au moins chez les patients non psychiatriques. Il est intéressant de noter que 20%
seulement des patients classés initialement comme souffrant de dépression majeure, épisode
unique, sans antécédents psychiatriques, conservent le méme diagnostic au cours du temps.
D’autre part, 7,5% des patients ayant souffert de dépression majeure, épisode unique, étaient
en rémission pendant la durée de 1’étude. 2,5% présentaient une dépression majeure
récurrente. Les 37,5% restants souffrant d’épisodes de dépression majeure font, en fait, partie
des cas de patients ayant des troubles bipolaires I (2,5%) ou bipolaires II (35%), sur la base
d’antécédents d’épisodes d’exaltation, spontanés ou iatrogéniques. Les troubles
cyclothymiques et disthymiques sont rares ; les épisodes psychotiques sont également rares.
La dépression mélancolique est improbable. Au contraire, 87,5% présentent des
comportements caractéristiques d’une hyperthymie significative (62,5%) ou d’une dysthymie
(25%), ce qui confirme la prévalence du spectre bipolaire *'*.

Dans une autre étude réalisée par le méme groupe, 45 sujets dépendants a I’héroine ont
été évalués sur la présence et le type de troubles psychiatriques qui ont été divisés en quatre
catégories majeures : affectifs, anxieux, psychotiques et polydépendants. La catégorie
« affectifs » comprend les troubles bipolaires I, la phase dépressive (55,5%), les troubles
dysthymiques (13,3%) ; la catégorie « anxieuse » (4,4% du total) inclut le trouble panique
avec ou sans agoraphobie, et le trouble obsessionnel-compulsif'; les syndromes psychotiques
(11,1%) et les troubles du contrdle de 1I’impulsion ont été classés ensemble dans la catégorie
psychotique ; la polydépendance qui comprend des cas de dépendance aux anxiolytiques
(4,4%) et/ou a I’alcool (11,1%) et recoit autant d’attention que le DD, s’interpréte comme le
résultat d’un trouble panique ou d’une phobie sociale sous-jacents 212.213.224

Des données supplémentaires sont nécessaires pour déterminer, de fagon définitive, la
prévalence réelle des troubles bipolaires et des troubles unipolaires chez les dépendants a
I’héroine. La faible fréquence des vrais cas d’exaltation de I’humeur ne semble pas
compatible avec les effets euphoriques bien connus des opiacés. Sur le plan neurochimique,
une augmentation des endorphines a été¢ observée au cours des états maniaques ; de méme,
sur le plan clinique, les données ont montré que la naloxone, un antagoniste opiacé, possédait
des propriétés antimaniaques *>’’. Le méme agent est inefficace chez les patients dépressifs. En
termes psychodynamiques, le déni des aspects pénibles de la réalité, I’insistance sur les
contingences factuelles et émotionnelles et une attitude d’omnipotence qui sont tous le
résultat de la consommation d’héroine, ressemblent aux caractéristiques psychologiques des
états maniaques, malgré I’absence de critéres maniaques définis ou de vrais comportements
maniaques.
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B.2. Evaluation de la dépression chez les patients dépendants

Une évaluation des caractéristiques dépressives chez les patients dépendants devrait
toujours prendre en compte la relation entre la symptomatologie dépressive et les états de
dépendance.

La dysphorie, par exemple, est un critére important de I’intoxication ou du sevrage aux
opiacés 2% Des études ont recherché I’impact possible de 1’addiction sur les états
dépressifs spontanés afin de distinguer les symptomes induits par les substances
psychoactives (tels que 1’état apathique ou 1I’épuisement) ou les symptdmes liés au sevrage
(tels que les troubles du sommeil ou de 1’appétit), des autres symptdmes qui sont plus proches
de ceux d’un trouble dépressif indépendant (tels que la dysphorie ou le désespoir) *'®. D’une
facon générale, les trois principaux parametres de la dépression en tant que maladie sont
I’anhédonie, une excitation ou une inhibition psychomotrice et des envies suicidaires.
L’anhédonie, selon Rounsaville, ressemble cliniquement a 1’hypophorie que Martin définit
comme un critére majeur de I’humeur chez les sujets dépendants a I’héroine **°. L’hypophorie
est un ¢lément important qui conduit dans un premier temps a [’abus de substances
psychoactives et, de nouveau, comme élément du syndrome de sevrage secondaire qui peut
perdurer pendant des années ou s’exacerber apres des années d’abstinence, devenant alors un
facteur de risque significatif pour la rechute dans I’addiction. Par ailleurs, une minorité de
dépendants dépressifs présentent des tendances suicidaires, ce qui suggere que les tendances
suicidaires apparaissent indépendamment de I’addiction et des autres critéres dépressifs tres
présents chez les dépendants a I’héroine. La prévalence des caractéristiques dépressives chez
les patients dépendants a 1’héroine ne peut pas étre expliquée seulement comme résultat de
I’intoxication ou du sevrage **. La sévérité moyenne des symptomes est comparable & celle
observée chez les patients dépressifs non dépendants qui tentent ou commettent un suicide *%.
En conclusion, la relation entre 1’addiction a I’héroine et la dépression apparait trées complexe.

Plusieurs auteurs recommandent d’observer les patients au cours de la période sans
substances avant de définir toute comorbidité psychiatrique ou d’envisager une prise en
charge thérapeutique spécifique. En effet, les troubles de I’humeur et les symptdmes anxieux
s’expliquent souvent par un état d’intoxication ou de sevrage. Chez les alcooliques, par
exemple, il est recommandé d’observer les alcooliques abstinents pendant au moins 4
semaines avant de définir la présence de pathologies associées et donc d’initier un traitement
psychotrope chez le patient ***. Une période d’observation de 6 mois est nécessaire pour une
bonne évaluation de la dysthymie. En régle générale, quand il existe des antécédents
familiaux de troubles psychiatriques chez les sujets pour lesquels le diagnostic est douteux, un
traitement psychotrope est approprié 2>>2>+2¢7-268,

B.3. Antécédents familiaux des troubles de ’humeur

Plus de 19% des consommateurs de cocaine et 17,5% des consommateurs d’opiacés
ont des antécédents familiaux de troubles de ’humeur ***. Les parents des consommateurs de
cocaine ont un plus grand risque de troubles unipolaires et bipolaires que les parents des non-
dépendants ***. Les fréres ou soeurs de dépendants a I’héroine dont les parents ont souffert de
dépression ont un risque élevé de troubles de ’humeur et/ou de troubles anxieux.

Les fréres ou soeurs des dépendants a I’héroine dépressifs sont plus susceptibles que
les fréres ou sceurs des dépendants non dépressifs de développer un trouble de la personnalité,
tel que la personnalité antisociale, et ont un comportement social et intellectuel limité.

Dans I’échantillon des dépendants a 1’héroine de 1’étude PISA-SIA, des antécédents
familiaux (premier ou deuxieéme degré de parenté) de maladie psychiatrique ont été retrouvés
chez plus de 70% des sujets. De ces 70%, 30% n’ont pas souffert d’un trouble psychiatrique
axe | mais ont un tempérament affectif (hyperthymique ou dépressif). Les 40% restants, en
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plus de la présence d’antécédents familiaux de maladie psychiatrique, sont eux-mémes
affectés par un trouble psychiatrique majeur *'*,

Les études sur les vrais jumeaux ont été principalement orientées sur les problemes
liés a l’alcool : les jumeaux ont le méme taux de prévalence de problémes liés a 1’alcool,
d’abus et de dépendance a d’autres substances et présentent ou ont présenté durant I’enfance
ou I’adolescence une conduite antisociale. Chez les jumeaux monozygotes, la présence
d’antécédents familiaux semble favoriser la survenue d’une dépression majeure ou d’un
alcoolisme, mais est sans effet pour les autres types d’abus. Certains auteurs soulignent
cependant que la fiabilité des résultats est limitée du fait de I’existence d’une différence dans

. . . c s 1 134,165,2
les contextes environnementaux des jumeaux monozygotes et dizygotes étudiés 34163, 286

B.4. Nature primaire ou secondaire du trouble de I’humeur associé¢ a la
dépendance

Le taux élevé des troubles de I’humeur chez les sujets dépendants a I’héroine ne
semble pas étre dii a I’abus d’héroine. En effet, les épisodes dépressifs sont récurrents tout au
long de I’histoire des patients dépendants, méme quand ces épisodes précedent le début de la
consommation de substances. La dépression est encore présente au cours du traitement a la
méthadone, mais moins que chez les sujets dépendants non traités *. Dans un groupe de
sujets dépendants examinés selon le « Beck Depression Inventory », 60% d’entre eux
présentent des symptomes dépressifs au début du traitement a la méthadone, mais ils ne sont
plus que la moitié (30%) au cours du traitement. Chez les patients sous méthadone, la
dépression survient principalement au cours des deux premiers mois, puis le taux baisse
progressivement, ce qui suggere que la plupart des cas de dépression apparaissent en réaction
aux conditions séveres de I’addiction et ne sont donc pas induites par les opiacés. La présence
de dépression chez les dépendants a I’héroine semble, cependant, avoir un pronostic négatif.
Les patients, qui sont dépressifs lorsqu’ils commencent le traitement, sont ceux qui
présenteront un abus permanent de psychostimulants au cours du traitement, méme apres une
période de six mois ''°. La probabilité d’apparition de dépression majeure a I’arrét du
traitement par la méthadone est de Iordre de 4% '**. Avant le développement des
psychotropes, le laudanum était utilisé pour le traitement de la dépression avec des résultats
trés satisfaisants dans les cas de dépression agitée >”°. L’électroconvulsion produit une
libération d’endorphines en expérimentation animale et chez I’homme '*%. Une posologie plus
¢levée de méthadone est nécessaire pour la stabilisation des patients dépendants souffrant de
maladies mentales associées (principalement des troubles de I’humeur) ***.

Il est difficile de séparer les symptomes induits par les substances et la
psychopathologie primaire car il existe un chevauchement important, méme sur le plan
physiopathologique, entre I’abus de substances et les troubles de I’humeur *’. Les systémes
cholinergiques et aminergiques influencent 1’humeur, les émotions et [’activité
psychomotrice, et les troubles de I’humeur pourraient résulter d’une interaction anormale
entres ces systeémes, ainsi que d’une hypersensibilité¢ des récepteurs cholinergiques-
muscariniques *’. Les médicaments prescrits pour le traitement des troubles de I’humeur sont
vraisembablement capables de remédier a cette anomalie. En admettant ce point de vue,
I’abus de substances peut étre considéré comme une tentative d’automédication contre les
troubles psychiatriques autonomes.

La distinction entre les troubles de 1I’humeur induits par I’héroine et les tableaux
cliniques équivalents est rendue difficile par plusieurs facteurs: un chevauchement
symptomatologique important entre troubles de I’humeur et troubles liés a 1’abus de
substances, 1’impossibilité d’obtenir des informations claires et exhaustives sur le passé
psychopathologique et sur les comportements de consommation passés, et les différences
entre les traitements et les populations a partir desquels les données ont été obtenues (services
ambulatoires des patients abstinents, cliniques de méthadone ou centres de traitement,
appartements thérapeutiques et unités d’urgence) **72%.
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B.S. Impact des troubles de I’humeur associés sur I’évolution naturelle de la
dépendance a I’héroine

Les dépendants dépressifs présentent un niveau plus élevé de consommation récente
d’alcool et d’opiacés que les non-déprimés. Les problémes psychosociaux et légaux résultant
de la consommation de substances sont donc plus séveres chez les dépendants déprimés.
Plusieurs études ont montré que la dépression est souvent associ€e a des événements récents
stressants de la vie, absence d’harmonie familiale, problémes financiers, professionnels et de
délinquance®'®. L’association de la dépression et de I’inadaptation incite les sujets & une
demande de traitement, alors que les problemes liés a I'usage de la substance ne suscitent pas
un comportement de demande de traitement’'®. C’est lorsque surviennent les problémes
légaux et psychosociaux que les sujets dépendants deviennent suffisamment motivés pour
demander une intervention médicale. Les patients dépendants qui commencent un traitement,
un événement qui généralement marque une phase critique de I’histoire de la dépendance, ont
des taux plus élevés de dépression que ceux déja sous traitement de maintenance a la
méthadone '®%*%. Deleon désigne ce syndrome dépressif du dépendant sous le nom de
« dépression liée aux circonstances » *>***. Il est intéressant de noter qu’aucune corrélation n’a
été trouvée entre les niveaux de la consommation de cannabis et la sévérité des symptomes
dépressifs.

La dysphorie peut étre un élément déterminant qui conduit les sujets dépendants a
demander un traitement. En ce qui concerne la thérapie, les données disponibles montrent que
le traitement antidépresseur et la psychothérapie sont efficaces chez les dépendants dépressifs.

Selon les données obtenues par le groupe PISA-SIA, il n’y a aucune différence entre
les dépendants avec ou sans troubles de I’humeur associés, sur le plan psychosomatique, sur
la typologie des substances consommées au cours de la vie, le nombre des traitements
précédents ou les aspects cliniques de la dépendance (par exemple caractéristiques des
substances utilisées, des périodes d’abstinence et de la dynamique de 1’addiction). Les sujets
dépendants avec troubles de I’humeur associés présentent cependant un comportement
psychosocial limité mais la dépression elle-méme sans consommation de substances est
associée a une détérioration psychosociale. En ce qui concerne I’adaptation familiale, ce sont
les sujets dépendants qui n’ont pas de troubles de I’humeur associés qui s’adaptent le mieux.
En fait, selon le type de patient dépendant, la dépression semble favoriser les relations
familiales, ou bien elle les améliore. Les sujets dépendants avec troubles de I’humeur ont une
vie sexuelle peu satisfaisante, dépendant de la nature de la maladie et d’un grand nombre de
problémes légaux. Les sujets dépendants avec un épisode de dépression regoivent des soins
plus importants (avec plusieurs approches thérapeutiques associées) au moins au début '%%%,
Les sujets dépendants a 1’héroine avec troubles de I’humeur associés deviennent plus
rapidement dépendants : en fait, méme s’ils sont 4gés lors de la premiere consommation de
substance ils commencent une consommation réguliére plus rapidement. De plus, il a été
montré que les sujets dépendants a I’héroine avec des troubles de I’humeur associés étaient

dépendants depuis une durée plus courte lors de leur premiére demande de traitement '** .

B.6. Consommation de substances psychoactives chez les patients bipolaires

De plus en plus de données montrent que la consommation d’héroine n’est pas rare
chez les patients bipolaires *04114425134136051 "By fait a fréquence de consommation
d’héroine est de 20% au cours des épisodes dépressifs et de plus de 25% au cours des
épisodes maniaques °’. Cependant, quelques études montrent que la consommation d’héroine
au cours de la vie chez les patients avec antécédents de manie est beaucoup plus faible, ne
dépassant pas les 5% >*'.

L’association des troubles de I’humeur et de la consommation de substances est
observée depuis plus de 2000 ans. Platon a souligné que I’alcool était ’'une des causes de la
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manie °. Soranus, 100 ans ap. JC a déclaré que la consommation excessive d’alcool
provoquait souvent des états maniaques ***. Environ 90 ans ap. JC, Aretheus a noté que la
manie qu’il décrit comme un état transitoire de délires, peut résulter de la surconsommation
de vin ou d’opium **. Au début du XX°™ siécle, Kraepelin affirme que la consommation
excessive d’alcool observée chez plus de 25% de patients avec psychoses maniaco-
dépressives résulte d’un état de surexcitation psychomotrice '*°.

L’utilisation de cannabinoides peut induire des syndromes psychotiques avec
surexcitation et symptomes hypomaniaques qui s’estompent plus rapidement que dans les
états psychotiques spontanés °’. Des cas d’hypomanie ont été décrits comme résultant de
I’association disulfirame-marijuana '*’ et des syndromes maniaques ont été observés
lorsqu’une consommation excessive de marijuana succédait a la prise de la fluoxétine
prescrite *>°.

Chez les psychotiques chroniques abusant du cannabis, les troubles bipolaires sont
plus fréquents que la schizophrénie. Sur le plan clinique, les psychotiques bipolaires
dépendants au cannabis montrent des niveaux plus élevés d’agressivité et un degré plus faible
de labilité émotionnelle 2'. 11 existe une relation forte entre la surconsommation de cocaine,
le déficit d’attention avec hyperactivité et les troubles bipolaires *~*’. Des symptomes
hypomaniaques sont souvent observés chez les dépendants a la cocaine ~'. La cocaine est la
seconde substance la plus couramment consommée chez les patients bipolaires (30%) apres
I’alcool (80%), les hypnotiques sédatifs (21%) et les opiacés (13%) '*. Les troubles de
I’humeur représentent un facteur de risque pour la consommation et I’abus de substances, en
particulier sous la forme de troubles bipolaires qui sont caractérisés par leur apparition
précoce et la récurrence des €pisodes ou €tats maniaques mixtes.

201

B.7. Dépendance et suicide

Dans le traitement de la dépendance, le premier objectif est d’intervenir rapidement
quand un patient présente des comportements homicides et/ou des tendances suicidaires, et/ou
lorsqu’il est pharmacologiquement instable. Les deux premiéres situations nécessitent une
hospitalisation immédiate dans un département psychiatrique. La troisiéme peut étre prise en
charge dans un département hospitalier non psychiatrique. Les altérations de ’humeur liées a
I’alcool et les états dépressifs sont de puissants prédicteurs d’actes suicidaires. Ce n’est
qu’'une fois que ces aspects ont été¢ vérifiés qu’un traitement pour la dépendance peut Etre
commencé.

L’épidémiologie du suicide dans la dépendance aux substances est décrite dans le
tableau 4.

