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Obijectit drogués

Briefing de I'Observatoire européendes drogues et des foxicomanies

La recherche neurobiologique appliquée aux drogues:
implications éthiques et politiques

La toxicomanie est un comportement

qui se caractérise par une perte de confrole
en matiere de consommation de drogues.
Bien que les toxicomanes aient souvent

la volonté d'arréter leur consommation,

ils échouent malgré les inconvénients
souvent déléteres que cefte consommation
entraine. Les progrés de la neurobiologie
nous aident & comprendre les processus qui
interviennent. Cette discipline suggére aussi,
& partir de solides arguments scientifiques,
que la toxicomanie pourraif éfre considérée
comme un frouble psychiafrique,
généralement dénommé «maladie mentale

chronique caractérisée par des rechutes».

La majeure partie des recherches
neurobiologiques concernant

Définitions

la toxicomanie a porté sur le role joué

par un neurofransmetteur libéré par

la drogue, la dopamine, sur I'activation
répétée du systéme de récompense,

& savoir un ensemble complexe

de structures cérébrales qui agit comme

un barometre pour indiquer I'état physique
et psychique de I'individu. En s‘appuyant
sur les évolutions technologiques récentes
qui se multiplient dans ce domaine,

les chercheurs ont mis au point de nouveaux
modéles tenant compte de I'implication
d'autres neurotransmetteurs dans ce
processus ef explorant par ailleurs le role
de la génétique pour expliquer les
variations entre les individus. En permettant
de mieux comprendre la maniére dont se

développe |'addiction, ces études ouvriront

peut-étre la voie & des sfratégies

de prévention innovantes et & de

nouveaux fraitements psychothérapeutiques
et pharmacologiques. A ce jour, les
découvertes sont encourageantes, mais
leurs implications peuvent facilement
donner lieu & des surinterprétations

ou & des incompréhensions, outre le fait
quelles soulévent nombre d'importantes
questions éthiques, qui doivent éfre
examinées avec prudence. la présente
publication résume les principales
découvertes dans ce domaine et insiste

sur le fait que toute éventuelle nouvelle
approche doit faire I'objet d'une évaluation
rigoureuse en matiére d'innocuité ef
d'efficacité avant d'étre introduite dans

la prafique quotidienne.

Neurotransmetteur: substance chimique produite et libérée par les neurones. Certaines de ces molécules (GABA, acide glutamique)
participent a la communication entre les neurones; d’autres (dopamine, noradrénaline, sérotonine) modulent (en I'amplifiant ou en

|’atténuant) la transmission des informations.

Systéme de récompense: ce circuit cérébral renforce les comportements & l'origine de son activation. Certaines données indiquent
que les drogues générent une sensation de plaisir car elles activent ce systéme.

La neurobiologie tente de comprendre comment les drogues
addictives entrainent des changements neurochimiques au niveau
du systéme de récompense du cerveau rendant leur usage
attrayant et conduisant & une consommation récurrente.

Des études de plus en plus nombreuses suggérent que

la consommation chronique de drogues peut entrainer

des perturbations & long terme de la modulation des circuits
neurocoghnitifs impliqués dans la motivation et I'attention, la prise
de décision et la capacité & inhiber des pulsions.

La neuro-imagerie et la génétique peuvent contribuer & définir
avec plus de précision les mécanismes intimes de |'addiction

et & identifier les personnes les plus vulnérables, ce qui permettrait
de mieux cibler les actions pour viser les individus présentant

le plus grand risque de développer une addiction.

Les nouvelles pharmacothérapies ciblant des neurotransmetteurs
spécifiques, des implants pharmacologiques, des vaccins

ou des traifements neurologiques sont susceptibles d‘améliorer
les comportements addictifs.

Les neurosciences et la recherche génétique sont prometteuses

et devraient nous apporter une explication causale détaillée

des processus cérébraux. Cependant, les modéles d'addiction causaux
ou les modéles simplifiés & I'extréme risquent par ailleurs de générer
des politiques plus coercitives envers les foxicomanes, de conduire

a négliger des politiques sociales indispensables ou de porter atteinte

aux actuelles approches thérapeutiques éprouvées.

