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Bases pharmacologiques de la dépendance aux drogues
(d’aprés I’intervention de Mr le Professeur CROS)

La pharmacodépendance

Le terme de * pharmacodépendance” a remplacé celui de “ toxicomanie ”. Il s’agit selon
I’Organisation Mondiale de la Santé d'un : “ état psychique et quelquefois physique, résultant de
I’interaction entre un organisme vivant et une substance, se caractérisant par (...) une pulsion a prendre
le produit de facon continue ou périodique afin de retrouver ses effets psychiques et quelquefois
d’éviter le malaise de la privation ”

Cette définition résume la pharmacodépendance & une interaction entre I’individu et la substance. Il
s’agit en fait d’un phénoméne plus complexe impliquant I’individu lui-méme (vulnérabilité propre) mais
aussi I’environnement dans lequel il évolue. On comprend dés lors la difficulté d’extrapoler les études
réalisées en laboratoire a la réalité.

Les principales substances induisant une pharmacodépendance

Morphiniques, barbituriques, sédatifs, alcool, amphétamines, cannabis, hallucinogénes et cocaine s¢
différencient par I'importance des phénomenes de dépendance et de tolérance générés :

Dépendance Dépendance Taldedhce
psychique physique
Morphiniques P +++ B
Sedatifs-Alooo + H ++
Amphétamines +4+ + TETE
Cannabis ++ 7 o
Hallucinogénes . 0 0
Cocaine +++ + +
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Ces substances se caractérisent également par des niveaux et des mécanismes d’action différents

dans le systéme nerveux central :

Famille Substance Site d’action Mécanisme Ligand endogéne
o Endomorphines :
Opiacés Mo}f)phine Récepteurs opioides enképhalines,
Héroine W 8, x ﬁ-endorphme,
dynorphine
Crack Récepteurs Inhibition de la dopamine
Cocaine Cocaine |S€rotoninergiques et|  recapture de sérotonine
nicotiniques neurotransmetteurs|  acétylcholine
Cannabis Marijuana Récepteurs anandamide
Haschich cannabinoides
Amphétamines Ecstasy Libération de noradrénaline
neurotransmetteurs dopamine
LSD Récepteurs sérotonine
spiolomoergiaues | - . o o o o
Hallucinogenes fy Récepteurs
Phencyclidine| Phencyclidine et z
Récepteurs Sigma
Benzodiazépines Récepteurs GABA- endozépines
Benzodiazépines

Quels sont les mecamsmes adaptatifs responsables des phénomenes de dépendance et

de tolérance

?

Une utilisation chronique de substances engendrant une pharmacodépendance

entraine différents mécanismes

dépendance et de tolérance :

— Modifications des récepteurs

- désensibilisation

- modification du nombre

- internalisation des récepteurs

adaptatifs

responsables

— Modification de la transmission du signal
- sursensibilisation de la voie AMPc dépendante

— Altération des circuits neuronaux
le systtme dopaminergique serait plutét impliqué dans les phénoménes de
dépendance psychique (plaisir), alors que le systéme noradrénergique le serait
plutdt dans les phénomenes de dépendance physique (syndrome de sevrage).

des

phénomenes de

Récemment, des ligands endogenes anti-opioides (nociceptine, neuropeptide FF) ont
également été décrits. A I’heure actuelle, on discute leur intervention dans I’analgésie
morphinique et les phénomenes de tolérance et de dépendance.

Nous vous rappelons qu'en dehors des périodes de recueil intensif, toutes
les ordonnances ou demandes suspectes nous intéressent...

N'hésitez pas a nous les envoyer (par fax au 05-61-25-51-16 ou par
courrier) ou a nous contacter au 05-62-26- 06 90. :

E-mail :

pharmdep @cict.fr