90% des sujets dépendants qui ont des antécédents d’actes suicidaires ont aussi un
antécédent de dépression %%

Selon la San Diego Suicide Study (SDS) 3% les dépendants & I’héroine présentent un
risque de suicide important quand ils ont simultanément des troubles de I’humeur associés
dont 29% correspondent a une dépression atypique. Les caractéristiques dépressives
transitoires sont tres fréquentes chez les patients diagnostiqués comme « dépendants purs »
(en moyenne ils présentent 4,1% de symptomes dépressifs) : les comportements suicidaires
des sujets dépendants sont donc équivalents aux vrais états dépressifs avec une apparition
rapide et une symptomatologie intense qui dure trés peu de temps (moins de 15 jours)
correspondant au diagnostic d’épisodes dépressifs majeurs '*°. Dans tous les cas, la
dépendance elle-méme comporte un haut risque de suicide. La relation entre 1’alcoolisme et le
suicide est connue depuis longtemps mais la reconnaissance d’un lien entre le suicide et la
dépendance aux opiacés est trés récente >~°. Les études réalisées avant les années 1970
montrent, pour ce qui concerne le suicide, un taux faible (5%) dii probablement a une
mauvaise méthodologie des études ou au faible degré de sévérité des premiers signes. L’étude
SDS, qui porte sur 283 cas de suicides dans la région de San Diego entre 1981 et 1983,
montre une prévalence de 58% de problemes liés a 1’alcool ou a une substance
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psychoactive *”, ce qui est trés supérieur & cette prévalence en population générale (11-18%)
% Le taux de suicide chez les sujets dépendants (entre 8,2 et 30 pour 100000) est 11 fois
supérieur a celui observé dans la population générale '*'*"** La prévalence a vie des
tentatives de suicide varie de 7 & 25% chez les sujets dépendants '*>¢%.

Tableau 4
Dépendance a I’héroine et comportement suicidaire
Diagnostic % Etudes
Consommation (abus) de substances et dépendance 11-18 Robins, 1974

dans la population générale
Consommation (abus) de substances et dépendance
chez les sujets qui ont commis un suicide

Avant les années 1970 5 Dorpat et Woodhall, 1960
Barraclough et al;, 1974
Au cours des années 80 58 San Diego Suicide Study, 1989
Pages et al., 1997
<30 ans 67 San Diego Suicide Study, 1989
> 30 ans 46 San Diego Suicide Study, 1989
> 40 ans 14 San Diego Suicide Study, 1989
Suicide dans la population générale 0,3E-4 Miles, 1977; Humeniuk et al., 2000
0,82E-4
Suicide chez les dépendants a I’héroine 3E-4 Galanter et Castaneda, 1985
8,2E-4
Pensées suicidaires chez les dépendants a I’héroine 31-75 Deykin et Buka, 1994; Rossow et
Lauritzen, 2001
Tentatives de suicides chez les dépendants a I’héroine 7-25 Ward et Schuckit, 1980; Stimmel et

al., 1983; Galanter et Castaneda,
1985; Krausz et al., 1996
28-61 Deykin et Buka, 1994

Dépendants a I’héroine qui ont tenté un suicide

Antécédents de dépression 87 Murphy et al., 1988
Dépression atypique 29 San Diego Suicide Study, 1989
Symptomes dépressifs de courte durée 100 Hasin et al., 1988

Dépendants a I’héroine qui ont commis un suicide
Polydépendants 92 San Diego Suicide Study, 1989
Inadaptés sociaux 12,6 Kosten, 1988; Bukstein et al., 1993;

Chatham et al., 1995; Mezzich et al.,
1997; Mino et al., 1999; Hill et al.,
2000

Dépendants a I’héroine uniquement 8 Flower et al., 1986

Les sujets dépendants commettent ou tentent un suicide pour la premiere fois avant
I’age de 40 ans, un age inférieur a celui observé chez les alcooliques ou dans la population
générale 371.50% des sujets dépendants commettent ou tentent un suicide pour la premicre
fois 4 un age inférieur a 28 ans **. L’étude SDS montre aussi que 67% des sujets jeunes
(moins de 30 ans) qui commettent un suicide sont dépendants a I’héroine alors que les
dépendants suicidaires ne représentent que 46% de ’ensemble des plus de 30 ans qui
commettent un suicide et 14% des suicidaires de plus de 40 ans. Les difficultés
psychosociales précoces dont témoignent la vie en institution, le placement en famille
d’accueil, le diagnostic de déficit de I’attention avec hyperactivité, les antécédents familiaux
de suicides, la dépendance a I’alcool et la dépression semblent toutes étre des facteurs de
risque pour des actes suicidaires chez les sujets dépendants a 1’héroine et résultent soit d’une
potentialisation narcotique soit d’un manque de contrdle de ’agressivité '%****°°_ Les sujets
dépendants a 1’héroine rapportent une consommation récente de 3,6% en moyenne de
différentes substances ; 84% ont consommé de I’alcool, de I’héroine et des psychotropes
ensemble, alors que seulement 8% n’avaient consommé que de 1’alcool et 8% étaient
uniquement dépendants aux opiacés '*°. Des tendances suicidaires peuvent aussi étre
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présentes chez les sujets dépendants non dépressifs particulierement lorsque la dépendance est
associée a une absence d’environnement familial, une inadaptation psychosociale sévére et
une polydépendance ***. En ce qui concerne la polydépendance, la surconsommation de
cannabis ou de substances hallucinogeénes induit un risque plus faible de suicide que la
consommation excessive associée d’alcool, d’héroine, de cocaine et de tabac 68.366  Les
caractéristiques des sujets dépendants a 1’héroine et suicidaires varient en fonction du sexe :
les femmes ont tendance a 1’abus de médicaments, présentent des caractéristiques de
personnalité¢ limite, ont des antécédents de tentatives de suicide et déclarent des envies
suicidaires. Chez les DD dépendants suicidaires, le trouble associé¢ de I’axe I précede
généralement 1’addiction **®.

En ce qui concerne le type de troubles de I’humeur qui induit le plus grand risque de
suicide, il est observé que les patients bipolaires I, sauf s’ils présentent d’importants
antécédents d’épisodes mixtes, présentent une tendance a é&tre a haut risque de
polydépendance mais ne commettent pas de suicide : au contraire, les patients dépressifs et
dysphoriques, qu’ils soient non bipolaires, bipolaires II ou bipolaires 1 avec des
caractéristiques mixtes sont prédisposés au suicide .

Sur le plan thérapeutique, un traitement antidépresseur efficace réduit la probabilité de
suicide chez les sujets dépendants & I’héroine et dépressifs '*°. Selon les observations du
Groupe PISA-SIA, les patients traités par naltrexone présentent un risque plus élevé de

suicide alors que le traitement par la méthadone semble les protéger de ce risque **°.

B.8. La dépendance a I’héroine et ses conséquences sur I’humeur

Les opiacés produisent généralement des troubles de I’humeur au cours de
I’intoxication alors que leur utilisation chronique induit une chute des décharges
noradrénergiques dans le systeme nerveux central. A la différence des autres substances, les
opiacés n’induisent généralement pas de symptdmes psychotiques. L’utilisation de substances
au cours d’épisodes maniaques peut résulter de la perte d’inhibition, de I’impulsivité, de la
perte de jugement ou de 1’absence de prudence. Les patients qui présentent des épisodes
mixtes sont deux fois plus susceptibles d’utiliser des substances que les sujets normaux. La
phase de changement peut étre extrémement désagréable et conduire a I’utilisation de
substances en automédication.

Certains auteurs pensent a I’inverse qu’une modification de I’humeur peut se
développer comme conséquence de la neuro-adaptation du systéme nerveux central a
I’exposition chronique a I’héroine. L hypothése principale est que la dépression induite par
I’héroine provient des altérations fonctionnelles des systemes endorphinergiques,
noradrénergiques et hypophyso-médullo-surrénalien. L’adaptation a 1’utilisation prolongée
d’héroine peut se poursuivre pendant plusieurs mois apres le sevrage et peut expliquer ce qui
est cliniquement décrit comme 1’hypophorie 22 Depuis 1942, il a été décrit que les
dépendants a I’héroine sevrés présentent un « syndrome de sevrage prolongé » ou un « post-
syndrome de sevrage » avec des symptomes de dépendance résiduels chroniques et souvent
invalidants 22**%%22 e tableau clinique est dominé par un syndrome organique de
I’humeur qui est sensible a la méthadone et qui représente un facteur de risque crucial pour la
rechute dans la consommation d’héroine. En effet, la dysphorie est généralement associée a
une augmentation du craving et de recherche de substances. La rechute dans la consommation
d’héroine suivie par I’apaisement de la dysphorie conduit a réactiver le cercle vicieux de la
dépendance, méme lorsque d’autres aspects du manque précoce ou prolongé sont absents. Des
troubles de I’humeur apparaissent aussi au cours du sevrage aux opiacés. La dépression
semble apparaitre de fagon plus fréquente chez les sujets dépendants en fin de traitement par
la méthadone (60%) que chez ceux qui commencent ce traitement apres avoir arrété 1’héroine
(25%) ™. Ceci s’explique facilement par le fait que les sujets dépendants présentant des
troubles de I’humeur s’engagent dans des programmes de traitement par la méthadone car
c’est le seul traitement qui s’est montré efficace pour restaurer le déséquilibre opiacé lié a
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I’héroine et contrdler la psychopathologie associée. Il est donc probable que les troubles de
I’humeur qui conduisent les sujets a suivre un traitement a la méthadone réapparaitront
lorsque la stabilisation thérapeutique aura été atteinte.

B.9. Le traitement des troubles de ’humeur chez les sujets dépendants a
I’héroine

La réduction de la prise d’opiacés peut elle-méme étre a I'origine de troubles
psychiatriques (manie, dépression, psychose) qui risquent de conduire le sujet a une rechute
dans la consommation d’héroine. Quand les troubles de I’humeur ne sont pas liés a la
surconsommation d’une substance, les psychiatres doivent étre prudents quant a 1’utilisation
de médicaments et prendre en considération les interactions possibles avec d’autres
psychotropes (telles les benzodiazépines). Les IMAO (inhibiteurs de la monoamine oxydase)
doivent étre évités afin de prévenir les interactions avec la cocaine, I’héroine et les autres
substances psychotropes '"*'""*7_D’une facon générale, les benzodiazépines a action rapide
(diazépam, alprazolam) doivent aussi €tre évitées car elles risquent d’induire une dépendance.
L’utilisation des benzodiazépines a action lente (oxazépam, clorazépate) présente moins de
risque, au moins chez des patients sélectionnés et sous controle médical. La présence de tout
autre psychotrope devra étre recherchée par une analyse d’urine. Chez les patients sous
méthadone qui sont dépendants a 1’héroine et aux benzodiazépines, on peut avoir recours au
clonazépam, une benzodiazépine puissante a effet rapide et a longue durée d’action qui
n’induit pas de dépendance, en remplacement d’autres produits '

La dépendance a 1’alcool, a la cocaine ou a d’autres substances est une complication
fréquente de la dépendance aux opiacés. Lorsqu’ils ont commencé leur traitement, 60% des
patients sous méthadone étaient dépendants a la cocaine. Une consommation excessive de
cocaine est retrouvée chez pres de 40% des sujets dépendants a I’héroine, la surconsommation
d’alcool pose des problemes dans 15 a 30% des cas et celle de benzodiazépines est assez
courante ''%***** Des données comparables ne sont pas disponibles chez les patients sous
naltrexone.

La prise en charge de sujets dépendants souffrant de troubles psychiatriques associés
requiert une attention spéciale car 1’intervention sur la seule dépendance a I’héroine, méme si
elle est efficace, ne pourra résoudre la dépendance aux autres substances. Ces patients
requierent une surveillance étroite (alcootest quotidien, analyses d’urines deux fois par
semaine), des séances de soutien psychologique plus fréquentes, un acces direct a des groupes
d’entraide (tels les Alcooliques Anonymes) et un traitement pharmacologique spécifique
(disulfirame, par exemple) *>".

Deux études ont montré que le traitement par de fortes doses de méthadone, associé a
des contrdles médicaux fréquents, favorise la diminution de la consommation de cocaine. En
regle générale, les patients dépendants a I’héroine ou a d’autres substances, les dépresseurs du
systtme nerveux central en particulier, devraient étre stabilisés sous méthadone puis
progressivement sevrés des autres substances. Toutes les tentatives pour traiter les différentes
dépendances en une seule fois sont vouées a I’échec. Il est donc recommandé de traiter les

différentes dépendances une par une >,

B.9.a. Les antidépresseurs

Malgré la fréquence des troubles dépressifs chez les sujets dépendants a I’héroine, il
existe peu de données dans la littérature sur I'utilisation des antidépresseurs tricycliques chez
ces patients. Une amélioration de 1’anxiété, des épisodes dépressifs et de I’insomnie liée a
I’anxiété ' a été rapportée aprés une prise quotidienne, dans la soirée, de doxépine a des
doses comprises entre 25 et 150 mg. L amitriptyline contrdle en partie les symptomes liés au

. . 1
sevrage chez des abstinents volontaires >>'.
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Dans une étude en double aveugle, contrélée versus placebo, la doxépine a induit, chez
des sujets dépendants déprimés, une amélioration significative selon les échelles de
classement de Zung et Beck Hamilton. En dépit de nombreuses sorties d’étude, les sujets
restants montrent une diminution du craving *°. Des études ultérieures réalisées chez des
sujets sous méthadone n’ont pas montré d’amélioration plus importante chez les sujets traités
par I’imipramine (doses comprises entre 150 et 225 mg/jour) vs. placebo, mais une
diminution générale des symptomes dépressifs a été observée '*. On pourrait en conclure que
le traitement par la méthadone est, seul, responsable de l’amélioration des symptomes
dépressifs, I’imipramine n’apportant pas d’avantages supplémentaires. Dans le cas d’une
dépression sévere, 1’administration parentérale de clomipramine (25-50 mg) apporte une
amélioration rapide et significative, avec des résultats sensibles dés la premiére semaine de
traitement *%. L’évolution naturelle des symptomes dépressifs aprés la mise sous traitement a
la méthadone est marquée par une diminution progressive de la sévérité qui se poursuit au
cours des huit premiers mois 7' " On ne devrait donc recourir aux agents
tricycliques que lorsque la dépression n’est pas significativement améliorée par le traitement a
la méthadone, et que, par conséquent, le risque estimé de rechute reste élevé -3'%340-33938¢ 11
faut aussi attirer 1’attention sur le fait que plusieurs cas de dépendance aux tricycliques ont été
rapportés dans la littérature °**>. Selon le Groupe PISA-SIA, une dose de 150 mg/jour est
efficace pour traiter la majorité des cas de dépression chez les sujets dépendants a 1’héroine.
En raison de leur efficacité pour controler les symptomes peu séveres du sevrage (insomnie
permanente ou états de sevrage prolongé), les tricycliques peuvent étre utilisés en
accompagnement de la réduction de méthadone, a la fin d’un programme réussi ou pour
favoriser 1’abstinence chez les sujets abstinents dans les premiers six mois suivant la réussite
d’un programme.

Dans I’ensemble, les essais cliniques sur I’efficacité des antidépresseurs ont apporté
des résultats ambigus. Ceci peut étre imputé en partie a la difficulté liée a tout traitement non
spécifique de conserver dans 1’abstinence des patients dépendants. Pour résumer, les essais
avec la doxépine s’accordent a montrer son efficacité chez des patients sous méthadone, a des
doses comprises entre 25 et 100 mg. A part cela, aucune efficacité significative n’a été
montrée pour I’imipramine ou la desipramine. Cependant, les concentrations plasmatiques de
desipramine sont supérieures a la normale attendue chez des sujets sous méthadone.

En ce qui concerne les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS), leur
efficacité et leur tolérance ont été analysées par le Groupe PISA-SIA chez des sujets
présentant une dépression intermittente et sous méthadone a 100 mg/jour en moyenne. On
doit se souvenir cependant que la biodisponibilité des ISRS augmente chez les patients sous
méthadone. De fait, la fluoxétine et la fluvoxamine peuvent conduire & une augmentation
significative des concentrations plasmatiques de méthadone (jusqu’a 200% avec la
fluvoxamine) '>°. La sertraline éléve la concentration plasmatique de méthadone au cours des
deux premiéres semaines d’administration *°. Les doses de méthadone doivent donc étre
ajustées avec soin, en particulier si les ISRS sont ajoutés pendant la phase d’induction. Il est
intéressant de noter que la fluvoxamine s’est révélée utile pour améliorer la biodisponibilité
de la méthadone sur 24 heures chez des patients traités par de fortes doses et qui rapportaient
des symptomes de sevrage avant chaque nouvelle administration (probablement en raison
d’un métabolisme rapide). Les patients qui ont une réponse non satisfaisante a
I’administration de 100 a 150 mg/jour de méthadone peuvent nettement bénéficier de
I’addition de fluvoxamine ***'.

Les propriétés stimulantes des IMAO qui ont été rapportées également chez des sujets
déprimés non dépendants, les rendent inutilisables chez les sujets dépendants a 1 *héroine, en
raison de leur propension a la dépendance. De plus, la probabilité d’accidents de type
« cheese-effect » est probablement trop élevée chez les patients tels que les dépendants qui
sont connus pour contrdler difficilement leur consommation de médicaments, de nourriture et
d’alcool. En termes de pronostic, la présence de symptdmes affectifs laissent prévoir un
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contrdle plus faible des conduites de dépendance, une dégradation plus lourde sur le plan
psychosocial et un plus grand risque de suicide.

