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L’addictionL’addiction

•• Le Comportement deLe Comportement de
•• recherche de la droguerecherche de la drogue
•• une pulsion une pulsion 
•• presque irrésistiblepresque irrésistible•• presque irrésistiblepresque irrésistible

•• La Tolérance  +/La Tolérance  +/--

•• La Dépendance  +/La Dépendance  +/--
•• sevrage, pharmacologiquesevrage, pharmacologique



Risque de l’addictionRisque de l’addiction

TabacTabac
CocaïneCocaïne

UtiliséUtilisé

75.6%75.6%
16.216.2

DépendanceDépendance

24.1%24.1%
2.72.7

RisqueRisque

31.9%31.9%
16.716.7CocaïneCocaïne

HéroïneHéroïne
AlcoolAlcool
CannabisCannabis

Anthony et al, 1994Anthony et al, 1994

16.216.2
1.51.5
91.591.5
46.346.3

2.72.7
0.40.4
14.114.1
4.24.2

16.716.7
23.123.1
15.415.4
9.19.1



HypothèseHypothèse

•• Les stimuli environnementaux Les stimuli environnementaux 

provoquent : une libération de la provoquent : une libération de la provoquent : une libération de la provoquent : une libération de la 

dopamine, une activation du système dopamine, une activation du système 

limbiquelimbique



SystèmeSystème de récompensede récompense



Normal (C11 raclopride- PET)

Les effets de la Cocaïne sur les récepteurs Dopamine D2

cocaïnomane (1 moi post dernière dose)

Cocaïnomane (4 mois post dernière dose)



Normal volontaires Normal volontaires 
IV MethylphenidateIV Methylphenidate

Haut niveau D2 rHaut niveau D2 réécepteurs = cepteurs = 
ddéplaisanteéplaisante rrééponse ponse à MPà MP

Bas niveau D2  = Bas niveau D2  = 
EuphorieEuphorie

déplaisante

euphorie



CocaCocaïïneneCocaCocaïïnene

Dopamine D2 Receptors in AddictionDopamine D2 Receptors in Addiction

PatientsPatientsTTéémoinsmoins

MethamphetamineMethamphetamineMethamphetamineMethamphetamine

AlcoolAlcoolAlcoolAlcool



DominantDominant

Logé seule Logé en 
groupe
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Morgan, D. et al. Nature Neuroscience, 5: 169Morgan, D. et al. Nature Neuroscience, 5: 169--174,  2002.174, 2002.







Brain Activation
 During Craving Triggered

By Cocaine Cues
Bottom 

Three views of the brain’s
activity* in cocaine patients
viewing a cocaine video
which triggered desire for

R. Side

Middle

which triggered desire for
cocaine.

*Statistical parametric map showing  brain regions
differentially activated  by a cocaine  video  as
compared to a non-drug (nature) video.

Childress, et al. 1999



Absence of Limbic Activation During Cocaine Cue Exposure in a Cocaine Absence of Limbic Activation During Cocaine Cue Exposure in a Cocaine 
Patient  (BAC_07) Taking the GABA B Agonist Baclofen ChronicallyPatient  (BAC_07) Taking the GABA B Agonist Baclofen Chronically

Limbic Activation During CueLimbic Activation During Cue--Induced Cocaine Craving in Unmedicated Induced Cocaine Craving in Unmedicated 
Cocaine Patients  (n=14)Cocaine Patients  (n=14)



Le Traitement pour les addictions Le Traitement pour les addictions 

1.1. PsychothPsychothérapieérapie

de tout genre: familial, groupe, de tout genre: familial, groupe, de tout genre: familial, groupe, de tout genre: familial, groupe, 

comportamentale, etccomportamentale, etc

2.2. MMédicamentsédicaments



MédicamentsMédicaments pour dpour déépendance pendance àà
la Cocala Cocaïïnene

Augmente le systAugmente le systèèmeme GABAGABA
Baclofen, Topiramate, VigabatrineBaclofen, Topiramate, Vigabatrine

Disulfiram:  Bloquer alcool, produire effets      Disulfiram:  Bloquer alcool, produire effets      Disulfiram:  Bloquer alcool, produire effets      Disulfiram:  Bloquer alcool, produire effets      
nnéégatives avec la cocagatives avec la cocaïïnene

Modafinil:  augmenter la glutamateModafinil:  augmenter la glutamate
prpr éévenir sevrage, rvenir sevrage, rééduire euphorieduire euphorie

Propranolol:  rPropranolol:  r ééduire cue rduire cue rééactivitactivitéé et et 
rechuterechute



Actuellemnt en AmActuellemnt en Améériquerique

Il n’y a pas de mIl n’y a pas de méédicament registrdicament registréé
par le FDA pour traitement de la par le FDA pour traitement de la 
ddéépendance sur la cocapendance sur la cocaïïne.ne.ddéépendance sur la cocapendance sur la cocaïïne.ne.