La nécessité d’explorer les implications éthiques et politiques

des neurosciences appliquées a la toxicomanie se fait de plus en plus
pressante afin de garantir que les progrés débouchent sur une prise en
charge préservant a la fois les droits de I'homme et les notions éthiques
de consentement, de liberté, d'égalité et de respect de la vie privée.
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1. La recherche
neurobiologique
appliquée a l’addiction

Presque foutes les drogues connues pour
entrainer un abus ou une addiction chez
I'homme favorisent la libération d'un
neurofransmetteur appelé «dopamine»

dans une région sous-corticale, le noyau
accumbens. Les corps cellulaires des neurones
qui libérent la dopamine se situent dans I'aire
tegmentale ventrale et dans la substance noire
(voir schéma). Ces neurones dopaminergiques
constituent le circuit méso-cortico-limbique.

Ils stimulent différentes structures cérébrales,
tels le cortex préfrontal, I'amygdale

et I'hippocampe, qui font foutes partie

du «systéme de récompense».

La plupart des modeéles neurobiologiques
d'addiction se fondent sur le fait que,

puisque les drogues libérent de la dopamine
et activent le systéme de récompense,
I'addiction serait due & une modification de

la cinétique et de |'amplitude de la libération
de dopamine. Ce déréglement correspondrait
ainsi soit & une réactivité accrue des neurones
dopaminergiques a des stimuli spécifiques liés
au plaisir procuré par le produit consommé,
soit & une régulation & la baisse des signaux
dopaminergiques et & une diminution

de l'activité au niveau du systéme de
récompense. Dans des conditions naturelles,
la dopamine est libérée lorsque le sujet vit une
situation de récompense nouvelle, meilleure
que prévu ou inattendue. Cet afflux

de dopamine aide |'individu & mémoriser

les signaux annonciateurs de la récompense.
Il s'ensuit que, lorsque le systeme
dopaminergique est saturé par l'abus

de drogues, la recherche de la répétition

de ces effefs peut dominer d'autres activités
importantes de la vie quotidienne.

2.De nouveaux modéles
neurobiologiques
de I’addiction

Des études récentes suggérent que, malgré

le role essentiel et incontestable joué par

la dopamine dans le systéme de récompense,
les drogues n'induisent pas nécessairement
une addiction par un effef direct sur les
neurones dopaminergiques. Il a été prouvé
que la dopamine réagit en réponse a |'activité
de deux autres neuromodulateurs, la
noradrénaline et la sérofonine, respectivement
responsables de la vigilance et du contréle de
I'impulsivité. Les études menées chez I'animal
indiquent que les neurones noradrénergiques
et sérofoninergiques sont couplés (c'est-a-dire
qu'ils limitent réciproquement leur activité)

et qu'une exposition répétée aux drogues
perturbe cette régulation. Au fil du temps,

les neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques deviennent autfonomes

et hyperréactifs aux stimuli externes, ce qui
suggére qu'a long terme, le découplage induit
par les drogues puisse étre & 'origine de
troubles de la mofivation et de la capacité

& contréler les pulsions.

Des études menées chez |'animal et d'autres
données font état d'une grande variabilité
dans la vulnérabilité & 'addiction. Grace
aux nouvelles technologies, la recherche
neurobiologique peut commencer & identifier
les différences neuropsychologiques et
génétiques entre les individus qui pourraient
influencer leur risque de développer une
addiction s'ils consomment des drogues.

3. Les nouvelles
technologies dans les
recherches sur I'addiction

Les progres de la biologie génomique ef
moléculaire, notamment la capacité a cloner
et & séquencer des sous-types de récepteurs,
des transporteurs et des agonistes endogénes,
ont permis aux scientifiques d'identifier ef de
cibler de maniére spécifique les récepteurs ou
les transporteurs avec des médicaments qui
en bloguent (anfagonistes) ou en accroissent
(agonistes ou agonistes partiels) I'activité.

En outre, des techniques de manipulation
génétique ont été mises en ceuvre chez

des modeles animaux pour augmenter
(surexpression) ou bloquer (inactivation
fransgénique des mutations dominantes
négatives) l'activité d'une molécule spécifique
faisant l'objet des recherches.

Chez I'homme, des études génétiques ont
tenté d'identifier les génes spécifiques

de la vulnérabilité & I'addiction. Des études
de liaison et d'association menées sur une
grande échelle ont identifié plusieurs génes
candidats prometteurs qui conférent la
vulnérabilité & I'addiction, mais, & ce jour,
seul un faible nombre de ces alléles ont été
répliqués de facon uniforme, et la plupart
des associations sont limitées.