B.9.b. Les régulateurs de I’humeur

Les syndromes bipolaires sont probablement les troubles psychiatriques les plus
fréquents chez les dépendants a I’héroine. Comme rapporté précédemment, sur 40
héroinomanes, 39 ont été diagnostiqués, lors de la mise en place du traitement a la méthadone,
comme souffrant de troubles bipolaires I ou bipolaires II, ayant un tempérament
hyperthymique ou des antécédents de bipolarité 2'*. L utilisation de régulateurs de I’humeur
est justifiée chez les patients présentant des troubles bipolaires ou une personnalité limite,
deux groupes qui présentent souvent une dépendance. Cependant, ni le lithium ni la
carbamazépine n’ont fait la preuve de leur efficacité chez les dépendants a 1’héroine avec
troubles bipolaires *°°. La stabilisation de I’humeur peut étre essentielle pour le contrdle de la
consommation de substance dans la phase dite « d’état de grace », ou chez les sujets qui
peuvent rester durablement abstinents apres le sevrage. Les dépendants bipolaires ont des
résultats moins concluants que les non-dépendants. Leur réponse au lithium sera faible, alors
que I’on peut espérer des résultats meilleurs avec des anticonvulsivants, en particulier le
valproate. Cependant, le lithium peut raisonnablement étre utilisé chez les sujets bipolaires
dépendants a la cocaine ">'"*2%,

Une interaction lithium-méthadone a été suggérée a partir de données expérimentales
mais n’a pas été confirmée sur le plan clinique "°"'*®. Phénytoine, carbamazépine et
phénobarbital diminuent fortement la biodisponibilité de la méthadone, conduisant ainsi a un
syndrome de dépendance aux opiacés 2. L’acide valproique et les anticonvulsivants les plus
récents ne semblent pas avoir cet effet.

B.9.c. Les agonistes opiacés

Des propriétés antidépressives ont été rapportées pour les opiacés, ce qui suggere que
’utilisation des opiacés pourrait se développer comme auto-médication pour des symptomes
dépressifs, d’une part, et supporte I’hypothése endorphinergique des troubles dysthymiques,
d’autre part. L’administration d’opiacés a des patients dépressifs a montré une certaine
efficacité, bien que des échecs aient aussi été rapportés. Dans deux essais, les béta-
endorphines ont été utilisées avec succes pour traiter la dépression de quelques patients
dépressifs non dépendants (il y a eu 2 répondeurs dans un essai et 3 sur 6 dans un autre) '™
L’efficacité des béta-endorphines a été¢ confirmée vs. placebo, alors que la morphine et la
méthadone n’ont pas présenté d’efficacité supérieure au placebo chez des patients déprimés
non dépendants ''®. Chez les dépendants aux opiacés, des doses élevées de méthadone
(supérieures a 100 mg/jour) sont nécessaires pour stabiliser les patients qui présentent des
signes importants de dépression et d’agressivité a leur entrée dans le programme **°. Dans une
¢tude avec un suivi de deux ans, le traitement a la méthadone a semblé efficace pour atteindre
une trés importante stabilisation de I’humeur chez des patients bipolaires I 2'2. Bien qu’il
existe des résultats contradictoires *>**, un certain nombre d’observations neurobiologiques
confortent cette donnée. Les récepteurs opiacés et les endorphines sont hautement concentrés
dans les aires hypothalamiques et limbiques, deux structures impliquées dans la physiologie
des états affectifs ; de plus, les systemes opiacés interagissent avec les systémes
catécholaminergiques qui sont, eux-mémes, impliqués dans la physiopathologie des troubles
dépressifs. Ceci concorde avec I’hypothése de Extein qui dit qu’« une diminution de I’activité
endorphinergique peut étre la base physiopathologique de la dépression » *°.

Le tableau 5 montre les interactions pharmacologiques et les posologies chez les
dépendants a 1’héroine sous méthadone avec troubles de I’humeur associés, dans 1’étude du
Groupe PISA-SIA.
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Tableau 5
Interactions pharmacologiques et posologies chez les patients dépendants a I’héroine sous traitement a
la méthadone avec des troubles de I’humeur associés, dans 1’étude PISA-SIA
Posologies (mg/jour)

min moyenne max
Patients bipolaires
Meéthadone (phase d’entretien) 50 120 320
Carbamazépine 400 510 800
Acide valproique 318 480 1000
Au cours de la phase dépressive
Fluoxétine* 10 20 40
Fluvoxamine* 50 120 200
Paroxétine 20 28 40
Sertraline* 25 100 200
Citalopram 5 20 60
Au cours de la phase maniaque
Halopéridol* 3 7 9
Clozapine 25 50 100
Rispéridone* 1,5 4,5 6
Olanzapine 5 10 20
Quétiapine 100 200 300
Dépression monopolaire ou patients dysthymiques
Meéthadone (phase d’entretien) 60 120 200
Imipramine 50 80 150
Clomipramine 25 35 50
Trimipramine 25 75 150
Fluoxétine* 20 30 40
Fluvoxamine 100 150 200
Paroxétine 20 30 40
Sertraline 50 100 200
Citalopram 10 20 60

* A utiliser avec précaution au cours de la phase de mise en place du traitement a la méthadone. Revoir la dose de
méthadone si le patient est déja sous traitement

B.9.d. Les antagonistes opiacés

Bien que les opiacés soient connus pour produire des états euphoriques et bien que des
états spontanés d’exaltation soient associés a des niveaux élevés d’endorphines dans le
systeme nerveux central, une faible incidence d’états maniaques a été rapportée chez les sujets
dépendants a 1’héroine. La naloxone, un antagoniste des récepteurs opiacés qui n’a pas d’effet
manifeste chez les patients dépressifs, présente des propriétés antimaniaques ° . Il a été
proposé que la naltrexone pouvait avoir une influence négative sur I’humeur basale, a partir
d’observations réalisées chez des patients dépendants ou non-dépendants. Un patient
boulimique traité par naltrexone a présenté des attaques de panique **°. Des 80 patients sous
naltréxone qui recevaient aussi un traitement psychosocial, 13 ont eu une overdose au cours
de la premiere année de traitement. Quatre overdoses, dont un cas de suicide, ont été
mortelles. Sur les 9 cas d’overdoses non mortelles, quatre ont été classées comme tentatives
de suicide **°. Des données non publiées du Groupe PISA-SIA montrent que le traitement par
naltrexone est moins efficace sur le comportement agressif et les envies suicidaires des sujets
dépendants a 1’héroine (Figure 6). Cet effet négatif apparait encore plus nettement dans les
programmes de traitement a long terme. Au contraire, les patients bipolaires qui ont un faible
craving pour les opiacés sont ceux qui semblent bénéficier d’un traitement par la naltrexone,
comme en témoignent les résultats satisfaisants dans ce sous-groupe par comparaison aux
dépendants sans complications ou aux dépendants non-bipolaires. L’utilisation de la
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fluoxétine comme traitement additionnel a la naltrexone améliore les résultats des patients, ce
qui suggere que la naltrexone a des propriétés qui sont spécifiquement réversibles par les
effets antidépresseurs de la fluoxétine 2",

Comportement agressif
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0 10 20 30 40 50 60 70 62 64 66 68 70 72 74 76 78

0

Pensées suicidaires

]

0 10 20 30 40 50 60 70 62 64 66 68 70 72 74 76 0

30 40 50

Totalement « clean » Nbre d’observations « clean » pendant la ~ Nbre d’observations « clean » pendant la
période sous traitement période totale d’observation
Figure 6

Traitement de maintenance a la naltrexone (n=63) vs. maintenance a la méthadone (n=91)
A- Absence d’agressivité (668 observations)
B- Absence de pensées suicidaires (670 observations)

Le tableau 6 résume les recommandations du Groupe PISA-SIA pour le traitement des
troubles de I’humeur chez les sujets dépendants a I’héroine.

Tableau 6
Traitement des troubles de I’humeur chez les sujets dépendants a I’héroine
Recommandations du Groupe PISA-SIA (Etude et Interventions sur les Dépendances)

A. Se rappeler que le traitement antidépresseur seul ne supprime pas le comportement de dépendance chez les

héroinomanes

Utiliser les propriétés antidépressives des opiacés a longue durée d’action

Utiliser des doses élevées de méthadone (jusqu’a 120 mg/j)

Se souvenir que les antidépresseurs (ISRS en particuliers) augmentent les concentrations plasmatiques de

méthadone

1. Utiliser les ISRS chez les patients métaboliseurs rapides de la méthadone

2. Utiliser avec précaution au cours de la mise en place du traitement a la méthadone

3. Ne pas utiliser les ISRS pendant la phase de sevrage des patients

E. Se souvenir que le craving augmente au cours de la phase maniaque. Eviter de changer d’antidépresseurs.

Préférer les antidépresseurs anticraving (fluoxétine ou sertraline) chez les héroinomanes déprimés

Eviter les IMAO en raison de leur interaction avec la cocaine (effet du disulfirame)

Eviter les benzodiazépines pour traiter les troubles de I’anxiété associés (utiliser les propriétés anxiolytiques

des opiacés a longue durée d’action)

Associer la Clomipramine a la méthadone pour réduire le délai d’apparition de 1’effet antidépresseur

Utiliser les antidépresseurs tricycliques apres le sevrage aux opiacés pendant au moins six mois pour réduire

I’hypophorie post-sevrage

Envisager la possibilité d’une dépendance aux tricycliques (en particulier I’amitriptyline) et le syndrome de

sevrage aux tricycliques

K. Utiliser les régulateurs de I’humeur chez les héroinomanes bipolaires, mais se souvenir que le traitement
régulateur de I’humeur seul ne supprime pas le comportement de dépendance chez les héroinomanes.
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C. Aspects cliniques et thérapeutiques des troubles anxieux chez
les patients dépendants

La plupart des patients dépendants présentent des symptomes d’anxiété au cours de
leur vécu de dépendance '*PIIHIEEILIT Ches Jes alcooliques, 50 a 70% de cette
symptomatologie peut étre décrite comme une anxiété généralisée, des troubles paniques et
des syndromes phobiques. La présence de signes d’anxiété est méme plus courante parmi les
cas présentant des syndromes de sevrage ou d’intoxication, groupes spécifiques ou elle peut
atteindre 80%. D’un point de vue étio-pathogénique, I’existence d’un lien génétique entre
I’anxiété et les troubles addictifs a été proposée : selon certains auteurs, ce lien dépendrait
d’une dynamique d’auto-médication. Bien qu’il soit difficile de dire si I’anxiété est de type
primaire ou résulte d’une démarche de consommation excessive ou de dépendance a une
substance, il apparait que les troubles anxieux associés chez les alcooliques et les sujets
dépendants nécessitent une prise en charge clinique spécifique et une intervention
thérapeutique.

C.1. Epidémiologie

D’apres la National Comorbidity Survey de 1994, 24,9% de la population générale est
atteinte de troubles anxieux, alors que la dépendance a 1’alcool ne touche que 13,7% de la
population. Les sujets alcooliques ou dépendants a une substance psychoactive avec troubles
paniques agoraphobiques associ€s ou une phobie sociale présentent une anxiété sévere, et le
degré de sévérité de leurs symptdmes anxieux semble renforcer leur conduite en termes de
consommation d’alcool. Dans ce contexte, les plus hauts niveaux d’anxiété laissent prévoir la
plus forte consommation d’alcool ou de substance. Le taux de troubles anxieux chez les
patients dépendants n’est pas plus important que celui attendu dans la population générale. De
plus, le taux de comorbidité pour la dépendance a ’alcool ou a une substance psychoactive
parmi les sujets atteints de troubles anxieux n’est pas particulierement significatif, comparé a
celui de la population générale. De fagon cohérente, le risque de développer une
surconsommation ou une dépendance a 1’alcool chez les patients phobiques sociaux n’est
¢levé que dans le sous-groupe présentant des signes de bipolarité type II.

Les symptomes anxieux sont la régle au cours d’une intoxication aux stimulants ou au
cours d’un sevrage aux dépresseurs du systeme nerveux central, en raison d’une augmentation
de la libération des catécholamines. L’administration de lactate de sodium provoque des
attaques de panique non seulement chez les patients souffrant de troubles paniques, mais aussi
chez les alcooliques. De plus, les taux sériques de lactate augmentent au cours de
I’intoxication a 1’alcool chez les sujets dépendants a I’alcool. Les symptdmes anxieux
précedent 1’abus d’alcool chez 40 a 60% des alcooliques avec troubles anxieux associés.
D’autre part, il est beaucoup plus courant de constater un alcoolisme a [’arriere-plan de
beaucoup de troubles anxieux. La question de savoir si lorsque la désintoxication est
terminée, les symptdmes anxieux augmentent ou, au contraire, diminuent, reste controversée.
Il est certain que la disparition de troubles anxieux est lente.

Chez les vrais jumeaux, nés de parents alcooliques, I’anxiété n’est marquée que chez
les sujets qui boivent beaucoup, ce qui suggere qu’il peut exister un lien entre le degré
d’exposition a 1’alcool et la probabilité de développer une anxiété significative sur le plan
clinique. Il n’a pas ét¢ démontré jusqu’a présent, cependant, qu’'un risque élevé de
dépendance a une substance psychoactive ou a 1’alcool est corrélé a un risque élevé
correspondant de troubles anxieux. Le risque de dépendance a I’alcool chez les sujets qui
présentent des troubles paniques, des phobies ou une anxiété généralisée ne differe pas de
celui de la population générale. Enfin, une possibilité qui ne doit pas étre ignorée est que le
développement des troubles anxieux chez les sujets dépendants a 1’alcool est lui-méme le
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signe d’une propension a I’anxiété, génétiquement déterminée qui est indépendante de 1’abus
d’alcool.

Les héroinomanes présentent trés fréquemment des symptomes a type anxieux et
plusieurs études ont rapporté que des symptomes d’anxiété étaient fortement représentés chez
ces sujets, mais seule une minorité de patients peut réellement étre diagnostiquée comme étant
affectée par des troubles anxieux, en dehors du contexte du sevrage aux opiacés '
PRSI jysqua 12% des patients sont affectés d’au moins un trouble anxieux, avec
une prévalence a vie de seulement 6% >2****. Les taux moyens de phobies sont trés faibles,
bien qu’ils soient compris entre 1% "’ et 9,5% '*°.

Les tableaux cliniques qui ressemblent aux épisodes de panique ne sont pas rares au
cours de la phase d’entretien et de la réduction de la méthadone, avec une fréquence comprise
entre 1 et 2% "“*'"”"*°! Dans ces cas, la phobie scolaire et 1’anxiété de séparation sont
communément rapportées comme précurseurs précoces d’une vraie anxiété. Ces données
indiquent que le trouble panique spontané des héroinomanes pourrait étre le résultat d’une
dysfonction opiacée, avec pour conséquence un défaut de I’inhibition endorphinergique sur
les neurones noradrénergiques ascendants '**.

En ce qui concerne la symptomatologie des troubles obsessionnels compulsifs, les
seules données disponibles sont celles de 1I’étude de Yale par Rounsaville et coll., qui
rapportent un taux de premiers épisodes (index episode) et de troubles chroniques -
antécédents, récurence d’épisodes dépressifs - (lifetime) de 10 et 20%, respectivement . Les
patients atteints ont tendance a concentrer leurs attentes négatives sur un objet qui devient
pour eux I’objet redouté et structurent leur vie quotidienne autour d’une attitude d’évitement.
De méme, bien que de fagon non symétrique, les sujets dépendants a une substance
structurent leur vie autour de la recherche compulsive d’un seul objet, la substance, et
concentrent sur elle la totalité de leurs motivations et de leurs attentes. Dans cette optique, la
substance peut étre considérée comme un défenseur invulnérable contre les préoccupations
phobiques sous-jacentes. Pour Wurmser, « chez la plupart des sujets dépendants, un fond
phobique peut étre identifié, qui peut étre décrit comme phobie (et désir en méme temps)
d’étre piégé, capturé, emprisonné dans des limites, des institutions, physiquement ou
affectivement enchainé ». La substance prend alors la valeur d’un bouclier contre-phobique :
elle est aussi compulsivement consommée que 1’objet phobique est évité 403,

C.2. Tableaux cliniques

Tous les troubles de 1’anxiété¢ du DSM-IV peuvent se manifester au cours d’une phase
d’intoxication ou de sevrage, quelle que soit la substance surconsommée. Le tableau clinique
le plus courant est celui typique des phobies, des troubles paniques et une anxiété généralisée.
Le DSM-IV indique des syndromes tels que les troubles anxieux induits par une substance et
des états dont les symptdmes majeurs comprennent 1’anxiété, les attaques de panique, les
obsessions et les compulsions. Le début des symptomes peut apparaitre moins d’un mois
apres un épisode d’intoxication ou de sevrage, et peut perdurer pendant des mois, causant de
ce fait une dégradation psychosociale et professionnelle, ainsi que des difficultés a gérer la vie
privée. Les troubles anxieux associés représentent parfois un DD typique, mais leurs
caractéristiques ne sont pas différentes de ceux induits par la substance psychoactive. Malgré
tout, le DSM-IV propose des critéres utiles pour permettre une distinction : la probabilité
qu’un trouble anxieux soit primaire augmente quand les symptomes anxieux précedent la
surconsommation de substance, quand les symptomes durent longtemps aprés un épisode
d’intoxication ou de sevrage, ou quand ils sont plus séveres que prévu compte tenu de 1’état
d’intoxication. Enfin, des antécédents de troubles anxieux non li€s a une surconsommation ou
a une dépendance suggere plus probablement un diagnostic de troubles anxieux primaires.
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C.3. Traitement des troubles anxieux chez les patients dépendants

Les situations d’intoxication ou de sevrage mises a part, le traitement de I’anxiété chez
les patients dépendants ne differe pas du traitement des simples syndromes anxieux. Les
anxiolytiques sont indiqués pour les patients qui continuent a présenter de 1’anxiété méme
quand 1ils recoivent un traitement efficace pour leur dépendance. Des symptdmes cibles
devraient toujours étre identifiés et surveillés et le traitement ne devrait pas obligatoirement
étre envisagé comme chronique. Ceci est particulierement vrai pour les benzodiazépines qui
sont utiles seulement dans la mesure ou elles permettent I’acceptation d’autres traitements par
le patient. L’alprazolam, le lorazépam ou le diazépam doivent étre évités en raison d’une forte
probabilité¢ d’abus associée. Le diazépam est I’un des psychotropes les plus populaires chez
les sujets dépendants a I’héroine, et ceci non uniquement en raison de ses propriétés
apaisantes sur certains symptomes du sevrage aux opiacés : comme les sujets dépendants le
rapportent eux-mémes, il est souvent utilisé soit pour maintenir 1’euphorie soit pour
reproduire, sous méthadone, une euphorie du type de celle procurée par I’héroine ', quand
I’héroine elle-méme produit peu de sensations fortes, ou encore pour permettre au sujet de
« planer » ****°_ Le clonazépam, par ailleurs, est appropri¢ et présente moins de dangers, et il
peut étre utilisé a des doses allant jusqu’a 0,50 mg trois fois par jour si nécessaire. Ces
données sont cohérentes avec celles obtenues en expérimentation animale, montrant que le
diazépam augmente les effets des opiacés **°. A fortes doses, le diazépam est surtout utilisé
pour réduire les symptomes du sevrage, pour améliorer 1’évolution des désintoxications
rapides ou pour prolonger I’abstinence apres la désintoxication.

