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RESUME

Depuis plusieurs années, les concepts d’abus et
de dépendance a des produits ont été
profondément revus a la lumiére de nouvelles
connaissances issues des neurosciences, et, en
particulier, la mise en évidence de I’existence de
structures cérébrales spécifiques popularisées
sous le nom de “ circuit de récompense . Les
critéres principaux d’abus et de dépendance sont
aujourd’hui essentiellement les modifications
comportementales induites par certaines
substances, en particulier I’'induction d’un
comportement de recherche du produit et d’une
perte de contréle de sa consommation.
L’induction d’une pharmacodépendance se
traduisant par un syndrome de manque a I’arrét
du produit ne concerne en fait que certains de
ces produits.

Eu égard a ces nouveaux concepts, il faut
constater que les risques d’abus ou de
dépendance envers des agents pharma-
cologiques comme les benzodiazépines ou les
antidépresseurs sont manifestement rares, méme
si une pharmacodépendance s’instaure
frequemment lors d’un usage prolongé. Il faut
toutefois souligner le risque d’utilisation non
médicale de benzodiazépines chez des sujets
ayant des antécédents de toxicomanie et/ou
d’alcoolisme.
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ABSTRACT

Since years, the concepts of drug abuse and drug
dependence changed, due to new knowledge
coming from the neurosciences. Specifically,
the role of a brain structure called “ reward
circuit ” was emphasized. Therefore, the diagno-
sis criteria for abuse and dependence on drugs
are presently defined mostly from a behavioral
point of view : both in animal models and in
clinical situations, it was stressed the importance
of drug-seeking behavior and of the loss of
control of the consumption. The occurrence of a
pharma-cological dependence is in fact of
concern for only some of addictive drugs.
According to these new criteria, dependence on
benzodiazepines or antidepressants is certainly
not frequent, even if withdrawal manifestations
can occur after a long-term exposition.
Furthermore, it is important to keep in mind the
risk for non-medical use of benzodiazepines in
persons with illicit drug use.
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INTRODUCTION

Depuis de nombreuses années, le potentiel
d’abus des psychotropes est un important sujet de
débat et de crainte. Ceci n’est pas surprenant si on
considére que, parmi les premiers psychotropes
utilisés, on compte les opiacés et I'alcool dont le pouvoir
addictif n’est évidemment plus a démontrer. Les
premiers somniféres “ modernes ” n‘ont guére rassuré
les cliniciens et les patients, puisqu’il s’agissait
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essentiellement des barbituriques et du méprobamate
dont les risques ont été rapidement percus, y compris
en termes de mortalité. C’est pourquoi I'apparition des
benzodiazépines au début des années 60 a été
porteuse d’'un trés grand espoir', car ces composés
apparaissaient comme trés efficaces comme
hypnotiques et comme anxiolytiques, tout en ayant un
index de sécurité remarquable. Toutefois, leur potentiel
d’abus a donné lieu a controverse aprés plusieurs
années d’usage, comme remarquablement discuté par



Shader et Greenblatt?. Cette controverse, loin de
s’éteindre, a donné lieu, au cours des derniéres
années, a des campagnes visant a limiter non
seulement l'usage des benzodiazépines, mais aussi
celui d’autres classes meédicamenteuses comme les
antidépresseurs. Il est utile de faire le point sur ces
messages d’alerte qui ont parfois eu des conséquences
inquiétantes comme l'arrét brutal de médications
pourtant prises a doses et dans des indications
adéquates, ou la réticence a prescrire des psycho-
tropes a des patients présentant pourtant des troubles
anxieux ou des troubles dépressifs avérés. Dans cet
article, nous nous efforcerons d’amener des
éclaircissements sur les concepts d’abus et de
dépendance aux psychotropes et sur le pouvoir addictif
tant des benzodiazépines que des antidépresseurs.