La neuro-imagerie, qui fait appel a des
technologies felles que |'imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle (IRMF),
la tomographie par émission de positons
(TEP), la tomographie par émission de
photons uniques (SPECT), la
magnétoencéphalographie (MEG) et
I'¢lectroencéphalographie (EEG), a permis
d'explorer la maniére dont les modifications
induites par les drogues dans le cerveau
peuvent produire le type de déficits cognitifs

«Les progrés des neurosciences
transforment notre compréhension
du mécanisme de |'addiction et
ouvrent de vastes perspectives en
termes de découverte de nouvelles
approches thérapeutiques. Nous
devons cependant faire en sorte
que ces nouvelles méthodes soient
rigoureusement évaluées avant
leur mise en ceuvre, afin de
garantir succés et rentabilité
financiére.»

Wolfgang Gétz,
directeur de I’OEDT

consfatés chez les foxicomanes.

Ces techniques non invasives peuvent
faciliter Iidentification de déficits
neuropsychologiques pouvant constituer le
principal facteur de I'incapacité d'un individu
a arréter la consommation de drogues.

4, Traitements classiques
et nouveaux traitements
de I'addiction

Traditionnellement, I'addiction est prise en
charge par une association de fraitements
pharmacologiques et de thérapies
psychosociales. La pharmacopée classique
inclut: i) les médicaments qui empéchent
I'action des drogues (par exemple la
naltrexone qui prévient les rechutes pour
I'héroinomanie) ou provoquent des effets
désagréables (par exemple le disulfiram pour
I'alcoolisme) ou i) les médicaments qui servent
a remplacer la drogue par un produit moins
nocif (par exemple le traitement de substitution
aux opioides par la méthadone). Le fraitement
substitutif & la nicotine est couramment utilisé
dans le cadre du sevrage tabagique, mais
n'est pas trés efficace. Certains traifements
peuvent également étre ufilisés pendant une
courte période pour aider des personnes

& abandonner toute consommation de
drogues. Lles approches psychosociales
incluent les thérapies cogpnitivo-
comportementales, les enfrevues
motivationnelles, le conseil ou les groupes

de soutien en 12 étapes. Ces thérapies
consfituent un complément intéressant des
fraitements pharmacologiques et médicaux
pour obtenir un résultat positif & long terme.

Les progres de la recherche neurobiologique
sur |'addiction ont débouché sur I'utilisation
de médicaments qui ciblent le systéme



dopaminergique. Cependant, cette stratégie
n'a pas encore apporté la preuve de son
efficacité dans le traitement de I'addiction,
probablement parce que le récepteur de la
dopamine visé (D2] n’était pas le bon ou qu'il
faut aussi s'intéresser a d'autres systémes

de neurotransmetteurs modulateurs.

De nouvelles approches susceptibles

de traiter cerfaines formes de dépendance
sont actuellement en cours de développement
ou & I'étude. C'est notamment le cas des
immunothérapies sous la forme de vaccins
contre les effets de la nicotine, de la cocaine
et de I'héroine, qui agissent en se liant & la
drogue cible dans le sang pour I'empécher
d'atteindre le cerveau. La neurochirurgie est
un fraitement expérimental frés invasif et
deéfinitif, qui fait 'objet de fortes réticences
sur le plan éthique. Moins extréme mais
également sujette & des questions d'ordre
éthique, la stimulation cérébrale profonde
consiste & insérer des électrodes de
stimulation électrique dans les régions du
cerveau impliquées dans |'addiction, telle
I'insula. La stimulation magnétique
franscrénienne est une approche moins
invasive qui consiste & placer une petite
bobine magnétique contre le créne du sujet
afin de bloquer ou d'accroitre |'activité
neuronale. Aucune de ces approches

n'a encore fait ses preuves, mais foufes sont
& la fois porteuses d'espoirs et de risques.

5. Modéles causaux
d’addiction

La maniere dont 'addiction est percue par la
société est cruciale pour définir les réponses
appropriées. La définition de I'addiction

en tant que frouble dans lequel un individu
perd fout ou partie de la maitrise de sa
consommation de drogues peut éfre remise
en perspective, car, dans le passé,

les consommateurs de drogues étaient
considérés comme des personnes autonomes,
s'engageant volontairement dans des acfivités
illégales. Aujourd’hui encore, certains auteurs
expriment des doutes quant & l'existence

de I'addiction, et le degré d'autonomie des
personnes dépendantes sur leurs actes reste
une question d'importance cruciale.