MMéédicaments registrdicaments registréés pours pour l’alcoolismel’alcoolisme

•• La disulfiramLa disulfiram

•• La naltrexone (orale et dLa naltrexone (orale et déépôt)pôt)

•• L’acamprosateL’acamprosate

•• La topiramate (pas encore)La topiramate (pas encore)



HypothèseHypothèse :  l’alcool active le syst:  l’alcool active le systèème me 
opioopioïïde endogde endogèènene

Bloquer rBloquer réécepteurs opiaccepteurs opiacééss chez les chez les 
alcooliques alcooliques --IND (permit FDA, 1983)IND (permit FDA, 1983)

Les essais cliniques, (double insu) 1983 à la Les essais cliniques, (double insu) 1983 à la Les essais cliniques, (double insu) 1983 à la Les essais cliniques, (double insu) 1983 à la 
présente :présente :
diminution de rdiminution de réécompensecompense alcooliquealcoolique
rr ééduction de duction de “craving” pour l’alcool“craving” pour l’alcool
meilleur effet parmi des alcooliques avec meilleur effet parmi des alcooliques avec 

histoire familiale d’alcoolismehistoire familiale d’alcoolisme



Non-rechute “Survival”
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Volpicelli et al, Arch Gen Psychiatry, 1992; 49: 876Volpicelli et al, Arch Gen Psychiatry, 1992; 49: 876--880880
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Non rechute selon group de traitement (n=97)Non rechute selon group de traitement (n=97)

Naltrexone/coping skillsNaltrexone/coping skills
Naltrexone/supportive therapyNaltrexone/supportive therapy
Placebo/coping skillsPlacebo/coping skills
Placebo/supportive therapyPlacebo/supportive therapy
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O’Malley et al, O’Malley et al, Arch of Gen PsychiatryArch of Gen Psychiatry , Vol 49, Nov 1992, Vol 49, Nov 1992
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29 Essais cliniques contre placebo29 Essais cliniques contre placebo

Une grande majorité montre l’efficacité de la naltrexone
(score meilleur que celui des antidepresseurs, 
SSRI)SSRI)

MAIS, quelques alcooliques ne répondent pas à la 
naltrexone.

Une question génétique ??



Efficacité Naltrexone selon Hérédité
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<<25% Alc Problem     25%25% Alc Problem     25%--50% Alc Problem     50% Alc Problem     >> 50% Alc Problem

Density of Familial Alcohol ProblemsDensity of Familial Alcohol Problems



Nivueau sanguin B -Endorphine 
Selon histoire familiale d'aloolisme
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Gianoulakis C. Eur J Pharmacol. 1990; 180Gianoulakis C. Eur J Pharmacol. 1990; 180--2121--2929.
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BB--Endorphine aprEndorphine aprèèss consommation consommation 
d’alcoold’alcool
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BAES Stimulation Scores BAES Stimulation Scores 
Parmi FH+ et FHParmi FH+ et FH-- VolontairesVolontaires

PlaceboPlacebo NaltrexoneNaltrexone
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Base 2     30 min   60 min   120 minBase 2     30 min   60 min   120 min Base 2    30 min     60 min    120 minBase 2    30 min     60 min    120 min



Subjective “high” (euphorie)Subjective “high” (euphorie)

0.1

0

- 0.1

Naltrexone            PlaceboNaltrexone            Placebo

- 0.2

- 0.3

- 0.4

- 0.5 **

* p<.05* p<.05



OPRM1 PROTEIN STRUCTURE
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Human Mu Opioid Receptor GeneHuman Mu Opioid Receptor Gene

PROMOTOR  5’UTR  EXON 1  EXON 2   EXON 3   EXON 4  3’UTR

10 variants10 variants

4  5’UTR4  5’UTR
SNPsSNPs

2 SNPs   1 SNP2 SNPs   1 SNP

6 INTRON 2 SNPs6 INTRON 2 SNPs

1 INTRON 1 INTRON 
3 SNP3 SNP

1 3’UTR1 3’UTR
SNPSNPSNPSNP

6.6 kb of OPRM1 gene sequence was determined in ~200 6.6 kb of OPRM1 gene sequence was determined in ~200 
persons; 25 variants occurred at a frequency >1%.persons; 25 variants occurred at a frequency >1%.

The 118 A>G exon 1 SNP increases OPRM1 affinity for betaThe 118 A>G exon 1 SNP increases OPRM1 affinity for beta--
endorphin. The functional significance of other variants endorphin. The functional significance of other variants 
remains unknown.remains unknown.



OPRM1 A118G EFFECT
ON TRANSCRIPTION

Zhang et al, JBC, 2005
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Ethnicity & A118G Allele Frequency
• Based on multiple 

studies, allele 
frequencies differ 
markedly across 
ethnicities for the 
A118G SNP in the 
mu opioid receptor 
gene.  It arose after 

African 1% Koreans 31%

African - 3% Chinese 35%

ETHNICITY    f(G)     ETHNICITY   f(G)

gene.  It arose after 
the out-of-Africa 
migration.