Au cours du traitement a la méthadone, la surconsommation de diazépam est aussi un
phénoméne répandu, plus que chez les alcooliques *!7>178:194328.351398399 71 o hourcentage des
sujets sous méthadone qui utilisent des benzodiazépines est élevé, de 1’ordre de 10 a 20%,
pouvant aller jusqu’a 30% comme I’ont rapporté certains auteurs, si les benzodiazépines ou
les hypnotiques ont été utilisés au cours de la semaine précédente *'*2>°. Selon I’étude
Treatment Outcome Prospective Study, 5 a 16% des sujets sous méthadone ont utilisé des
benzodiazépines chaque semaine ou moins souvent '°. L utilisation réguliére de diazépam est
également courante si I’on se réfere a des analyses d’urine réalisées de facon aléatoire : 20%
des patients se révelent grands utilisateurs de diazépam (avec plus de trois analyses d’urine
positives sur une période de 6 mois) et 46% de plus faibles utilisateurs (avec au maximum un
résultat positif) **. La question se pose de savoir si I’utilisation des benzodiazépines est une
possibilité de combattre 1’anxiété ou serait en fait une forme de dépendance. Récemment, le
probleme du sevrage aux benzodiazépines a suscité un intérét croissant : des cas de sevrage
symptomatique ont été rapportés méme a des doses inférieures aux doses moyennes des
patients sous méthadone *°. Les patients sous méthadone qui abusent des benzodiazépines
peuvent présenter une hypersomnie, de I’ataxie, des difficultés a parler, et méme des crises
d’angoisse '”°. Progressivement, la dépendance au diazépam a remplacé le phénoméne déja
connu de dépendance aux hypnotiques qui sont souvent prescrits sans précautions en
médecine générale pour le traitement des insomnies. L’abus de diazépam produit parfois des
états de conscience semblables a ceux d’un réve, qui pourraient conduire les sujets dépendants
a s’engager dans des comportements illicites.

Dans la mesure ou des accidents graves peuvent survenir dans ces circonstances, les
benzodiazépines ne devraient étre prescrites aux sujets dépendants qu’en cas d’absolue
nécessité, et les patients dépendants ne devraient jamais y avoir libre acces. Il est notamment
dangereux d’encourager les dépendants a diminuer leur doses de méthadone et a utiliser des
benzodiazépines pour compenser la différence d’effets: non seulement les conditions
cliniques des patients ne s’amélioreront pas, mais ceux-ci encourent le risque de développer
une maladie polyaddictive **.

Quelle que soit la dynamique a ’origine de I’utilisation des benzodiazépines, il faut
s’attendre a une aggravation des conditions déja fragiles des dépendants, en particulier si une
utilisation réguliere et a fortes doses est initiée. C’est pourquoi les cliniciens s’accordent a
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considérer que 1’anxiété des dépendants sous agoniste devrait étre prise en charge dans un
premier temps en contrdlant la dose d’agoniste puis, si c’est nécessaire, en conseillant des
structures existantes, des techniques de relaxation ou une intervention de type
environnementale.

Les données de 1’étude PISA-SIA montrent que la dose moyenne de méthadone qui
permet de stabiliser les héroinomanes avec troubles de l’anxiété associés est plus faible
(80 mg/jour) que la dose moyenne nécessaire a stabiliser d’autres types de DD ou des patients
non compliqués (100 mg/jour) (Tableau 7). Confirmant ces observations, il a ét¢ montré que
la naltrexone peut induire de 1’anxiété aussi bien chez les patients non dépendants que chez
les dépendants .

Les troubles de ’anxiété des dépendants a 1’héroine peuvent aussi étre traités avec
succes par les antidépresseurs et la buspirone ' Les tricycliques et les ISRS sont efficaces
pour controler a la fois 1’anxiété et les symptomes dépressifs et sont utiles dans le cadre de
programmes de traitement au long terme. L imipramine et la nortriptyline peuvent causer de la
sédation et de I’hypotension.

Tableau 7
Interactions pharmacologiques et posologies chez les patients dépendants a I’héroine sous traitement a la
méthadone et présentant des troubles de 1’anxiété associés dans 1’étude PISA-SIA
Posologies (mg/jour)

min | moyenne | max
Patients présentant des troubles paniques
Méthadone (phase d’entretien) 80 85 90
Imipramine 25 30 50
Fluvoxamine* 50 100 150
Paroxétine 10 20 30
Sertraline™* 50 100 200
Citalopram 10 20 40
Patients avec troubles obsessionnels compulsifs
Méthadone (phase d’entretien) 80 100 110
Clomipramine 75 150 300
Fluoxétine* 20 30 40
Fluvoxamine* 150 200 250
Sertraline™* 50 100 200

*A utiliser avec précaution au cours de la phase de mise en place du traitement a la méthadone. Revoir la dose de
méthadone si le patient est déja sous traitement

D. Aspects cliniques et thérapeutiques des troubles psychotiques
chez les patients dépendants

Les hypothéses antérieures >’ sur I’existence d’une relation de causalité entre

apparition de symptomes psychotiques et consommation chronique de morphiniques n’ont pas
été confirmées par des études plus récentes '*>**. Les données sur les comorbidités liées a la
consommation de substances psychoactives confirment la faible probabilité¢ d’un diagnostic
de spectre schizophrénique chez les héroinomanes sous méthadone. Dans la Yale Study, seuls
3,4% des patients ont été diagnostiqués comme étant affectés de schizophrénie, dont 0,2%
¢taient de vrais schizophrenes et 3,2% ¢étaient atteints de troubles de type schizo-affectifs,
mettant ainsi en doute la fiabilité des taux de prévalence *'" précédemment rapportés et qui
s’échelonnent entre 11 et 19% **''°. En outre, des études importantes '**°'*°7% recherchant
la prévalence des troubles liés a I’utilisation de substances dans des populations de
schizophrénes ont fait état d’utilisation d’héroine chez 2 a 6,9% des sujets, taux inférieur a la
prévalence dans la population générale des Etats-Unis, estimée a 9% dans les toutes dernicres
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études du NIDA *° Par ailleurs, il a été rapporté une plus grande prévalence d’abus
d’amphétamines et de substances hallucinogenes chez les schizophrénes que dans la
population générale : 25% contre 15% et 20% contre 15% respectivement %,

Certains auteurs ~>~*® suggérent que les patients schizophrénes consomment d’eux-
mémes des substances dopaminergiques, puisque ceux-ci sont susceptibles d’atténuer les
symptomes déficitaires (la dépression spontanée ou iatrogene et les effets secondaires
extrapyramidaux des neuroleptiques). L’effet antagoniste dopaminergique des
psychostimulants peut conduire a la poursuite de la consommation de substances étant donné
la nécessité de maintenir un niveau de stimulation dopaminergique suffisant. Ce mécanisme
ressemble au stress dopaminergique induit par la cocaine, a travers lequel une hypofonction
dopaminergique perpétue la tendance au recours a la cocaine.

Cependant, il est peu probable que les patients dont le tableau clinique consiste
principalement en symptomes déficitaires possedent I’énergie et 1’excitation psychomotrice
nécessaires a rechercher des substances psychoactives ou 4 en en consommer . Il a
également été suggéré que, grace a ses propriétés antipaniques antipsychotiques et anti-
anxiogeénes, courantes pour les opiacés naturels, la méthadone pourrait étre efficace pour
stabiliser la prédisposition aux acces psychotiques. Ainsi, la faible fréquence d’acces
psychotiques chez les patients traités a la méthadone, prévenue en partie par 1’agonisme des
opiacés, peut masquer la présence sous jacente de conditions ressemblant a celles de la
schizophrénie 30-168:234261.300.302, 404

Malgré les avancées dans la connaissance des opiacés et des récepteurs opioides, les
relations entre les opiacés et les troubles psychotiques sont loin d’étre clarifiées. L’ utilisation
d’antagonistes opiacés dans les troubles psychotiques a été proposée parce que I’on a mis en
évidence un niveau plus élevé d’endorphines dans les liquides du systéme nerveux central des
patients schizophrénes, et une tendance a diminuer de niveau au fur et a mesure que le
traitement se prolonge. En dépit de cela, I’administration de naloxone aux schizophrénes a
conduit a des améliorations significatives dans un sous-groupe de patients seulement. C’est la
schizophrénie catatonique qui s’est révélée le type de schizophrénie le plus susceptible de
répondre aux antagonistes opiacés, conformément a ce que 1’on observe habituellement, a
savoir que 1’administration de béta-endorphines induit chez le rat des changements de
comportement qui ressemblent & une catatonie, c’est pourquoi on les a appelés
« neuroleptiques endogeénes »°''. Certains auteurs estiment que ni les agonistes opiacés ni les
antagonistes ne devraient étre considérés comme des médicaments antipsychotiques 16 tandis
que d’autres auteurs ont démontré I’efficacité antipsychotique des agonistes opiacés *°. On
croit généralement que les sujets psychotiques sont attirés par les propriétés antipaniques,
antipsychotiques et anti-agressives des opiacés >>*>""***! Généralement, I’hypothése selon
laquelle des neuropeptides seraient directement impliqués dans la physiopathologie des
troubles psychotiques ** est soutenue par des rapports connus de longue date sur les effets
antipsychotiques de I’héroine, et par le fait que le traitement a la méthadone prévient les
récidives psychotiques chez les individus qui ont des antécédents d’épisodes psychotiques
précédant la phase addictive. Chez les mémes sujets la diminution graduelle de méthadone
ainsi que sa réduction progressive a été suivie de rechutes psychotiques 2> *’*. Ces
phénomenes cliniques sont cohérents avec 1’activité antidopaminergique de la méthadone,
comme en témoigne I’augmentation de la prolactine sérique aprés la prise de la méthadone '>.
La méthadone a été proposée comme traitement dans des cas de schizophrénie qui ont résisté
aux traitements conventionnels, et dans des cas de développements précoces de dyskinésies
ou l'on ne recommande de traitement ni continu ni discontinu avec les mémes
psychotropes . Clouet a été un fervent adepte de cette théorie : « la majorité des études
neurophysiologiques, neurochimiques et comportementales soutiennent I’hypothése qu’a la
fois les neuroleptiques et les agonistes opiacés sont utiles dans le traitement des troubles
psychotiques, puisque ces deux classes de produits entrainent des modifications similaires de
Iactivité des voies dopaminergiques du systéme nerveux central » **. Quoiqu’il en soit, les
ressemblances entre les opiacés et les neuroleptiques sont certainement partielles puisque les
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opiacés, au contraire des neuroleptiques, peuvent procurer des effets subjectifs de plaisir, alors
que les neuroleptiques ne manifestent aucun effet spécifique et sensible sur I’agressivité. Le
recoupement partiel des effets cliniques suggere que les agonistes opiacés et les
neuroleptiques ont un mécanisme différent. Bien que les opiacés ne soient pas considérés
comme favorisant I’apparition de troubles psychotiques, et que les utilisateurs d’opiacés ne
soient pas particulierement atteints de troubles psychotiques, les auteurs ont remarqué des
ressemblances psychopathologiques entre les dynamiques de pensée des addictifs et celles des
psychotiques. Le patient dépendant ressemble au psychopathe parce que dans les deux cas le
Moi combat le Surmoi afin d’amoindrir son contréle ; on reconnait la une analogie avec une
structure mentale psychotique parce qu’ils ont la méme attitude hostile envers le monde
extérieur. D’aprés Wurmser *** « dans ’utilisation compulsive de substances psychoactives, le
Moi lutte pour rejeter non seulement les valeurs, 1’autoritié et la responsabilité (c.a.d le
Surmoi) mais également les lignes tracées entre les objets, les limites de temps, la dichotomie
externe-interne, la définition des limites entre réalités et conceptions sociales ». Les maladies
addictives provoquent une sorte d’agressivité contre les bases syllogistiques de la pensée
rationnelle qui s’apparente a celle de la psychose. En comparant 1’addiction et la psychose,
Wurmser conclut que la seule différence qui ressort, mis a part I’attitude différente du Surmoi,
est d’ordre quantitatif.

D.1. Stimulants, cannabinoides, agents hallucinogénes et troubles
psychotiques

Un point de vue différent existe concernant les autres substances non-thérapeutiques.
La mescaline, la psylocibine et le LSD sont simplement des psychomimétiques et des
hallucinogénes : ils peuvent révéler des syndromes psychopathologiques qui montrent les
mémes caractéristiques que ceux des troubles psychotiques spontanés. Les amphétamines et la
cocaine, et, dans une moindre mesure, les cannabinoides peuvent produire un mode de
raisonnement ou des altérations sensorielles qui peuvent atteindre le méme degré de sévérité
que des états psychotiques déclarés 2*+07-121-137:140.164.350361 " coq offets sont tout a fait cohérents
avec D’action spécifique de ces substances sur le systtme dopaminergique, qui est hyperactivé
dans le cerveau des schizophrénes aigus. La psychose aigué induite par la substance ne dure
en général pas longtemps. Il est cependant fréquent de remarquer la persistance de troubles
psychotiques avec un pronostic proche de celui de la schizophrénie. Différentes
interprétations de tels tableaux cliniques sont plausibles. Elles peuvent s’appliquer a des
individus qui abusent de substances psychoactives en conséquence d’états
psychopathologiques antérieurs, ou encore a des individus prédisposés qui sont atteints d’un
vrai trouble dii & un effet excitant non spécifique des substances — un effet pouvant aussi se
déclarer apres des événements éprouvants ; enfin la substance pourrait étre directement et
spécifiquement responsable d’un début de tableau psychotique dans des populations a faible
risque.

D.2. Consommation de substances chez les patients psychotiques

On observe chez les patients psychotiques un écart important de prévalence d’abus de
substances, entre 10% et 70% ****; mais il apparait que 47% des schizophrénes, en moyenne,
manifestent en permanence des troubles liés a I’alcool ou a des substances, ce qui signifie un
risque relatif 4,6 fois plus grand que celui de la population générale **” au sein de laquelle on
observe 16% de troubles liés a la substance *****7. Plus de 70% des schizophrénes sont de
grands fumeurs de cigarettes **”*. On peut prévoir un plus grand risque de dépendance *® chez
les jeunes, de sexe masculin, d’un niveau d’éducation faible 28 ot avec un antécédent familial
d’usage de substances *. Les patients schizophrénes qui ont des antécédents d’abus de
substances ont un début de la maladie plus précoce, un meilleur fonctionnement global pré

morbide et une meilleure adaptation, un plus grand nombre de symptdmes positifs, une
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demande fréquente d’intervention médicale pour intoxication ou symptomes psychiatriques,
une période asymptomatique plus courte et une moins bonne réponse aux médicaments
antipsychotiques classiques **'°'. Prés de 50% des sujets hospitalisés n’ayant pas répondu aux
traitements classiques, montrent une utilisation simultanée de substances psychoactives **°.
D’autre part, c’est aux dépendants souffrant de maladies mentales auxquels 1’on propose le
plus souvent des possibilités de traitements *****°. En ce qui concerne la fréquence de
complications et d’adaptation psychosociale, les schizophrénes qui consomment des
substances respectent moins les programmes de traitement, montrent un plus grand risque de
complications médicales (y compris des problemes lié¢s au VIH) et une plus grande fréquence
de suicides '°"**'. L’influence destructrice des substances est significative pour ces patients,
parce que 1’on observe une baisse notable de fonctionnement social, et une augmentation de
leur niveau de pauvreté, d’errance et de perte de domicile fixe, de violence et d’inadaptation
familiale *°'. Cependant, quand la prise en charge réussit a contrdler I'usage de stupéfiants, la
maladie des schizophrénes dépendants suit un cours plus satisfaisant que celle des
schizophrénes non dépendants '*°.