Le modele d'addiction fondé sur la maladie
mentale remet en cause |'opinion selon
laguelle la consommation de drogues est
toujours un choix délibéré en faisant valoir
que, & long ferme, I'abus de drogues entraine
des modifications durables de la structure
cérébrale qui annihilent foute volonté. Bien
que ces modifications cérébrales puissent
expliquer pourquoi les toxicomanes continuent
& consommer de la drogue (malgré
I'installation d'une accoutumance et des
effets secondaires graves), ce modeéle peut
également étre utilisé pour faire valoir que les
foxicomanes n'ont pas |'autonomie nécessaire

Projections dopaminergiques du mésencéphale au prosencéphale

Circonvolution du corps calleux
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préfrontal -.__ : i /
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Noyau
accumbens——

Putamen
/et noyau caudé

_— Substance noire

Aire tegmentale ventrale

Remarque: Les neurones dopaminergiques méso-cortico-limbiques de I'aire tegmentale ventrale et de la
substance noire se projettent dans une importante structure du systéme de récompense, le noyau accumbens,
ainsi que dans les zones corticales essentiellement responsables de la prise de décision, notamment concernant
la prise de drogues (cortex préfrontal et circonvolution du corps calleux). Les projections du mésencéphale
établissent également des connexions avec le noyau caudé et le putamen.

Source: Hyman e.a., 2006.

pour arréter des choix en connaissance de
cause ou agir sur ces choix. La consommation
de drogues s'accompagne d'un ensemble
complexe de comportements au sein
desquels 'autonomie méme des personnes
dépendantes est variable. L'interprétation
simplifiée & I'extréme des nouvelles
découvertes neurobiologiques comporte

un risque si elle est utilisée de maniére
inappropriée pour justifier des traitements
sous contrainte, trés invasifs, voire nocifs par
des intervenants frop optimistes quant & leur
capacité & soigner I'addiction, sans tenir
compte des droits du patient et des
considérations éthiques en général.

6. Implications éthiques
et politiques

La recherche neurobiologique peut améliorer
considérablement notre compréhension du
degré d'autonomie des toxicomanes et donc
le degré de responsabilité de leurs actes.

La capacité des toxicomanes & faire des choix
autonomes concernant leur consommation
de drogues est sans nul doute altérée
lorsqu'ils sont sous I'emprise de drogues ou
qu'ils présentent des symptémes aigus de
sevrage. Cependant, le degré d'altération
varie considérablement, et le consentement
éclairg, c'est-a-dire le processus par lequel
les sujefs acceptent le traitement en pleine
connaissance des risques ef des bénéfices
éventuels, sans aucune contrainte, peut et doit
étre obtenu aprés stabilisation du patient.
Sila recherche neurobiologique débouche
sur le développement de nouvelles
approches, celles-ci viendront compléter ef,
on peut I'espérer, enrichir les traitements
existants. Les patients doivent étre informés
des différentes options, tandis que les
avantages ef les inconvénients des nouveaux
traitements doivent étre soigneusement
évalués au regard de leur efficacité
potentielle. Les traitements invasifs ou
dangereux sont difficilement justifiables

s'il existe des options moins risquées.
D'importantes considérations éthiques verront
sirement le jour si les patients se voient refuser
le droit de choisir librement un traitement.

En effet, ces questions prendront
vraisemblablement une importance toute
particuliére dans le contexte carcéral ou

un cerfain degré de coercition peut exister.
Le principe éthique généralement admis
consiste & dire que les soins proposés

& la population pénitentiaire doivent étre
équivalents & ceux proposés ¢ la population
générale. Des questions d'ordre éthique
surgiront si les nouveaux fraitements ciblent
de maniére disproportionnée les détenus
toxicomanes auxquels on refuserait d'autres
traitements & l'efficacité éprouvée.
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Les neurosciences ont la possibilité d’améliorer notre
compréhension de I'addiction, ce qui pourrait déboucher sur

de nouvelles formes de traitement. Il est nécessaire de continuer

a soutenir la recherche dans ce domaine, tout en étudiant comment
I'encourager et mieux l'organiser en Europe.

L'hypothése selon laquelle la consommation répétée de drogues
induit des modifications & long terme dans les processus de
neurotransmission cérébrale constitue un argument de poids

en faveur des études visant a caractériser ces modifications

et & trouver comment les annuler.

Les nouvelles méthodologies telles que la neuro-imagerie et la
génétique peuvent aider & comprendre les variations en matiére
de susceptibilité a l'addiction, malgré le poids non négligeable
des facteurs sociaux. Cependant, il reste & déterminer dans quelle
mesure ces découvertes pourront étre mises en pratique.
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