CONCEPTS D’ABUS ET DE DEPENDANCE

Jadis, la définition de I'abus et de la dépendance
a une substance apparaissait comme simple. Elle
mettait en avant I'apparition d’'une tolérance envers les
effets sédatifs du produit, avec comme conséquence
une escalade dans sa consommation. De plus, aprés
une utilisation prolongée, on considérait qu’il
apparaissait toujours une pharmacodépendance se
traduisant par un syndrome de manque souvent
spectaculaire et dangereux. Rappelons que les
psychotropes “ historiques ” étaient I'alcool, les opiacés
et les barbituriques qui, de maniére indiscutable,
entrainaient chez le consommateur régulier une
tolérance, une escalade des doses et une dépendance
physique manifestes. Toutefois, ce modéle simple de la
dépendance a été remis en question parce qu’on a
observé que des produits comme la cocaine ou les
amphétamines, tout en ayant un pouvoir toxico-
manogéne manifeste, ne donnaient lieu ni & une
tolérance, ni & une dépendance physique, du moins
sous une acception traditionnelle. Ceci a eu pour
conséquence d’orienter les recherches expérimentales
concernant les assuétudes vers de nouvelles pistes
qui ont mis en évidence l'importance de structures
cérébrales aujourd’hui popularisées sous le nom de
“ circuit de récompense® ”. La discussion détaillée de
ces concepts est en dehors des buts de cet article,
mais retenons que, tant sur le plan expérimental que
clinique, on considéere aujourd’hui que tous les produits
susceptibles de donner lieu a abus et/ou dépendance
activent ce circuit de récompense et ont, par cet
intermédiaire, un “ pouvoir renfor¢cant 7, c’est-a-dire
induisent des sensations suffisamment agréables pour
que l'individu qui les consomme en ait envie dans le
futur. Lors d’une prise répétée, cet effet renforcant
augmente progressivement en raison d’'un processus
neurocomportemental qui est appelé “ sensibilisation
comportementale* ”. Sur le plan clinique, ceci a eu pour
conséquence de reconceptualiser les notions d’abus et
de dépendance a une substance ; les éléments
principaux en sont I'apparition d’un comportement de
recherche du produit qui devient de plus en plus un
comportement privilégié par rapport a tous les autres,
ainsi que d’une difficulté de plus en plus manifeste a
contréler la consommation®. Les phénoménes de

tolérance et de dépendance physique restent bien
évidemment importants, mais ils ne concernent que
certaines catégories et non la totalité des produits
addictogenes.

TESTS DU POTENTIEL D’ABUS D’AGENTS
PHARMACOLOGIQUES

De nos jours, le potentiel d’abus de nouveaux
candidats psychotropes est questionné de maniére
systématique et doit obligatoirement avoir été exploré
pour qu’ils puissent étre proposés dans la
pharmacopée. Ceci a été rendu possible par le
développement de modéles expérimentaux tant chez
I'animal que chez I’lhomme.

Chez I'animal, plusieurs modeéles
comportementaux existent. Parmi les plus simples, on
citera le modéle de “ préférence de place ” : on place
I’animal dans une cage a deux compartiments et il
recoit en alternance un placebo dans un compartiment
et la substance active dans le second. On observe
ensuite le temps que l'animal passe respectivement
dans chaque compartiment ; on peut en effet supposer
qu’il passera plus de temps dans le compartiment
associé a un stimulus agréable et moins dans un
compartiment associé a un stimulus aversif. D’autres
modéles plus complexes ont été mis au point, qui
miment de maniére fidele la situation du toxicomane ;
citons en particulier les modéles d’autoadministration
du produit et les modéles de rechute aprés son
interruption temporaire. Pour les lecteurs intéressés par
le sujet, nous les renvoyons a I’excellent article de
Kalivas et al.®.

Chez I’étre humain, en plus des données
épidémiologiques concernant I'usage problématique de
certains médicaments, il existe également des tests de
préférence comparant en double insu chez des
volontaires les effets de candidats meédicaments en
comparaison avec un placebo’. Ces tests sont en
général effectués chez des sujets sains puis ont aussi
été réalisés chez des sujets ayant des antécédents
d’assuétudes.

Enfin, tant chez I'animal que chez I'étre humain,
on recherche I'existence de réactions de manque apres
une administration prolongée.

C’est & la lumiére de ces stratégies expéri-
mentales que nous présenterons les données
concernant les benzodiazépines et les antidépresseurs.

SITUATION DES BENZODIAZEPINES

Pour le détail des données concernant les
benzodiazépines, nous renvoyons le lecteur a
I’excellente et exhaustive revue de Woods et al.8, ainsi
qu’a la mise au point plus succincte de Longo et
Johnson®.

En ce qui concerne les données épidémio-
logiques, elles sont unanimes pour mettre en évidence
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le fait que les benzodiazépines sont en général
consommeées pendant de longues périodes'®; toutefois,
il faut considérer qu’elles sont souvent prescrites pour
des affections chroniques comme I’anxiété, et
fréquemment chez des personnes présentant sur le
long terme des difficultés psychosociales. Il faut donc
nuancer les conclusions d’usage problématique,
d’autant qu'on a mis en évidence que, pour des
personnes traitées pour anxiété, il n’y a pas d’escalade
de doses, méme sur le long terme''. Cette modalité de
consommation est donc surtout inadéquate par
une longueur de prise du médicament contraire
aux recommandations qui sont faites ; chez des
patients présentant un tel abus “ chronique quasi-
thérapeutique 7, 'usage est surtout problématique parce
qu’il augmente les risques de troubles de la mémoire,
de chutes et de fractures chez la personne agée, ainsi
que d’apparition d’'un syndrome de manque lors d’un
arrét non contrélé du produit, par exemple a I'occasion
d’une hospitalisation du patient'. Insistons encore sur
les risques bien réels de ce syndrome de manque lors
de linterruption du traitement aprés un usage prolongé
(plusieurs mois, le plus souvent), et cela méme pour
des doses qui semblent modérées. Ces manifestations
peuvent étre graves (crises d’épilepsie, delirium), mais
se caractérisent toujours par la présence sur le long
terme de manifestations anxieuses et d’'une insomnie
difficile a traiter.