De nombreuses hypotheéses ont été émises pour expliquer la relation entre 1’abus de
substances et la schizophrénie. Des dépendants non psychotiques pourraient devenir
schizophrénes du fait de I’action toxique des psychotropes utilisés sur le fonctionnement du
cerveau. Cette hypotheése est confirmée par une plus grande incidence de la schizophrénie
chez les dépendants non psychotiques que dans la population générale '**. Selon une autre
théorie, les schizophrénes auraient recours aux substances psychoactives a cause de leur état,
ou de leur exposition aux neuroleptiques, pour lutter contre une symptomatologie déficitaire
lide & leur maladie ou a leur traitement **'**'7%27 ] est possible d’autre part qu’un taux élevé
d’usage de substances soit une conséquence des troubles cognitifs de la schizophrénie, qui
consistent en une incapacité a anticiper les conséquences de ses propres choix . Ce modéle
interprétatif ne correspond pas au fait que les psychotiques chroniques qui prennent de la
substance psychoactive aient un meilleur fonctionnement psychosocial ou que 1’observation
de leur implication dans leur conduite de recherche de sensations indique une absence de
déficience cognitive majeure %,

Des troubles associés de I’anxiété et de I’humeur sont fréquents chez les schizophrenes
et les traitements antidépresseurs sont efficaces **~*". Les patients schizophrénes sont poussés
par la dysphorie, élément moteur majeur mais pas unique, a la consommation de substances.
On ne peut pas toujours justifier I'usage de substances chez les schizophrénes par la
dysphorie : certains auteurs ont prouvé que le nombre de symptdmes dépressifs influence
faiblement le taux de risque d’alcoolisme, d’abus de cannabinoides ou de
polytoxicomanie °*~*. Inversement, d’autres auteurs ont étroitement associé troubles
dépressifs et troubles anxieux. Chez les dépendants, la dépression peut se développer pendant
une période d’intoxication ou elle peut simplement étre une réaction a un sevrage. Cependant,
il est fréquent de noter que la dépression chez les patients schizophrenes, quand elle réagit aux
antidépresseurs, entraine une abstinence d’alcool ®° Les médicaments de 1’humeur
dysphorique peuvent étre aussi utiles au traitement des patients schizophrénes dépendants
qu’ils le sont chez les patients non psychotiques consommant de la cocaine et du cannabis **'.
D’autres agents comme les benzodiazépines, une forte dose de glycine et des
anticonvulsivants peuvent aussi étre utiles pour traiter ’anxiété associée chez les
schizophrénes. Cependant, il faut toujours tenir compte de leur potentiel intrinseque
d’addiction lorsque I’on donne des benzodiazépines a des patients DD. Des antipsychotiques
nouveaux peuvent contribuer a réduire la dysphorie chez les patients DD. Des études sur
I’olanzapine, la rispéridone, la quétiapine et la clozapine suggerent un effet anxiolytique
significatif **-

Les schizophrénes dépendants n’ont pas de substance psychoactive préférentielle et
leur facon de choisir parmi les substances disponibles est la méme que dans la population
générale **°*°_ En d’autres termes, il n’y aura probablement aucune relation spécifique entre la
symptomatologie schizophrénique et le choix des substances addictives; mais ce choix tend a
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refléter le taux de consommation de cette substance dans I’environnement du sujet. L’abus
d’au moins une substance est tout a fait probable (trois fois plus probable pour I’alcool que
pour les autres substances), et moins la substance est addictive dans la population générale,
plus il est probable qu’elle produise une addiction chez les psychotiques chroniques (le risque
relatif est 6 fois plus élevé que dans la population générale pour les psychostimulants et les
substances hallucinogeénes). Quand une substance devient moins consommée dans la
population et chez les psychotiques, c’est qu’elle est moins disponible sur le marché. En
général, les psychoses chroniques favorisent 1’apparition d’addiction a différents types de
psychotropes sans sélection particuliére, rendant ainsi certaines substances, habituellement
moins addictives, aussi addictives que d’autres substances pour ces psychotiques. La
schizophrénie ne differe pas des autres maladies psychiatriques en ce qui concerne la
typologie des substances consommées, ou la qualité des effets expérimentés, positifs ou
négatifs 2 Si I’on considére 1’appréciation subjective qui pousse a I’utilisation de
substances, des études portant sur le motif donné par les patients pour lequel ils ont recours
aux substances, ne présente aucune singularité : les schizophrénes utilisent des substances
pour les mémes raisons que les autres sujets, c’est a dire pour « planer » ou pour éviter
«d’étre déprimé », pour se « sentir mieux », «se faire plaisir» et pour « atténuer la
dépression » ** La polyconsommation est le modéle d’utilisation le plus fréquent chez
schizophrénes dépendants. L’alcool est le plus consommé (37%) ; il est également fréquent de
poser un diagnostic de troubles li¢ a un alcoolisme chronique (22 a 47%). En seconde position
viennent les cannabinoides (23%) suivis des stimulants et des agents hallucinogenes (13%) 2,
D’autres substances telles que les opiacés ou les hypnotiques-sédatifs sont beaucoup moins
courants **'*. L’étude ECA n’a pas mis en évidence de relations entre typologies des

substances psychoactives et diagnostics psychiatriques *”.

D.3. Troubles psychotiques induits par des substances psychoactives

Une analyse d’urine positive a la recherche de substances psychoactives est nécessaire
pour poser le diagnostic de syndrome psychotique aigu induit par les substances. Toutefois,
considéré seul, aucun critére clinique ne permet d’affirmer un tel diagnostic. Sur la base d’un
examen clinique, on ne peut pas non plus établir de relation entre une prise €ventuelle de
substances et des acces psychotiques. Des comparaisons entre des psychotiques aigus dont les
urines sont positives et d’autres dont les urines sont négatives montrent des différences
statistiquement significatives, mais elles sont tout a fait insuffisantes pour permettre une
conclusion dans le contexte de cas isolés. Des psychoses aigu€s provoquées par des
substances sont caractérisées par des hallucinations, irrégulierement associées a des délires et
plus rarement liées a des thémes délirants. Quant aux typologies, les hallucinations visuelles
et les délires de persécution sont prévalents. Les délires sont plus courants dans les psychoses
aigués induites par la cocaine, tandis que des hallucinations isolées, quelquefois couplées de
délires pendant des phases aigués, sont plus typiques de I’intoxication aux cannabinoides ou
psychomimétiques. Méme avec les substances qui sont le moins susceptibles de provoquer
des délires, le type dominant est le délire de persécution.

D.4. Psychose chronique liée au cannabis

La psychose aigué¢ liée a la consommation de cannabis apparait par un acces
psychotique induit par le cannabis chez des individus qui sont déja psychotiques. Cette
interprétation étiologique exige que les symptomes s’améliorent spontanément lorsque le
patient ne prend pas de substance psychoactive ***™*. Si les symptomes psychotiques
persistent, lorsque le patient ne prend pas de substances, on soupgonne que la prédisposition a
la psychose est le terrain sur lequel les substances psychomimétiques déclenchent la maladie.
Chez des individus qui étaient des consommateurs importants de cannabis avant le
déclenchement de leur psychose chronique, on peut émettre 1’hypothése que les substances
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psychomimétiques sont capables de produire des troubles psychotiques chroniques, influencés
par un usage paralle¢le ou persistant, mais n’en dépendant pas. Actuellement, nous pouvons
définir la psychose chronique liée a la consommation de cannabis comme une sorte de
psychose chronique qui est apparue soit parallelement a une forte consommation de cannabis,
et qui persiste, bien que le patient ait cessé d’en consommer >, soit elle peut apparaitre
chez d’anciens consommateurs de cannabis alors qu’ils ont cessé d’en consommer depuis un
certain temps. Avec des symptdmes psychotiques qui s’installent en méme temps que la
consommation de cannabis, aucune relation n’a été établie entre la psychose et les différences
de quantités consommées : des acces psychotiques ont été observés au cours de périodes ou la
consommation était plus importante que d’habitude, moins importante que d’habitude ou
constante.

La rémission des symptdmes psychotiques en dehors de la consommation de cannabis
a sans aucun doute une signification pronostique favorable. Cependant, des troubles
psychotiques primaires s’améliorent aussi apres arrét de consommation de cannabis, puisque
ces types de troubles, bien qu’ils soient indépendants des substances en ce qui concerne leur
pathogénése, sont probablement aggravés par la consommation de psychomimétiques. Selon
des auteurs indiens, jusqu’a 34% de psychotiques qui ont un antécédent de consommation de
cannabis peuvent étre classés en premier comme utilisateurs de cannabis, et en second comme
psychotiques en s’appuyant sur la séquence chronologiques des deux phénoménes " En tous
cas, il a été observé que I’apparition de psychose chronique était plus probable chez les
utilisateurs de cannabis non psychotiques que chez les patients non psychotiques qui ne
consomment pas de cannabis. Le déclenchement de symptomes psychotiques chez certains
consommateurs de cannabis seulement, et pas chez d’autres, suggere des différences de
prédispositions entre individus. Néanmoins, dans les familles, on observe peu de troubles
psychotiques chroniques chez les freres et sceurs des psychotiques utilisateurs de cannabis. En
général, on peut considérer que certains psychotiques utilisateurs de cannabis sont devenus
psychotiques apres avoir pris du cannabis, tandis que chez d’autres, il est plus probable que le
cannabis a puissament contribué¢ a provoquer des symptomes psychotiques a cause d’une
prédisposition psychotique.

D.5S. Caractéristiques des psychoses chroniques et questions de
discrimination clinique

La plupart des psychoses liées au cannabis s’améliorent en peu de temps et des
rechutes ne sont probables que s’il y a plus tard récidive de prise de substance. D’autre part,
un petit sous-groupe de psychotiques aigus consommateurs de cannabis suit une évolution
défavorable caractérisée par la chronicité, la récurence d’épisodes aigus et une non réponse
aux traitements antipsychotiques. On a remarqué que chez ces patients le cannabis peut
augmenter la prédisposition a la psychose a un niveau plus élevé ou a un degré de pertinence
plus grand, ou en fait, induire une maladie psychotique en agissant comme un agent
étiologique.

Il n’y a pas eu d’accord utile sur un quelconque critere clinique de phase aigué pour
identifier les psychoses chroniques liées au cannabis, et 1’on n’a reconnu aucune
caractéristique de phase aigué qui pourrait présager d’une évolution ultérieure. La plupart des
études ont seulement décrit les symptomes psychotiques qui semblent étre associés a une
consommation récente de cannabis, et aucune d’entre elles n’a traité des différences entre les
formes aigués, subaigués et chroniques. En principe, on ne peut pas s’attendre a des
différences évidentes. Actuellement, on établit donc un diagnostic de psychose liée au
cannabis dans des cas de psychoses récidivantes et rémittentes, méme quand elles ne sont pas
liées au cannabis, s’il y a des preuves qui montrent que 1’apparition de la psychose a suivi un
épisode de consommation de cannabis. On a distingué certaines caractéristiques comme étant
spécifiques a une intoxication au cannabis mais aucune ne s’est révélée utile pour distinguer
1I’évolution future des cas : rémission bréve contre récidive chronique ou type schizophrénique
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persistant. Les acces psychotiques liés au cannabis se manifestent par un comportement tres
étrange, un niveau plus élevé d’agressivité et une excitation psychomotrice, une intuition plus
forte, une conscience vague, une plus grande anxiété, des hallucinations visuelles distinctes et

r A r 7 24,31 150,21 4 1 4,374
un affect exalté plutdt qu’émoussé 2*31-0-130:213.309.343.3350.361,363.364.374.

D.6. Psychose chronique liée a la cocaine

La psychose aigué est décrite chez les utilisateurs chroniques de cocaine sans troubles
antérieurs d’axe 1 aprés une consommation continue de trois ans. De tels épisodes se
résolvent spontanément dés lors que la consommation de cocaine s’arréte, et qu’elle ne se
prolonge pas apres la phase « assoupie » qui se manifeste par une dépression psychomotrice
et une hypersomnie. La consommation chronique de cocaine ou d’amphétamines a aussi été
associ¢e a des troubles psychotiques chroniques qui évoluent indépendamment, et révelent
des symptomes psychotiques chroniques sans survenue de déficience cognitive. Le risque de
développer une psychose chronique ne varie pas avec le modele d’utilisation de la cocaine. Il

y a d’autres facteurs qui interviennent comme ceux liés a une personnalité pré-
morbide 164291326327

D.7. Traitement des psychoses chez les patients dépendants

D.7.a. Antipsychotiques

On a mesuré les effets d’antipsychotiques typiques et atypiques chez des psychotiques
DD. Pour étre complete, toute évaluation d’antipsychotiques doit prendre en compte leur
retentissement sur les problémes liées a la substance : d’un coté les substances utilisées
peuvent avoir des propriétés psychomimétiques, d’un autre c6té, une consommation
persistante ou récidivante augure d’une évolution défavorable.

Les antipsychotiques typiques (AT) apportent peu d’aide aux psychotiques
dépendants 7*488:395.400406 1 5 consommation de substances est courante chez les
schizophrénes traités avec des AT et elle ne montre aucune diminution pendant le traitement ;
en fait, on observe pendant le traitement une tendance a I’augmentation de la consommation
de substances telles que la nicotine *>**°. Les psychotiques qui sont aussi dépendants
réagissent moins favorablement aux AT, probablement a cause des effets psychotiques des
substances toxiques utilisées en permanence, ce qui limite 1’efficacité de ce traitement.
Lorsque I’utilisation de substance préceéde un acces psychotique, des médicaments tels que
I’halopéridol ou la perfénazine se montrent dans ce cas moins efficaces qu’ils ne I’auraient été
dans d’autres conditions.

Puisque les AT et I’abus de substances agissent tous deux sur le systeme
dopaminergique du systéme nerveux central, on peut émettre 1’hypothése qu’un phénomene
particulier puisse intervenir dans la relation entre la pharmacodynamie du produit spécifique
et son retentissement sur 1’évolution des psychoses, lorsque il y a, en plus, consommation de
substance psychoactive >"**. A des posologies cliniquement efficaces, on a remarque que les
AT annulent I’effet de stimulation dopaminergique mésolimbique qui est le substrat connu
pour renforcer les effets obtenus par de nombreuses substances tels que la cocaine. La cocaine
et I’alcool sont les deux substances psychoactives les plus consommées chez les psychotiques.
Plusieurs substances addictives provoquent une augmentation du niveau de 1’acide
omovanillique, indicateur de I’activité dopaminergique, et stimule la libération de dopamine
dans le nucleus accumbens qui est I’extrémité de la voie mésolimbique dopaminergique **.
Sur cette base, il est possible que I’utilisation de substances inverse 1’action de blocage
dopaminergique provoqué par les AT. Cela est, d’une part, cohérent avec le role de la
substance psychoactive qui provoque des récidives; et cela suggere d’autre part, que les
psychotiques traités peuvent recourir a des substances pour contrarier la labilité émotionnelle
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induite par I’antagonisme mésolimbique des AT. Dans un systéme mésolimbique tres tolérant,
comme celui des dépendants, qui est plus sensible au manque de stimulation que le systéme
d’individus normaux, 1’administration de AT peut provoquer une hypophorie intense et
intolérable, suivie d’une d’une hyperactivité comportementale compensatrice vers des sources
de récompense. Pour des individus qui ont déja appris a obtenir des récompenses en utilisant
des substances avant le traitement, recourir a des substances disponibles les assurerait
automatiquement d’une compensation. L’effet des AT favorisant 1’abus de substances serait
directement lié a la puissance antidopaminergique du composant spécifique. Parallélement a
cela, Dutilisation de désipramine comme appoint a un AT pour les psychotiques
cocainomanes a prouvé qu’elle diminue I’utilisation de cocaine, ce qui n’arrive pas avec le
méme médicament chez les cocainomanes non psychotiques. En d’autres termes, les AT
semblent augmenter de maniere réversible par la désipramine I'utilisation de substances
psychoactives ; la désipramine est efficace sur la consommation de substances, dans la mesure
ou elle inhibe I’antagonisme dopaminergique mésolimbique obtenu par les AT.

La clozapine, qui posseéde une faible spécificité pour les récepteurs dopaminergiques a
montré, comparée aux AT, une faible capacité a réduire la transmission dopaminergique sur
les modeles animaux. Sur les modeles animaux, la clozapine, contrairement aux autres
antipsychotiques, a montré qu’elle faisait diminuer la consommation de cocaine lorsqu’une
dose fixe est utilisée, et elle fait augmenter les périodes sans cocaine lorsqu’une dose plus
forte est utilisée. Dans le domaine clinique, la clozapine a montré qu’elle a des propriétés
anticraving. D’abord, la réactivité des patients psychotiques a la clozapine est indépendante
de la consommation parall¢éle d’autres substances psychoactives, ce qui ce n’est pas le cas
avec les AT, et phénomene qui, en régle générale, est moins marqué chez les consommateurs
abusifs. Certains auteurs ont méme suggéré que les psychotiques dépendants pourraient mieux
réagir a la clozapine que les non dépendants 945,205

Chez les schizophrénes DD, le traitement a la clozapine réduit la consommation de
nicotine. De fait, aprés remplacement de 1’halopéridol par la clozapine, on a observé une
baisse de la consommation de nicotine, tandis que I’halopéridol en avait augmenté la
consommation. La réduction de nicotine liée a la clozapine est proportionnelle a la dose
administrée *°. Les alcooliques traités a la clozapine ont tendance & étre abstinents (50%) au
cours de I’année suivant I’hospitalisation. Deux psychotiques alcoolodépendants traités a
500 mg/jour de clozapine sont restés abstinents sur le long terme "%

L’interprétation des effets de la clozapine sur la consommation de substances et
d’alcool n’est pas claire : bien que dans certains contextes un effet anticraving primaire
semble apparaitre, dans d’autres contextes il est possible que 1’utilisation de substances tende
a diminuer parce que le blocage antidopaminergique n’entraine pas de besoin
d’automédication comme celui qui apparait avec les AT '7*?'°. Des schizophrénes utilisateurs
de substances font état en fait de « symptomatologie déficitaire », d’anxiété et de troubles de
I’humeur dans une moindre mesure, tandis que leur antagonisme par des substances
dopaminergiques finit par exacerber les symptomes psychotiques affectant ainsi
défavorablement I’évolution de la maladie et altérant 1’efficacité des antipsychotiques
antidopaminergiques (ex : AT). Un cercle vicieux s’installe, constitué¢ de symptomes négatifs
et de traitement par AT, d’utlisation de substances dopaminergiques, de récidives
psychotiques puis de potentialisation de traitement par AT afin d’obtenir un spectre de
défense antipsychotique plus large.

