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Risque de I'addiction

Utilisé Dépendance

Tabac 75.6% 24.1%
Cocaine 16.2 2.1
Heéroine 15 0.4
Alcool 91.5 14.1
Cannabis 46.3 4.2

Anthony et al, 1994




Hypothese

. Les stimuli environnementaux
provogquent : une libération de la
dopamine, une activation du systeme

limbique
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Les effets de la Cocaine sur les recepteurs Dopanii2

Normal (C11 raclopride- PET)

cocainomane (1 moi post derniere dose)

Cocainomane (4 mois post derniere dose)
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Dopamine D2 Receptors in Addiction

Temoins Patients
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Morgan, D. et al. Nature Neuroscience, 5: 169-17474, 2002.









Brain Activation
During Craving Triggered
By Cocaine Cues

Three views of the brain’s
activity* in cocaine patients
viewing a cocaine video
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.

Middle
Childress, et al. 1999







Psychothernape
de tout genre: familial, groupe,

comportamentale, etc
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Augmente le systme GXRERA
Baclofen, Topiramate, Vigabatrine
Disulfiram: Bloquer alcool, produire effets
negatives avec la codme
Modafinil: augmenter la glutamate
pIr évenir sevrage, eduire euphorie
Propranolol: réduire cue réactivité et
rechute



Il N’y a pas de médicament registré
par le FDA pour traitement de la
dépendance sur la cocine.



La disulfiram
La naltrexone (orale et cepOt)
L'acamprosate

La topiramate (pas encore)



Bloguer récepteurs opiaéscdinez lEs

alcooliques INND (@it
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Les essais clinigues, (double insu) 1983 a

presente :

diminution de recompenseaitoobbgeae
réduction de “oravimg” powr [l'alcool

melilleur effet parmi des alcooliques avec
histoire familiale d’alcoolisme
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Volpicelli et al, Arch Gen Psychiatry, 1992; 49: 86-880



Naltrexone/coping skills
' - Naltrexone/supportive therapy
=== Placebo/coping skills
== Placebo/supportive therapy

O’Malley et al, Arch of Gen Psychiatry , Vol 49, Nov 1992
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* p<.05



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

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



OPRM1 A118G EFFEC
ON TRANSCRIPTION

Zhang et al, JBC, 2005






Ethnicity & A118G Allele Frequenc

Based on multiple
studies, allele
frequencies differ
markedly across African Koreans
ethnicities for the
A118G SNP in the

mu opioid receptor | African - Chinese
ene. .
J American

Swedish Malaysian

Crowley et al, 2003

Gelernter et al, 1999 :
Tan et al. 2003 European- Indian

Bart et al, 2004 origin US













Naltrexone /
Asp40 Allele (A/G, G/G)

Naltrexone
Asn40 Allele (A/A)

Placebo /
Asp40 Allele (A/G, G/G)

Placebo /
Asn40 Allele (A/Al)
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Alcool = ((jpoidies endiogene

Euphorie/Stimulation
Sensible p Recepteurs
Histoire familiale d’alcoolisme
Craving pour 'alcool



Traltement d'avenir

Vraiment individuel

Une prise par egratigner la peau dans la bouche

Faire le génotyp:

Choisir un médicament logiguement au lieu de
"deviner"
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Pour davantage de

renseignement



OPRM1 A118G EFFEC
ON TRANSLATION

Zhang et al, JBC, 2005
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