• Crowley et al, 2003
• Gelernter et al, 1999
• Tan et al, 2003
• Bart et al, 2004

African -
American

3% Chinese 35%

Swedish 17% Malaysian 45%

European-
origin  US

15% Indian 47%
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Les effets d'alcool IV selon le génotype
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OPRM1 A118G et l’addiction opioOPRM1 A118G et l’addiction opioïïdede

100

120

140

160

A/A

A/G, G/G

There was a significant There was a significant 
(Chi squared = 13, p = 0.00025)(Chi squared = 13, p = 0.00025)
increase in A/G, G/G genotypeincrease in A/G, G/G genotype
among opioid addicts.  among opioid addicts.  

The attributable risk for The attributable risk for 

Bart et al (Mol Psychiatry 9:547, 2004) studied opioid addicts in Sweden for A118G.Bart et al (Mol Psychiatry 9:547, 2004) studied opioid addicts in Sweden for A118G.
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The attributable risk for The attributable risk for 
the G allele is ~ 18%, suggestingthe G allele is ~ 18%, suggesting
that ~ 18% of Swedish opioid that ~ 18% of Swedish opioid 
addicts have disease in part dueaddicts have disease in part due
to the G allele.to the G allele.



OPRM1 A118G et AlcoolismeOPRM1 A118G et Alcoolisme

200

250

300

A/A

A/G, G/G

There was a significant (Chi There was a significant (Chi 
squared = 7.2, p = 0.007)squared = 7.2, p = 0.007)
increase in A/G, G/G genotypeincrease in A/G, G/G genotype
among alcoholics.  In this studyamong alcoholics.  In this study
the attributable risk for the G the attributable risk for the G 

Bart et al (Neuropsychopharmacol, 2005) studied alcoholics in Sweden for the A118G.Bart et al (Neuropsychopharmacol, 2005) studied alcoholics in Sweden for the A118G.
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the attributable risk for the G the attributable risk for the G 
allele is ~ 11%, suggestingallele is ~ 11%, suggesting
that ~ 11% of Swedish alcoholicsthat ~ 11% of Swedish alcoholics
have disease in part due to the have disease in part due to the 
G allele.G allele.



Relapse Rate by GenotypeRelapse Rate by Genotype
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Alcooliques: bons resultatsAlcooliques: bons resultats

NaltNalt A/G, GGA/G, GG 95%95% N = 28N = 28

Nalt Nalt A/AA/A 73%73% N = 86N = 86

Plac.Plac. A/G, GGA/G, GG 63%63% N = 60N = 60

Plac.Plac. A/AA/A 65%65% N = 205N = 205

Odds ratio, nalt good regs, GVA = 10.25 (95% CI 1.3 1 Odds ratio, nalt good regs, GVA = 10.25 (95% CI 1.3 1 -- 80.0 P= .03)80.0 P= .03)



SousSous--categoriecategorie
Endorphine DEndorphine Déépendant Alcoolismependant Alcoolisme

•• AlcoolAlcool OpioOpioïïdes endogdes endogèènene

•• Euphorie/StimulationEuphorie/Stimulation

•• Sensible µ RecepteursSensible µ Recepteurs•• Sensible µ RecepteursSensible µ Recepteurs

•• Histoire familiale d’alcoolismeHistoire familiale d’alcoolisme

•• Craving pour l’alcoolCraving pour l’alcool



Traitement d'avenir

Vraiment individuel

Une prise par égratigner la peau dans la bouche

Faire le génotypeFaire le génotype

Choisir un médicament logiquement au lieu de
"deviner"



Penn/VA Center TeamPenn/VA Center Team

Arthur Alterman Joe Volpicelli
Wade Berrettini A. Thomas McLellan
John Cacciola David Metzger
Anna Rose Childress David OslinAnna Rose Childress David Oslin
James Cornish Helen Pettinati
Charles Dackis Michael Stromberg
Ronald Ehrman Elmer Yu
Teresa Franklin George Woody
Kyle Kampman James McKay



Pour davantage de Pour davantage de 
renseignementrenseignement

www.uphs.upenn.edu/trc www.uphs.upenn.edu/trc 
ou ou ou ou 

obrien@mail.trc.upenn.eduobrien@mail.trc.upenn.edu



OPRM1 A118G EFFECT
ON TRANSLATION

Zhang et al,  JBC, 2005



Un haplotypeUn haplotype

L'allèle "G" prédit une plus grande réponse aux L'allèle "G" prédit une plus grande réponse aux L'allèle "G" prédit une plus grande réponse aux L'allèle "G" prédit une plus grande réponse aux 
antagonistes opiacés et une réduction de la réponse antagonistes opiacés et une réduction de la réponse 
aux agonistes.aux agonistes.

En somme, cela signifie une personne plus sensible à 
l'alcool.  Mécanisme ??



G Allele Carriers Hyporesponsive aux  
mu Opioïde Recepteurs Agonists

• Romberg et al. Polymorphism of mu-opioid receptor gene 
(OPRM1:c.118AG) does not protect against opioid-induced 
respiratory depression despite reduced analgesic response. 
Anesthesiology 2005;102:522-30.Anesthesiology 2005;102:522-30.

• Klepstad et al. The 118 A  G polymorphism in the human mu-opioid 
receptor gene may increase morphine requirements in patients with 
pain caused by malignant disease. Acta Anaesthesiol Scand 
2004;48:1232-9