Chez les patients DD I’hypophorie induite par les AT pourrait étre la clé d’une
explication des dynamiques entre le traitement antipsychotique et parallelement, 1’évolution
de I’abus de substances. La fréquence de symptomes d’humeur dépressive chez les
psychotiques sous AT et leur revirement partiel aprés la prise d’une substance psychoactive
sont cohérents avec ce modele d’explication. Une nouvelle dimension, recherchée par le
Questionnaire de Personnalité¢ Tridimensionel (Tridimensional Personality Questionnaire,
TPQ) de Cloninger, qui indique un risque plus élevé dans les conduites liées a la substance a
été récemment associé au sous-type du récepteur D4. Des médicaments agissant comme
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antagonistes du D4 peuvent réduire les comportements de recherche de substance, tandis que
des antagonistes du récepteur D2 (comme les AT) semblent les augmenter, en particulier chez
les individus qui sont fortement positifs au D4. En réalité le profil de la clozapine se distingue
par sa forte spécificité pour les récepteurs D4 (un rapport D4/D2 plus élevé) ', La
risperidone qui a la plus haute spécificité pour les récepteurs D4, n’a pas encore été évaluée a
ce sujet.

D.7.b. Méthadone et antipsychotiques

Chez les psychotiques sous méthadone, 1’utilisation associée d’antipsychotiques peut
étre considéré comme acceptable et utile **'’®. Lorsqu’ils sont associés a la méthadone, de
faibles doses d’AT comme la chlorpromazine, la fluphénazine et 1’halopéridol sont
nécessaires pour contrdler les symptomes psychotiques *>'. L’un des problémes est que les
antipsychotiques sont susceptibles d’€tre mal tolérés chez les dépendants a 1’héroine.
D’habitude, il convient de ne pas trop utiliser d’AT mais si c’est nécessaire, les patients
doivent se conformer a la prescription. Des préparations a effet retard rendent possible de
pallier la non observance thérapeutique et un traitement simultané de méthadone semble
protéger des effets secondaires extra pyramidaux. Le Tableau 8 indique les posologies
nécessaires de méthadone et d’antipsychotiques pour les héroinomanes psychotiques. Les
cliniciens doivent faire particulierement attention pendant la phase d’induction, afin de
minimiser les potentialisations narcotiques des antipsychotiques et des opiacés, surtout avec
I’utilisation d’AT. En regle générale, il est recommandé d’éviter d’administrer des
antipsychotiques avant que le patient n’ait atteint un état stable avec la méthadone. Pendant ce
temps, on peut avoir recours a I’action sédative de la méthadone. De surcroit, il faut éviter
I’utilisation de benzodiazépines. En cas de sévere excitation psychomotrice nécessitant
I’administration de neuroleptiques, on peut utiliser des quantités limitées de neuroleptiques
toujours sous controle médical, et il ne faut pas prendre les neuroleptiques trop tard dans la
soirée. Les antihistaminiques constituent une option alternative indiquées pour obtenir la
sédation les héroinomanes psychotiques.

Tableau 8
Posologies et interactions pharmacologiques chez les héroinomanes sous méthadone avec une psychose et
des comportements violents dans 1’étude PISA-SIA
Dosages (mg/jour)

Min Moyenne Max
Méthadone (stabilisation) 30 140 290
Antipsychotiques typiques (type halopéridol*) 3 7 9
Clozapine 100 150 300
Olanzapine 10 10 20
Risperidone 2 4 6
Quétiapine 25 50 100
Acide valproique 80 100 110

* A utiliser avec précaution pendant la phase d’induction de la méthadone. Ré-évaluer la posologie de la méthadone si le
patient est déja sous traitement.

D.7.c. Disulfirame

Le disulfirame antagonise la consommation d’alcool indépendamment de la présence
de symptomes psychotiques. La diminution de la consommation d’alcool a nécessairement un
impact positif sur I’évolution de la psychose elle-méme, parce que ’on sait que 1’alcool
majore les symptodmes psychotiques. Cependant, chez les sujets traités avec de forte doses de
disulfirame, on remarque une aggravation des symptomes psychotiques “*'**. On note que le
disulfirame a les mémes effets bénéfiques chez les schizophrénes alcooliques que chez les
alcooliques non psychotiques. En particulier, 1’alcoolisme des schizophrénes semble trés bien
réagir a I’association de clozapine et de disulfirame **.
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En conclusion, le disulfirame est utile chez les alcooliques psychotiques a une dose de
250 mg/jour : a cette posologie, la probabilité de voir apparaitre une aggravation iatrogéne des
effets psychotiques est moins forte que les conséquences d’une consommation permanente
d’alcool qui exacerbe et nuit a I’évolution globale de la maladie. On a montré également que
le disulfirame est utile dans le traitement de la dépendance a la cocaine chez les dépendants

. , r 282
aux opiacés sous méthadone **.

D.7.d. Désipramine

La désipramine a été utilisée a des doses de 100 a 150 mg/jour chez les psychotiques
cocainomanes, comme adjuvant au traitement antipsychotique. Chez ces patients, cette
association controle bien le besoin compulsif de cocaine. Ce méme médicament, étudié sur
des cocainomanes non psychotiques, n’a pas montré d’efficacité appréciable *. On doit éviter
les médicaments dopaminergiques anticraving pendant les phases psychotiques aigués. Ils
risquent d’exacerber les symptomes psychotiques et 1’on ne connait pas exactement leur
impact sur les abus de substances. Chez les psychotiques chroniques stabilisés, notre
expérience suggere que le ropinirole jusqu’a 1,5 mg/jour peut induire une réduction du
craving sans déstabilisation psychopathologique concomitante.

Le Tableau 9 montre les recommandations du groupe PISA-SIA concernant le
traitement des héroinomanes psychotiques.

Tableau 9
Traitement de la psychose chez les héroinomanes
Recommandations du Groupe PISA-SIA (Study and Intervention on Addictions)
Utiliser les propriétés antipsychotiques des opiacés a action prolongée
Utiliser la bonne compliance du patient sous traitement a la méthadone ou buprénorphine pour réduire le
risque d’acces psychotiques.
C. Ajouter de faibles doses de neuroleptiques typiques ou atypiques (en les associant avec des
thymorégulateurs). Profiter des augmentations du taux sanguin de méthadone et/ou de neuroleptiques.
Préférer les neuroleptiques du type clozapine.
Considérer I’éventualité d’une psychose de sevrage. Réintroduire la méthadone ou la buprénorphine.
Ajouter des neuroleptiques avec précaution chez les héroinomanes psychotiques sous méthadone et qui ont
une faible tolérance.
Utiliser aussi avec précaution au cours de la phase d’induction du traitemment a la méthadone.
Eviter les neuroleptiques peu puissants chez les héroinomanes sous méthadone (doses plus élevées =
interférences métaboliques plus forte = plus grande augmentation du taux sanguin.)
Utiliser des antihistaminiques par voie intramusculaire chez les héroinomanes psychotiques agités sous
traitement & la méthadone.

@ >
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E. Aspects cliniques et thérapeutiques de I’agressivité et de la
violence chez les patients héroinomanes

Il n’est pas facile d’évaluer le role des opioides dans la modulation du comportement
agressif, puisque la plupart des études sur le sujet traitent de modeles animaux, chez qui les
actes agressifs sont des conduites de défense (une forme physiologique de réponse aux
menaces extérieures). Ces ¢tudes ont montré de nombreux résultats permettant de tirer les
conclusions suivantes 2136333337381 .

1. plusieurs régions du cerveau liées a la production et a la modulation de comportements de
défense comportent un grand nombre de récepteurs opioides et de récepteurs axonaux a
I’enképhaline. Ces régions comprennent :

a) le nucleus proprius de la strie terminale et le nucleus accumbens comme modulateur
. 15,127,128,133,257,296,334
de défense .

56




b) 118a33s3u3lg§tance grise péri-épendymaire du mésencéphale qui produit/active les défenses

2 D’administration périphérique de naloxone augmente ou déclenche une conduite défensive
et agressive. D’autre part, la naltrexone n’arrive pas a moduler la défense chez les singes,
alors que chez les souris elle cause des acces agressifs de moins en moins fréquents. La
plupart des observations indiquent que le role de la modulation opioide varie selon la
maniére dont on considére le type d’agressivité 3¢-101:160-293.294.305.362.392

3 Les chats soumis a la naloxone ont montré une plus grande aptitude a se défendre avec un
seuil de réaction plus bas et une latence de réaction raccourcie. Les effets mesurés
dépendaient de 1’heure et de la posologie. Il est intéressant de constater que, chez le chat,
aprés 1’administration de naloxone les comportements d’attaque ont une période de

latence plus longue **°.

E.1. La violence chez les patients dépendants : une conséquence ou un signe
de maladie associée ?

Les données de la littérature sur la relation entre agressivité et systeme opioide
proviennent principalement des études sur les animaux du fait des limites des expériences sur
les humains. Malgré cet inconvénient, on peut étudier le role joué par les opioides dans la
régulation de [’agression humaine a travers le modele naturel fourni par les patients
dépendants aux opiacés.

D’une part, D’exposition aux opiacés est responsable de modifications
comportementales (tolérance) et neurochimiques aigu€s qui s’expriment a travers des
phénomenes de manque, qui présentent des similitudes avec ceux induits expérimentalement
chez I’animal. D’autre part, [’exposition persistante a certains opiacés entraine un
conditionnement stable du comportement ce qui est un aspect capital du tableau clinique de
I’addiction. II est probable que de tels comportements soient dus a une dysfonction opioide.
Des recherches sur la dynamique de 1’altération opioide chez les patients addictifs et sur les
rapports entre 1’agressivité et d’autres caractéristiques de I’addiction peuvent conduire a
mieux comprendre comment fonctionnent les opioides chez les humains non addictifs.

L’usage d’opiacés n’entraine pas toujours un méme degré d’exclusion sociale. En fait,
on décrit les différentes typologies d’héroinomanes suivantes. On rencontre la forme la plus
grave d’inadaptation psychosociale chez les sujets appelés « street junkies » ou héroinomanes
de la rue : ils sont souvent poly-consommateurs et ils réclament des ordonnances pour toute
substance susceptible de les aider a soigner les symptomes de manque ou comme substitut a
I’héroine. Ces dépendants commettent couramment des actes de délinquance pour obtenir leur
dose quotidienne d’héroine. Par ailleurs, ceux qui sont qualifiés de « stables » acceptent les
regles sociales et ne se regroupent pas avec d’autres dépendants. Dans certains cas ils ont une
bonne situation et ne veulent pas avoir de problemes avec la justice. Les dépendants
antisociaux sont complétement immergés dans le monde clandestin de I’addiction. En regle
générale, ils vivent hors la loi et tombent dans la délinquance. Leur agressivité dépasse
probablement leurs besoins liés a la substance, comme s’ils étaient poussés par le désir de
faire du mal aux autres. Les dépendants qui vivent dans « deux mondes » peuvent avoir
recours au crime et avoir des relations avec les autres dépendants, et en méme temps, ils
peuvent exercer un travail 1égal. IIs représentent, en fait, le type le plus dangereux de drogué a
I’héroine. Ils peuvent se nuire a eux-mémes et aux autres lorsqu’ils sont au travail, parce
qu’ils sont sous I’emprise d’opiacés ou en état de manque. Enfin, ceux que 1’on appelle les
« solitaires » ne sont pas impliqués dans des activités liées a la drogue, n’ont pas de travail
stable et vivent plutdét de 1’aide des autres que sur leurs propres ressources. Ils souffrent
souvent de maladie mentale grave '**.

Les héroinomanes manifestent un large éventail de comportements agressifs. Il serait
intéressant de déterminer si D’agressivité signifie réellement que le fait d’étre
exceptionnellement prédisposé a I’abus de substances est un indicateur non spécifique de
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psychopathologie ou si, au contraire, les effets d’auto-médication des opiacés sur 1’agressivité
favorisent le passage de I'utilisation a I’abus et éventuellement a 1’addiction. Une fois la
dépendance installée, 1’agressivité peut représenter un phénomene lié a la tolérance et
exprimer un aspect de manque primaire ou secondaire. Le fait que I’agressivité soit
uniquement pertinente chez les dépendants dont le systéme métabolique est déficitaire,
suggere que les opioides peuvent exercer un contréle physiologique sur le niveau de

I’agressivité chez les humains.

Le groupe PISA-SIA 7 a analysé les héroinomanes selon un niveau de sévérité de
I’agressivité (élevé vs. moyen, Figure 7) et a conclu que la sévérité de I’agressivité est liée a la
gravité¢ de I’addiction plutdt qu’aux autres problémes liés a la substance. L’agressivité chez
les patients addictifs est au mieux considérée comme 1’expression d’une tolérance acquise aux
opiacés, plutdt que comme une caractéristique du tempérament, mais cette caractéristique a
plusieurs implications :

1. Une forme aggravée du cycle intoxication-abstinence décrit par le patient ou par un
observateur.

2. Une plus forte psychopathologie concernant les symptodmes qui sont typiquement liés aux
déficits en opioides (I’anxiété, la dépression et la psychose).

3. Un premier contact avec la substance psychoactive a un trés jeune age et une
accoutumance a un tres jeune age également. La conjonction de ces deux parameétres
définit un nouvel indice que nous avons appelé «latence de I’addiction »; il est
inversement corrélé au degré de résistance cérébrale a 1’exposition aux opiacés. En
comparant des sujets qui consomment habituellement la méme quantité d’héroine, les plus
agressifs ont une latence d’addiction plus courte, ce qui indique qu’il leur faut moins de
temps pour atteindre un état de déficit métabolique cérébral aprés une exposition répétée
aux opiaces.

4. Un score élevé a la dimension « Evitement de la douleur » (en anglais « Harm
Avoidance ») sur D’échelle dérivée du TPQ (Cloninger, 1987). Les personnalités
¢vitantes ont tendance a surévaluer les coOtés négatifs des événements et ils ont un
comportement classique d’évitement. Les sujets prudents, préoccupés, pessimistes,
introvertis, timides et faibles ont un score élevé d’évitement. Des scores faibles indiquent
une attitude positive confiante, extravertie, fidele, trés énergique. Selon la théorie de
Cloninger sur les fondements biologiques de I’évitement de la douleur un systéme
sérotoninergique hyper fonctionnant correspond a un faible score d’évitement et vice-
versa. L’évitement serait 'un des résultats de 1’addiction. Chez le dépendant, 1’aspect
négatif et effrayant du craving a travers des expériences répétées ou une anticipation de
craintes de manque peuvent induire un conditionnement persistant. Les dépendants avec
un besoin compulsif intense - signe de leur trouble métabolique - réagissent mal, méme a
des doses élevées d’héroine, ou a des doses moyennes de méthadone. Et ils sont
susceptibles de devenir évitants au niveau de chacun des aspects de leur vie.

5. Une plus grande sévérité¢ du manque.
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E.2. Les opiacés comme agents antiagressifs

L’action prioritaire de I’intervention aupres des patients dépendants est de maitriser les
patients meurtriers ou suicidaires et ceux qui ont un déficit métabolique. Pour les deux
premiers types, une hospitalisation est nécessaire tandis que les seconds peuvent parfois étre
traités avec succes en consultation externe.