Lusage récréatif de benzodiazépines est d’une
tout autre nature'. Il concerne particulierement l'usage
de flunitrazepam (Rohypnol®) et de diazepam
(Valium®) dans le but de se sentir “ high ” par des
sujets typiquement de sexe masculin, entre 18 et
25 ans, souvent en association avec des
psychostimulants, des opiacés ou de l’alcool. Ces
personnes sont toujours dans un circuit de drogues
illégales et, de fait, I'obtention de benzodiazépines se
fait quasi toujours dans la rue. Sont particulierement
exposeés les sujets sous méthadone et les toxicomanes
injecteurs. Parmi les benzodiazépines, ce n’est
certainement pas un hasard si le flunitrazepam et le
diazepam sont particuliérement impliqués, car ils
cumulent des propriétés permettant un accés rapide
au niveau du cerveau de quantités importantes des
produits : des présentations fortement dosées, une
grande liposolubilité, et une affinité importante pour les
récepteurs spécifiques identifiés dans le systéme
nerveux. Il est intéressant de noter que, chez I'animal,
les benzodiazépines ne semblent guére avoir de
propriétés renforcantes positives, mais plutét un effet
aversif lors des tests de “ préférence de place ” et
d’autoadministration ; la situation est totalement inverse
si 'animal a été exposé au préalable a des substances
réputées pour leur pouvoir toxicomanogéne. Il faut donc
conclure que le risque d’un usage non thérapeutique
de benzodiazépines est présent de maniére quasi
exclusive chez des sujets ayant des antécédents de
dépendance a d’autres substances ; la prescription de
benzodiazépines a de tels patients est donc toujours
un facteur de risque, méme si elle peut étre nécessaire,
par exemple dans l'indication précise du sevrage
alcoolique.
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SITUATION DES ANTIDEPRESSEURS

Tant les études réalisées sur I’'homme que dans
des modéles animaux mettent 'accent sur le fait que
les antidépresseurs n’ont aucun pouvoir d’abus, a
I’exception de substances dopaminergiques comme les
inhibiteurs des monoamines oxydases de premiére
génération et peut-étre le bupropion (Wellbutrin®)'.
Ceci est vrai aussi bien chez des volontaires sains que
chez des sujets souffrant de psychopathologie, y
compris chez les personnes dépendantes de drogues
ou d’alcool. Ceci reste vrai pour I'usage de certains
antidépresseurs comme hypnotiques du fait de leur
pouvoir antihistaminique, comme la trazodone
(Trazolan®) et la mirtazapine (Remergon®).

Toutefois, malgré cette absence de potentiel
d’abus, I'arrét brutal d’'un traitement antidépresseur peut
avoir pour conséquences des manifestations de
manque parfois importantes'®'¢. Ces derniéres peuvent
se manifester pour toutes les catégories
d’antidépresseurs, méme si elles ont été le plus
documentées avec les tricycliques'”-'8. Ce syndrome de
manque se traduit le plus habituellement par des
manifestations anxieuses, de lirritabilité et des
manifestions digestives (nausées, diarrhée). Plus
rarement, on observe des troubles des perceptions
(illusions, hallucinations). Enfin, on a observé de longue
date que l'arrét brutal d’'un traitement antidépresseur
peut induire un état maniaque, en particulier chez des
sujets ayant des antécédents de bipolarité'. Le
traitement de ce syndrome de manque nécessite le
plus souvent la réinstauration du traitement
antidépresseur et son arrét ultérieur en observant une
désescalade tres progressive des doses®.

CONCLUSIONS

Le potentiel d’abus et de dépendance associé
aux benzodiazépines et aux antidépresseurs est
largement surestimé si on s’en tient aux concepts
actuels de pouvoir addictif de substances psychotropes.
Toutefois, il ne faut pas méconnaitre les risques liés a
une interruption brutale d’un traitement par ces classes
médicamenteuses, en particulier lorsqu’elles ont été
consommeées pendant de longues périodes. La situation
est toutefois différente chez des sujets ayant des
problémes avec d’autres substances toxicomano-
geénes ; dans un tel contexte, un usage non médical de
benzodiazépines peut facilement apparaitre.

Le débat actuel sur une prescription abusive de
psychotropes, en particulier d’anxiolytiques,
d’hypnotiques et d’antidépresseurs, n’est toutefois pas
sans fondement, car la banalisation de leur prescription
et de leur usage méne a des consommations trop
souvent dictées non pas par de réels syndromes
psychiatriques, mais bien par la difficulté qu'ont de
nombreux individus a s’adapter a des difficultés de vie.
Dans ce contexte, la prescription trop libérale de
psychotropes, méme si chez le plus grand nombre des
patients elle n‘aura pas de conséquence visible sur la
santé, induira chez beaucoup de personnes des



modalités d’adaptation au stress peu efficaces, car
guidées essentiellement vers des comportements
d’évitement plutét que de résolution de problémes.
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