Sur des bases thérapeutiques, les traitements antidépresseurs régulent les risques de
suicide des patients dépendants. D’aprés notre expérience, ce risque semble étre plus élevé
chez les patients sous naltrexone et plus faible chez les patients sous méthadone. Une série
d’études indique que les agonistes opiacés contrdlent plus efficacement les psychopathologies
coexistantes et 1’agressivité des patients dépendants aux opiacés. Dans notre pratique clinique
nous avons examiné plus de 600 héroinomanes de la rue qui ont demandé un traitement. 30%
ont fait état d’idées suicidaires, bien que 1% des cas seulement semblaient graves. 40%
exprimaient colére et hostilit¢ mais avec une sévérité importante dans seulement 4%. Les
dépendants non dépressifs et les dépendants phobiques sont souvent violents. Les idées
suicidaires et l’agressivité sont assez courantes chez les héroinomanes de la rue qui
demandent un traitement aupreés du programme de traitement a la méthadone PISA ; nous
pensons que ces sujets ont peut-étre une fonction opioide tellement déficitaire qu’elle ne peut
plus étre controlée méme par les doses les plus élevées d’héroine achetées dans la rue. En fait,
d’apres notre expérience personnelle, la plupart des dépendants a [’héroine essaient de trouver
un traitement lorsqu’ils n’arrivent pas a se procurer assez d’argent pour obtenir leur dose
d’héroine quotidienne. Nous avons examiné des héroinomanes qui ne recherchaient pas
nécessairement de traitement, et nous les avons comparés a des groupes témoins. Les
héroinomanes sont les plus agressifs a tous les niveaux et font particulierement preuve de
violence physique, d’amertume et de méfiance. Les héroinomanes ont un registre
d’agressivité plus large, de telle sorte qu’un sous-groupe de dépendants se trouve étre moins
agressif que la moyenne des groupes controle, tandis qu’un autre groupe montre un niveau
d’agressivité bien au-dela de cette moyenne. L’échantillon peut étre divisé en deux sous
groupes de taille a peu pres égale. Un groupe est caractérisé par un degré d’agressivité plus
faible que +1DS (par comparaison au groupe témoin). Nous déduisons que ces dépendants
sont encore capables de s’approvisionner suffisamment en héroine pour couvrir leurs besoins.
L’autre groupe se révele extrémement agressif, violent, avec une hostilité¢ latente, de
I’amertume, de la méfiance et de la culpabilité : il est probable que ces sujets souffrent d’un
déficit opioide tres important qui ne peut pas étre compensé par de 1’héroine méme a forte
dose. Ces patients sont plutot des hommes, se caractérisent par un score élevé d’évitement,
des symptomes de manque et des troubles psychiques plus séveres, et un temps de latence
d’addiction plus court. Dans notre pratique clinique, nous avons observé des comportements
violents méme sous traitements (chez 40% des sujets examinés). Ils sont souvent tres
irritables (80%). On trouve les plus faibles niveaux d’agressivité chez les sujets en
appartements thérapeutiques et sous naltrexone tandis que les sujets sous méthadone sont plus
agressifs. Cependant, la dose moyenne de méthadone dans le groupe utilisé pour comparaison
était de 30 mg/jour, bien en deca de la posologie optimale qui est de 80 a 120 mg/jour. Nous
supposons qu’une telle agressivité est liée a la sous-médication, conformément a I’observation
que les sujets agressifs et a psychopathologies plus séveres (dépression, anxiété, paranoia, et
symptomes psychosomatiques) lors de D’initiation du traitement s’avérent nécessiter une
posologie de stabilisation plus importante 221 Une corrélation inverse a été trouvée entre un
comportement violent et la posologie de méthadone. On a démontré également que les
héroinomanes DD ont besoin de posologies de stabilisation plus importantes (150 mg/jour en
moyenne) que les héroinomanes sans trouble psychiatrique associ€ (dont la dose moyenne est
de 100 mg/jour). Si des posologies appropriées sont utilisées, les taux de rétention ne varient
pas, en présence ou en I’absence de DD ***. En fait, méme s’il y a une tendance 3 un taux de
rétention plus faible chez les sujets DD pendant la premicre période de traitement, un
crossover est observé apres les trois premicres années de telle sorte que les dépendants DD
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sont davantage susceptibles d’avoir été gardés en traitement pendant plus de trois ans. Les
patients bipolaires font exception a la régle puisqu’ils continuent a montrer un taux de
rétention plus faible %

Des informations supplémentaires concernant la relation entre les opiacés et
I’agressivité sont apportées par notre observation clinique de populations traitées par des
agonistes ou des antagonistes. Lorsque I’on a mensuellement comparé des dépendants en
termes de comportements agressifs, des différences significatives sont apparues entre les
patients traités a la méthadone et ceux traités a la naltrexone. Les patients sous méthadone on
fait preuve de niveaux d’agressivité et d’automutilation plus faibles. Au début du traitement,
les sujets ne différaient pas dans 1’évaluation de leur agressivité, mais a la fin de la période
d’observation, les patients sous méthadone se sont montrés moins agressifs. Les effets peu
satisfaisants de la naltrexone pour contrdler 1’agressivité ont été observés dans un échantillon
de patients boulimiques qui ont re¢u de la naltrexone seule ou de la naltrexone avec de la
fluoxétine dans un protocole de crossover mensuel pendant trois mois *'*. Dans cette étude on
a observé le cas d’un patient boulimique qui a commencé a souffrir d’attaques de panique
dans la premiére phase du traitement a la naltrexone **°. Chez les patients sous naltrexone, la
naltrexone pourrait aussi étre responsable d’un désagrément similaire a celui observé avec des
opioides : en fait, I’addition de fluoxétine a la naltrexone améliore le taux de rétention chez
les sujets sous naltrexone. Dans le traitement a la naltrexone, nous suggérons que la fluoxétine
serait efficace pour surmonter certaines résistances a la rétention induites par la naltrexone *°.

Nous pensons que le systéme opioide est certainement étroitement mis a contribution
dans la maitrise de I’agressivité. En effet, lorsque les dépendants qui prennent assez d’héroine
prennent aussi assez d’agoniste pour équilibrer leur tolérance a 1’opioide, ils ne manifestent
pas de comportement agressif ni suicidaire. L agressivité dirigée contre eux-mémes ou contre
les autres caractérise seulement les dépendants dont la tolérance aux opiodes a été
déséquilibrée par un niveau élevé de stimulation opioide. Chez les non dépendants, des
individus violents ou suicidaires peuvent étre identifiés par un déséquilibre primaire de leur
systéme opioide. Pour confirmer cette hypothése on a constaté chez des autistes un niveau
plus élevé d’endorphine qui n’était pas équilibré par une tolérance aux opiacés ***. En fait,
chez les autistes, I’administration d’antagonistes des opioides a des autistes n’était pas suivie,
comme chez les dépendants, par des symptomes de manque '**”°. Les sujets agressifs
peuvent constamment révéler un fonctionnement subnormal de leur systéme opioide, comme
la souffrance que finissent par éprouver les dépendants a cause de leur exposition chronique
aux opiacés toxiques. Sur des bases cliniques, le comportement agressif des héroinomanes
apparait principalement comme un signe d’insuffisance métabolique. Les héroinomanes
agressifs ont besoin de doses de méthadone plus élevées que les non agressifs. Et si
I’agressivité devient un probléme pendant le traitement par agoniste, il faut probablement
augmenter la posologie.

Traditionnellement, on pensait que les dépendants étaient surtout des psychopathes,
des individus violents qui inconsciemment ont envie de mourir. Cette conception est
inexacte : I’agressivité peut, au mieux, étre considérée comme un signe de maladie addictive
et mérite une intervention médicale plus appropriée que la simple répression et la
stigmatisation sociale.

Comme un traitement adéquat a la méthadone entraine une baisse du niveau de
I’agressivité, on peut émettre I’hypotheése que certains dépendants potentiels auront recours a
I’héroine comme auto-médication plutdt que pour rechercher [’euphorie. D’apres
Khantzian ', le symptome d’agressivité est une des catactéristiques que 1’on retrouve dans
les habitudes d’auto-médication.

Les agonistes opiacés ont une action contre 1’agressivité, a la fois envers les
comportements d’automutilation et aussi de violence envers les autres. Cette observation a
soulevé un certain intérét, d’une part en raison de la quasi-inexistence de médicaments contre
I’agressivité et d’autre part, en raison de la fréquence de syndromes agressifs chez les patients

psychiatriques. En fait, & I’exception de la clozapine ***’°, en dehors de conditions
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psychotiques, les antipsychotiques n’ont que peu d’effet sur I’agressivité. Selon Khantzian,
nous pouvons affirmer que dans des conditions normales, et au cours du développement, le
cerveau produit des endorphines non seulement afin de limiter la douleur mais aussi pour
maintenir un équilibre affectif et un bien-étre. Les opioides endogenes peuvent avoir un effet
essentiel pour moduler 1’agressivité humaine, qui peut &étre essentielle a la survie mais
désastreuse lorsqu’elle devient incontrdlée. En étudiant le role et la fonction des endorphines
dans les activités mentales, on peut arriver @ mieux comprendre comment augmenter 1’énergie
et I’activité sans engendrer d’agressivité, et comment 1’altération et le dysfonctionnement du
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systéme opioide peuvent étre liés a la manifestation destructrice de 1’agressivité humaine .

F. Aspects cliniques et thérapeutiques de 1’alcoolisme
chez les patients héroinomanes

De nombreuses données de la littérature définissent la relation entre les états dépressifs
et ’abus d’alcool, bien que se poursuive la controverse concernant la dynamique reliant les
différents types de syndromes dépressifs aux problémes liés a 1’alcool. La plupart des auteurs
sont d’accord pour considérer que boire beaucoup est 1’équivalent ou une forme masquée de
dépression ***. Les patients qui continuent de boire malgré des conséquences somatiques
sévéres déja bien installées présentent une forme particuliére de dépression 2**. L’alcoolisme
provient d’états dépressifs généralement peu sévéres et de type masqué . D’autres études ont
fait état d’un lien significatif entre les troubles bipolaires et 1’abus d’alcool. Selon Kraepelin,
25% de patients bipolaires abusent de boissons alcoolisées '™ .

Plusieurs auteurs concluent que 1’abus d’alcool caractérise principalement les états
dépressifs, et il est utilis€ comme un moyen pour exalter I’humeur et calmer la douleur. Par
contre, boire de I’alcool dans les états d’exaltation est le signe d’une excitation et d’une
impulsivité *'. Le DSM a établi un lien étroit entre la cyclothymie et I’abus d’alcool. La
dépression chronique a aussi été associée a 1’abus d’alcool. Il n’est donc pas surprenant que
I’alcoolisme qui peut étre considéré comme une maladie addictive en soi est, dans certains
cas, souvent associ¢ a un abus de substances. Des études publiées ont de plus en plus associé
I’héroine a I’abus d’alcool '»'721225273 131148188, 231323330 71 > a5 dalcool semble étre lié a la
polydépendance et affecte surtout les jeunes dépendants ; le taux d’alcoolisme au cours de
leur vie est entre 10% et 75%. La National Drug Alcohol Collaborative Project (NDACP) a
enregistré un taux de 43% d’utilisation associée alcool-héroine dans un échantillon de plus de
1500 héroinomanes . L héroine était la premiére substance psychoactive a étre consommée
dans 99% des cas. Rounsaville a rapporté une prévalence chronique et épisodique de la
dépendance a I’alcool de 13% et 34% respectivement >>. 53 & 75% des dépendants
californiens abusent de I’alcool, et 11% ont été¢ admis a I’hdpital pour des problémes
somatiques liés a I’alcool. Sont alcooliques 10% a 20% des héroinomanes de la rue et 27%
des sujets qui bénéficient d’un traitement a la méthadone '"'*!. Certains auteurs ont essayé
d’expliquer 1’augmentation de la consommation d’alcool au cours des programmes de
traitement a la méthadone et ont conclu que les dépendants sous méthadone abuseraient
d’alcool pour contrecarrer les effet normalisants opiacés de la méthadone et dépasser le seuil
opioide intensifié par la méthadone '""*'”*. Quand a été établie la corrélation entre la
consommation d’alcool et la prise d’héroine chez les dépendants sous méthadone dans un
grand échantillon d’héroinomanes, il a ét¢ observé que la consommation d’alcool pendant le
traitement a la méthadone semblait étre le résultat d’un modele comportemental automatique
selon lequel la consommation d’alcool augmente lorsque la consommation d’opiacés dans la
rue diminue, et inversement . De plus, Rounsaville, qui soutient cette théorie, rapporte aussi
que l’utilisation d’alcool était principalement retrouvée chez les dépendants qui étaient
auparave;tzlzt alcooliques, montrant ainsi une rechute dans une pathologie ancienne liée a
I’alcool °.
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Maremmani et Shinderman suggerent, en se référant a leur expérience clinique, qu’il
existe peut-étre chez les héroinomanes une corrélation entre consommation d’alcool, de
benzodiazépines et d’autres types de substances psychoactives, et un état de dépendance aux
opiacés mal compensé¢ par 1’héroine achetée dans la rue ou par les traitements de substitution.
Ainsi, pendant le traitement par la méthadone, rechercher la posologie appropriée de
méthadone est essentiel, non seulement parce qu’il éléve le niveau de rétention des patients
dans le groupe traité, permettant ainsi une meilleure réhabilitation sociale, mais aussi parce
qu’il diminue les risques de polyconsommation de substances.

F.1. Addiction a ’héroine, alcoolisme et groupes d’entraide

Des groupes d’entraide ou groupes anonymes ont une utilit¢é reconnue dans le
traitement de la dépendance a I’alcool. Les « Alcooliques Anonymes » (AA) et le « Club des
Alcooliques sous Traitement » (CAT) sont les groupes les plus actifs. En ce qui concerne les
Alcooliques Anonymes, groupe le mieux représenté aux Etats-Unis et également actif en
Italie, les auteurs américains notent que malgré des recommandations officielles émanant du
comité national (General Service Office for AA) attestant une compatibilité totale du
traitement a la méthadone avec les activités des Alcooliques Anonymes, le traitement a la
méthadone est souvent rapidement éliminé, si ce n’est complétement négligé °. Il y a
certainement eu des progres dans le domaine de I’entraide avec la formation de groupes
institutionnels qui suivent une méthode constante bien définie et sont dirigés par des
conseillers formés a ce travail. Le CAT est parvenu a des résultats particulierement
intéressants, commencés 4 Zagabria en 1964, qui appliquait les idées d’Hudolin '*° . Leur
objectif est de fournir aux membres un programme structuré pour le traitement de la
dépendance a 1’alcool. Cependant, il faut dépasser les préjugés culturels si I’objectif est
d’associer une approche d’entraide avec un traitement a la méthadone ; deuxiémement,
certains changements doivent avoir lieu. Par exemple, les responsables du CAT rejettent
souvent 1’idée que la dépendance a 1’alcool est une maladie, et préferent parler de trouble du
comportement. La notion de maladie métabolique doit, de toutes fagons, étre acceptée pour
intégrer les patients dans un traitement réussi et éviter toute discrimination. En fait, tout refus
de cette attitude peut étre interprétée en termes de tendances sociales et historiques et ne
correspond pas au systeéme théorique des interventions d’entraide. Hudolin lui-méme a déclaré
que la premiere démarche, plutdt que la critique, est d’abord de considérer les sujets comme
des « patients » ; c’est un statut que I’on doit leur reconnaitre s’ils doivent recevoir un
traitement approprié. Cependant, les groupes d’entraide continuent a juger nécessaire de
dépasser de cette approche, afin d’éviter un traitement inutile a 1’hopital et une
surmédicalisation ; ils mettent I’accent sur des approches intégrées qui s’adaptent a chaque
style de vie. D’un point de vue scientifique, ces idées semblent dénuées de sens, et elles
peuvent étre a 1’origine de la propagation de croyances gratuites et d’interventions non
spécialisées dues au fait d’avoir négligé les principes scientifiques. La plupart des
responsables du CAT estiment qu’en définissant les alcooliques comme souffrant d’une
maladie, on peut donner 1’excuse de boire modérément ; ils pensent que cela peut entrainer les
gens a boire, ce qui est I’origine du probléme.

On ne peut pas étre completement d’accord, surtout du point de vue de ’alcoolique.
Le vrai probleme est différent ; ’absence notable d’une approche médicale de la dépendance
a I’alcool conduit a I’idée qu’aucun médicament excepté les préparations hépatoprotectrices
n’est approprié. Considérer 1’alcoolisme comme un <é&tat pathologique ne veut pas
systématiquement dire que I’on hospitalise au détriment de traitements intégrés. Dés que la
dynamique spécifique de ce type de trouble est bien comprise, on peut utiliser les deux
méthodes, puisque toutes deux sont censées aboutir a un résultat satisfaisant. Il faut revenir
sur le principe selon lequel un traitement ne doit étre initié qu’aprés un sevrage. On a
largement reconnu que les patients traités au disulfirame ne doivent rencontrer aucune
difficulté lorsqu’ils intégrent un programme d’entraide. Cependant, des incompréhensions
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subsistent fréquemment lorsque 1’on a affaire a des patients traités a la méthadone qui
continuent a consommer de I’alcool, ou s’inscrivent a des programmes d’entraide tout en
prenant des psychotropes contre 1’angoisse ou des troubles de I’humeur. Bien que les
animateurs des CAT regoivent une formation compléte sur un aspect essentiel des maladies
addictives, c'est-a-dire comment traiter les rechutes, ils estiment souvent que le seul résultat
satisfaisant est I’état d’abstinence. Si le gammahydroxybutyrate (GHB) répond aux attentes,
cette attitude sera dépassée. Hudolin a pensé a l’origine a un état d’abstinence dans
I’hypothese d’une approche environnementale, non comme un résultat idéal, mais comme un
moyen d’atteindre le véritable objectif : le retour a une vie structurée. Cet objectif implique
qu’un état d’abstinence est parfaitement compatible avec la pharmacothérapie, soit un
traitement aversif ou un autre. Il existe un choix de médicaments pour chaque phase de la
maladie : des benzodiazépines ou du GHB pour des situations de manque, des médicaments
sérotoninergiques pour favoriser I’abstinence durable, du GHB, seul ou associé aux ISRS,
pour controler le craving, et de I’acamprosate, comme un agent anticraving chez les patients
désintoxiqués.

F.2. Psychopharmacothérapie des dépendants a I’héroine avec une
dépendance a I’alcool

L’alcool a sans aucun doute une influence négative sur le résultat du programme de
traitement a la méthadone. Cela implique des troubles comportementaux et cognitifs plus
séveres, une plus grande prévalence de troubles psychiatriques, un plus faible degré
d’adhésion au traitement ce qui conduit souvent a diminuer progressivement et rapidement la
méthadone %", De plus, la dépendance a I’alcool a des conséquences somatiques plus
sérieuses (telles que des insuffisances hépatiques chroniques) qui peuvent conduire a une mort
prématurée ou favoriser des overdoses a cause de I’interférence avec le métabolisme de la
méthadone ''®. Puisque les deux addictions doivent étre traitées en méme temps, on a d’abord
essay¢ le disulfirame sur les patients sous méthadone. Mais bien que I’on ait vérifi¢ la sécurité
de cette association "%’ son efficacité est toujours controversée, puisque le disulfirame
est surtout I’équivalent d’un placebo **. Il semble que la baisse de la consommation d’alcool
dépende de I’observance du patient au traitement associ¢ ; cela dépend, aussi, du degré de
conscience du patient de la gravité du probléme *. Il est malaisé de faire prendre du
disulfirame quotidiennement a des patients addictifs ; on peut alors avoir recours a des
implantations sous-cutanées avec 1’accord du patient, ou bien on peut autoriser la prise de
méthadone mais seulement aussi longtemps que le patient montre une bonne observance au
traitement par disulfirame. Une autre stratégie est de ne pas fournir de méthadone au patient si
I’alcootest est positif (il révele la consommation d’alcool durant les 12 heures qui précedent le
test) ou bien s’il y a un taux anormalement élevé d’alcool dans le sang. Cette procédure ne
garantit pas que patient restera sobre aprés avoir pris de la méthadone. Le Tableau 10 montre
les associations possibles entre psychotropes et méthadone, observées par le Groupe PISA-
SIA.

L’utilisation associée de la méthadone et du disulfirame devrait étre limitée aux cas les
plus graves, ou au moins aux cas dans lesquels la mauvaise compliance a empéché la
possibilit¢ d’autres traitements. De tels cas mis a part, on doit utiliser différentes
pharmacothérapies, des démarches de soutien ou des traitements psychosociaux.

La naltrexone, bien qu’utile chez les alcooliques purs, n’est pas recommandée pour les
héroinomanes alcoolo-dépendants. Pendant le traitement a la naltrexone, on a remarqué une
augmentation d’abus de substances comme les benzodiazépines et les stimulants *''. Une
explication possible est la suivante : 1’héroine est capable de provoquer un fort craving qui
renforce donc la prise d’héroine. La naltrexone bloque la sensation de récompense liée
I’héroine, résultant en une extinction du craving, mais en méme temps elle finit par intensifier
I’hypophorie due au manque de stimulation opioide. Les sujets sous naltrexone peuvent donc
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recourir & 1’alcool ou aux benzodiazépines pour calmer ces symptomes de manque tardifs et

I’hypophorie stimulée par la naltrexone.

Tableau 10

Associations pharmacologiques et posologies chez les héroinomanes alcooliques sous méthadone
dans I’étude PIA-SIA

Dosages (mg/jour)
Min Moy Max
Méthadone (stabilisation) 240 310 380
GHB 10 27 30
Clonazépam 2 5 9
Trimipramine 50 70 100

F.3. Le GHB chez les héroinomanes dépendants a I’alcool

Le GHB est un anesthésique général qui n’est plus guére utilis€¢ dans son indication
premiere. Le GHB a plusieurs propriétés pharmacologiques : a des doses anesthésiques il
provoque une augmentation des niveaux de dopamine dans certaines régions cérébrales,
secondaire a une large inhibition de I’activité neuronale du systéme nerveux central. Des
doses plus faibles semblent élever de maniere sélective la transmission de dopamine dans la
région de la calotte ventrale du mésencéphale 010173209370 Certaines  propriétés
pharmacologiques du GHB sont particulieérement intéressantes : il se lie & de nombreux sites
différents, aucun n’étant associé aux récepteurs GABA-A tandis qu’il se lie aux récepteurs
acides GABA-B. 1l se substitue a 1’éthanol chez le rat ; de plus, il diminue la consommation
d’éthanol chez les alcooliques 1192172233 par conséquent, le GHB peut étre utilisé chez
les hérotnomanes dépendants a I’alcool et peut étre associ¢ a la méthadone méme s’il est
administré a fortes doses, comme celles dont on a besoin pour traiter la consommation
d’héroine.

On peut citer le cas d’une femme héroinomane et dépendante a I’alcool, qui, dans le
cadre de 1’étude PISA-SIA, a été stabilisée par la méthadone. F.M était une chomeuse de 31
ans, avec une ancienneté d’addiction a I’héroine de 10 ans, a ce stade poly-consommatrice de
substances, et VIH-positive. Elle avait été traitée par 10 mg/jour de méthadone dans un centre
local et elle était ivre lors de son premier examen dans un centre PISA-SIA. Elle a été
considérée comme 1’un des cas les plus séveres jamais examinés. Apres 24 jours de traitement
elle avait réduit sa consommation d’alcool de 70% et son score clinique global de 3 indiquait
une forme légere de la maladie, enregistrant ainsi un bénéfice thérapeutique associé¢ a
I’absence d’effets secondaires majeurs. Elle a recu en moyenne une dose de 27 cc/jour de
GHB (minimum 20, maximum 30) avec une dose moyenne de 27 mg/jour de méthadone
(minimum 10, maximum 30) et une dose moyenne de 4,75 mg/jour de Clonazépam
(minimum 2, maximum 9). On a aussi utilis¢ 100 mg de trimipramine le soir pour lutter
contre I’insomnie. Pendant les phases suivantes de stabilisation et de traitement substitutif, la
dose de GHB a été graduellement augmentée jusqu’a 60 cc/jour et maintenue pendant au
moins un an. Le traitement de soutien a duré 7 ans jusqu’a la mort de la patiente due au SIDA.
Au moment de sa mort, elle recevait 40 mg/jour de méthadone tandis que elle était en cours
de sevrage de GHB, qui avait ét¢ administré a 10 cc/jour.
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G. Remarques finales et recommandations

Nos recommandations principales portent sur un recrutement plus important de
participants, une augmentation de 1’observance au traitement des utilisateurs d’héroine, ainsi
que sur la nécessité d’adopter une approche globale de la maladie. Il est essentiel de réussir
rapidement a maitriser totalement les phases aigués. Cela peut étre possible si le patient arrive
a étre désintoxiqué ou si on peut commencer le traitement a la méthadone de fagon compatible
avec la tolérance aux opiacés du patient. Apres cette phase, il est nécessaire de stabiliser les
symptomes résiduels (dans la phase sub-aigu€) et de maintenir de bons résultats a long terme
(prise en charge). Il est généralement possible d’arriver a désintoxiquer les utilisateurs de
psychostimulants, de substances hallucinogenes, ou de cannabis avant de commencer un
traitement psychiatrique, mais s’il existe une addiction a 1’héroine concomitante, les patients
doivent étre orientés vers un traitement a la méthadone. La prescription de psychotropes
susceptibles d’entrainer des abus, comme les benzodiazépines, doit étre soigneusement
évaluée. Pour les héroinomanes qui utilisent de multiples substances psychoactives, il est
raisonnable d’entreprendre une désintoxication substance aprés substance, pendant le
traitement a la méthadone.

Des idées erronées circulent parmi les responsables médicaux qui sont souvent appelés
a traiter des patients DD. La premiere est que les héroinomanes DD ne répondent pas au
traitement de référence pour 1’addiction a I’héroine. La deuxi¢me est que ces dépendants sont,
pour la plupart, non observants. La troisieme est que 1’on s’attend a ce que leurs résultats
soient moins satisfaisants.

Pendant nos nombreuses années d’expérience clinique, nous avons observé que le taux
de poursuite du traitement est significativement plus élevé chez les patients DD sous
méthadone, que chez les héroinomanes sans troubles associés. Le taux plus bas d’abandon
observé chez les patients DD ne peut pas étre interprété comme une différence dans le taux de
succes en termes d’achévement du programme, puisqu’il est le méme avec ou sans DD. Nous
dirions plutdt que le taux d’abandon plus faible s’accompagne des bénéfices d’un taux de
rétention plus élevé dans le traitement. Les sujets DD montrent une meilleure compliance au
traitement par la méthadone, ce qui leur permet de contrdler a la fois leur addiction et leur
psychopathologie. Ceci est confirmé par les bons résultats enregistrés en termes d’indice
d’adaptation sociale (DSM-IV GAF) et par I’absence d’épisodes d’hospitalisation durant la
période du traitement chez les patients qui avaient été hospitalisés de nombreuses fois.

En conclusion, nous pouvons dire que les dépendants DD doivent étre, dans tous les
cas, traités pour leur maladie addictive en utilisant des posologies de méthadone adéquates.
On doit s’attendre a ce qu’elles soient plus élevées que pour le traitement de dépendants non
compliqués, tout en considérant la stabilisation comme un objectif a moyen terme. Certains
patients DD peuvent tirer profit du traitement qui cible leur probleme d’addiction, grace aussi
a ses effets sur les troubles mentaux. Les agonistes opiacés doivent étre ré-évalués : ils n’ont
pas seulement une activité¢ anti-craving mais ils sont aussi capables d’étre des instruments
psychotropes dans le traitement des maladies mentales, en ce qui concerne surtout I’humeur,
I’anxiété et les syndromes psychotiques. Enfin, des dépendants DD devraient bénéficier des
mémes dispositifs de traitement dans les programmes intégrés que les simples dépendants, du
moment que ces programmes reposent sur des posologies appropriées, administrées sur une
période suffisamment longue.
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ANNEXE A. Traitement par la méthadone chez les patients DD.
Le programme PISA-MMTP

Dans cette partie, nous rapportons les résultats cliniques du traitement par la
méthadone chez les patients DD, sur la base de notre expérience personnelle dans le groupe
PISA-SIA

Le traitement a la méthadone a débuté dans les années soixante et elle continue a étre
le traitement le plus utilisé pour la dépendance aux opiacés. Le traitement commence avec une
phase d’induction au cours de laquelle la posologie est graduellement augmentée jusqu’a la
dose optimum. Puis c’est la phase de stabilisation par la méthadone qui consiste en
I’administration d’une dose fixe de méthadone. En parallele, un soutien médical, des
interventions de réinsertion et le suivi par des éducateurs sont proposés. Quand ce traitement
est correctement suivi, 1’état général des sujets s’améliore au fur et a mesure que le traitement
se déroule.

La posologie de départ de méthadone a pour but d’atténuer les symptomes de sevrage
(induction précoce). Dés que le manque a été jugulé, I’induction proprement dite peut débuter
dans le but de déterminer la posologie d’entretien qui varie d’un individu a I’autre. Pour les
patients sans DD, la posologie initiale varie entre 20 et 40 mg/jour et la phase d’induction
précoce ne dure pas plus de 24 heures. La phase d’induction qui permet d’atteindre la dose
d’entretien ne se prolonge pas au-dela de 5-10 jours. La phase suivante de stabilisation, durant
laquelle la posologie optimale est ajustée et apres laquelle cette posologie est administrée
régulierement comme étant la posologie de maintenance, est en général terminée en un mois.
Durant la phase de maintenance qui suit, des réadaptations comportementales et
psychosociales peuvent se développer, en fonction de ce qui s’est passé dans les phases
précédentes. A ce stade les récepteurs aux opiacés sont totalement occupés par le médicament,
supprimant ainsi les comportements de craving et d’addiction d’une part, et compensant le
conditionnement lié a I’intoxication chronique par les opiacés, d’autre part. La maintenance
devrait étre poursuivie aussi longtemps que les patients en tirent bénéfice et qu’ils adhérent au
traitement. Le meilleur moyen d’évaluer les résultats est, en réalité, le taux de rétention.

Mis a part cet objectif essentiel, la maintenance par la méthadone, a un réle important
en santé publique. Elle peut avoir un réle essentiel pour limiter la contamination par le VIH
dans la population d’héroinomanes, mais peut aussi améliorer la sant¢ mentale chez les
patients dépendants aux opiacés. En réalité les patients DD, qui sont maintenus avec succes
sous méthadone, ont tendance a rester plus longtemps sous traitement que ceux qui n’ont pas
de DD.

Dans cette annexe, nous établissons les recommandations pour les patients DD et
dépendants a I’héroine a partir des résultats de notre étude observationnelle de suivi sur 10
ans, PISA-SIA. Les données rapportées comprennent les posologies du premier jour, puis
hebdomadaires au cours du premier mois, enfin la posologie moyenne des quatre premiers
mois. Ces posologies sont comparées entre groupes de dépendants a I’héroine DD et les
dépendants non DD. De plus il a été pris en compte la posologie de stabilisation et le temps
nécessaire pour I’obtenir : le terme posologie de stabilisation fait référence a la posologie
minimale administrée pendant au moins quatre mois avec des résultats régulierement
satisfaisants. Le résultat est évalué comme positif ou négatif en fonction de deux parametres :
le niveau de réadaptation psychosociale et la prise récente d’héroine dans les deux derniers
mois.

Le tableau A1 montre la premiere posologie et les posologies hebdomadaires durant le
premier mois de traitement. Les patients DD ont besoin en moyenne de 40 mg le premier jour,
comme les patients non DD. Les posologies les plus fortes pour les patients DD, de 80 a
100 mg/jour sont légerement inférieures a celles des patients non DD (jusqu’a 200 mg). Les
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posologies des premiers jours pour les patients DD ont tendance a étre également inférieures.
Au cours du premier mois de traitement, les posologies ont été augmentées de 40% la
premiere semaine, puis de 20% la seconde semaine, de 10% la troisi¢me et enfin de 5% dans
la quatriéme semaine. La encore, les posologies des patients non DD sont légérement plus
importantes. Néanmoins, la posologie de stabilisation est plus forte pour les dépendants DD
(140 mg/jour vs. 100 mg/jour).

Tableau A1l
Posologie de méthadone du 1* jour et posologie hebdomadaire au cours du 1 mois de traitement
chez les héroinomanes DD dans I’étude PISA-SIA
Temps Dépendants a I’héroine non compliqués Dépendants a I’héroine DD
1 jour 47 £ 37 40 £ 22
7°™ jour 66 + 38 53 31
14 jour 76 + 40 67 £42
21°™ jour 85 +41 76 + 54
28°™ jour 89 + 44 80 + 55

En réalité, les posologies nécessaires pour les patients DD ont tendance a continuer a
augmenter durant le second mois, mais restent stables tout au long de la période d’observation
(Figure A1).

i
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Figure A 1. 36-month dosages in dually diagnosed patients in the experience of the
PISA-SIA Group

De manicre générale, on peut dire que les patients dépendants non compliqués ont
besoin de plus fortes posologies d’induction mais se stabilisent avec des posologies plus
faibles. Le temps nécessaire pour atteindre la phase de stabilisation pour les patients DD est
plus élevé, en moyenne de sept mois vs. trois mois chez les patients non DD (Tableau A2).
Cette différence n’est pas entierement expliquée par le fait que les posologies de stabilisation
sont plus importantes, mais par le fait que les patients DD progressent plus lentement vers la
phase de stabilisation. La phase de diminution progressive de méthadone en fin du traitement
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n’est pas différente entre les deux groupes mais elle s’installe plus lentement chez les
dépendants DD. Comme pour le taux de rétention, il a été observé que les patients DD
présentaient un taux précoce d’attrition plus €levé, mais qu’aucune différence ne subsistait
apres huit mois de traitement.

Tableau A2
Patients DD sous méthadone. Doses de stabilisation et temps pour atteindre la stabilisation
Doses (mg/j) Temps jusqu’a la stabilisation
(mois)

Diagnostic Min Moy Max Min Moy Max
Dépendance a I’héroine 20 105 240 1 3 10
Troubles liés a 1’alcool 240 310 380 3 11 20
Addiction aux benzodiazépines 80 163 400 2 8 19
Troubles psychotiques 30 140 290 3 13 31
Troubles dépressifs 60 130 200 3 6 18
Troubles bipolaires 50 120 320 3 6 22
Troubles anxieux 80 85 90 2 2 3

Données présentées a I’ American Methadone Treatment Association National Conference, Chicago 1997

La posologie du premier jour de traitement est fondamentale pour la rétention du traitement: il
est important d’arriver & une maitrise totale des symptomes de sevrage, dans les 24 heures, en
utilisant des posologies cumulées de 80 a 100 mg si nécessaire, et jusqu’a 200 mg dans de
rares cas. Si les patients se retrouvent en sevrage partiel, il est tout a fait improbable qu’ils
poursuivent leur traitement. Ainsi, quelles sont les précautions a prendre quand la posologie
dépasse 40 mg le premier jour ? En régle générale, quand les symptomes de manque
apparaissent, 20 mg doivent étre administrés et le manque reéévalué deux heures plus tard. Si
les symptomes s’exacerbent ou persistent, une nouvelle administration de 20 mg doit étre
réalisée et les patients gardés en observation durant les deux heures suivantes. Ce schéma peut
étre répété jusqu’au sevrage total. Les éventuelles posologies cumulatives administrées le
premier jour peuvent étre répétées les jours suivants (phase d’induction) jusqu’a 1’obtention
d’un état d’équilibre (normalement atteint le troisieme ou quatriéme jour). Aucune différence
n’est attendue a ce stade du traitement, entre les patients DD et les autres. En d’autres termes
la présence d’un DD semble n’influencer que la prise en charge de la phase de maintenance.
Au plan clinique, I’admission dans un programme de maintenance a la méthadone ne devrait
pas dépendre du DD. Cependant, avec les criteres couramment appliqués, il est probable que
les patients DD ne soient pas maintenus sous traitement, car la tendance est d’administrer des
posologies plus faibles, plutot que des posologies plus fortes de méthadone. On doit rappeler
que les patients DD ont besoin de doses plus importantes pendant la phase de stabilisation. Si
les patients DD sont résistants au traitement, ils seront probablement considérés comme non
répondeurs, alors que tout simplement ils ne recoivent pas la posologie adéquate. Le temps
nécessaire pour atteindre la stabilisation est plus long pour les patients DD, aussi est-il
important de surveiller ces patients pendant une période relativement longue avant qu’ils ne
puissent espérer atteindre la stabilisation. Si ces recommandations sont respectées, il est peu
probable qu’un patient sous traitement soit considéré comme non répondeur. La diminution
progressive de méthadone ne doit €tre envisagée qu’apres au moins huit mois, étant donné
qu’elle a été introduite trés lentement chez les patients DD. Cependant si la diminution
entraine une dégradation psychosociale, ou une rechute dans la consommation de substances,
la posologie antérieure doit étre administrée quel que soit le niveau de posologie en cours et le
niveau de réduction de méthadone.
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