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> Initialement développée pour le traitement de
pathologies neurologiques, comme la maladie
de Parkinson, la stimulation cérébrale profonde

est actuellement utilisée dans certaines

pathologies psychiatriques telles que les troubles
obsessionnels compulsifs ou la dépression. Elle
commence a étre envisagée, voire appliquée,
comme traitement de certaines addictions. Nous
faisons le point dans cette revue sur I"évolution
des discussions sur I'intérét de cette approche
thérapeutique, et discutons en particulier les
arguments expérimentaux orientant le choix vers
les deux cibles cérébrales les plus pertinentes
pour traiter les addictions par stimulation
cérébrale profonde : le noyau accumbens (NAc)
et le noyau sous-thalamique (NST). <

La dépendance a une drogue est une pathologie psy-
chiatrique qui, pendant longtemps, n’a pas été consi-
dérée comme telle. €n effet, I’addiction ne se résume
pas au simple usage de drogue mais bien a une perte
du controle de sa consommation et a une recherche
compulsive et obsessionnelle de la substance. €lle est
I"aboutissement d’une progression plus ou moins lente
d’une consommation récréationnelle initiale, a une
consommation abusive et enfin toxicomaniaque. Les
travaux de recherche menés sur les conduites addic-
tives ont montré que tous les individus ne sont pas
égaux face a ce phénomene. Ainsi, alors que la plupart
des usagers récréationnels maintiennent ce comporte-
ment pendant de longues périodes, d’autres basculent
rapidement dans un état de consommation abusif, puis
dans I'addiction. U'enjeu des recherches actuelles est
de mieux identifier les facteurs a I'origine de ces diffé-
rences de comportement [43, 44].

Comment peut-on venir en aide aux toxicomanes
actuellement ? Beaucoup de personnes continuent de
penser que sortir d’'une dépendance n’est qu'une ques-
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tion de volonté. Cependant, certaines formes de dépendances peuvent
étre atténuées, voire stoppées, grace a des substituts de la drogue
(comme la méthadone utilisée dans les cas de dépendance aux opia-
cés). De méme, les thérapies comportementales peuvent contribuer
a un arrét de la conduite toxicomaniaque. Dans le cas de I’alcool par
exemple, une démarche actuellement débattue consiste a proposer
a certains alcooliques non pas une attitude d’abstinence complete
telle que pronée jusqu’a présent, mais une attitude de consommation
controlée. Uabstinence compleéte était jusqu’a présent principalement
recommandée en partant du principe qu’un individu addict restera
vulnérable toute sa vie, et qu’il n’existe aucun traitement satisfaisant
pour I’aider a maintenir une consommation controlée.

Les progres de la neurochirurgie appliquée aux maladies neurologiques
comme la maladie de Parkinson, ont également permis un renouveau
des approches chirurgicales appliquées aux maladies psychiatriques.
Celles-ci étaient en effet devenues « tabou » a la suite des effets
secondaires désastreux des lobotomies et autres chirurgies appliquées
a la psychiatrie. Mais le développement de la stimulation cérébrale
profonde (SCP) - qui a été utilisée récemment chez des patients souf-
frant de dépression sévére et résistante aux médicaments, mais égale-
ment chez des patients souffrant de troubles obsessionnels compulsifs
(TOC) [45] — a relancé la discussion sur Iintérét d’une thérapeutique
chirurgicale dans les addictions.

Qu’est-ce que la stimulation cérébrale profonde ?

La stimulation cérébrale profonde consiste en Iimplantation d’une
électrode dans une zone cérébrale déterminée et en "application d’un
courant, souvent & haute fréquence (130 Hz), délivré au moyen d’un
générateur implanté chez le patient, au niveau de la clavicule (comme
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illustré sur la Figure 1). Appliquée chez le patient parkinsonien dans
une région du cerveau alors hyperactive (par ex. le noyau subthala-
mique), elle est sensée avoir un effet d’inactivation : les symptdmes
moteurs parkinsoniens disparaissent en effet lors de I'activation de
la stimulation a haute fréquence au niveau de cette zone. Cela a été
démontré pour la premiére fois en France par I’équipe du Pr Benabid
a Grenoble [1]. Les mécanismes d’action sont en fait plus complexes,
mais le consensus actuel est de considérer que le processus repose sur
I’inactivation de la structure ciblée et la stimulation des fibres pas-
sant a proximité du site.

Alors que la stratégie d’inactivation d’une zone cérébrale a longtemps
consisté a produire des lésions (consistant en des destructions irré-
versibles), "avantage de la stimulation cérébrale profonde est d’étre
adaptable (il est possible de choisir le point de stimulation le plus
efficace et d’ajuster I'intensité du courant) et réversible (la stimu-
lation peut a tout moment étre arrétée en cas d’intolérance, et les
électrodes retirées si nécessaire).

Dans quelles régions cérébrales appliquer la stimulation
profonde pour traiter les addictions ?

A partir d’observations faites chez des patients, ou sur la base
d’études réalisées chez I'animal, deux régions cérébrales semblent
les cibles les plus pertinentes actuellement pour traiter les addictions
par stimulation cérébrale profonde : le noyau accumbens (NAc) et le
noyau sous-thalamique (NST) (Figure 2).

La stimulation profonde du noyau accumbens
Lapplication clinique de la stimulation profonde dans le traitement
de la dépendance chez ’homme s’est jusqu’a présent principalement

focalisée sur le noyau accumbens (NAc). Le o
(=») Pour une description

du réle du NAc dans
’addiction, voir la Synthése

NAc (ou striatum ventral) est une structure

des ganglions de la base! qui est considérée
de M. Arrango-Lievano et
M.G. Kaplitt, m/s n° 5,
mai 2015, page 546

comme étant au centre du systéeme de ren-
forcement avec, entre autres, le renforcement
par les drogues [44] (=9).

Nous soutenons néanmoins que le choix du NAc comme structure cible
de la stimulation profonde dans le traitement de la dépendance aux
drogues se fonde sur des bases théoriques trés controversées, qui
présupposent une participation préférentielle du NAc dans les com-
portements toxicomaniaques. Nous nous fondons sur deux arguments :
1. Il est important de noter qu’il n’existe aucune preuve clairement
établie d’une altération spécifique du NAc chez les personnes toxico-
manes. €n fait, on retrouve chez les toxicomanes une augmentation
de la matiere grise a la fois dans le striatum ventral et le striatum
dorsal [2]. Ces résultats sont en accord avec des études précliniques
réalisées chez le singe, qui montrent que les modifications observées
initialement au niveau du striatum ventral, dans une situation ou
'usage de drogue est toujours récréatif, atteignent le striatum dorsal

! Les ganglions de la base sont un ensemble de structures nerveuses (noyaux) enfouies profondément sous
le cortex et interconnectées entres elles.
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Electrode

Figure 1. Mise en place de la stimulation cérébrale profonde

chez ’homme (© Creative commons Wikimedia).

lorsque 'usage devient plus intensif, c’est-a-dire a
un moment ou "utilisation compulsive de drogue peut
émerger [3]. On peut donc se demander si le choix de
cibler une structure qui n’est finalement pas spécifi-
quement mobilisée en situation pathologique se justifie
et laisse augurer d’une efficacité satisfaisante de la
manipulation de cette structure dans le traitement de
désordres toxicomaniaques.

2. Compte tenu de la participation du NAc a de nom-
breux processus comportementaux, il est peu probable
que les manipulations de cette structure n’entrainent
pas de perturbations comportementales autres que
celles qui ont été ciblées.

Ainsi, il n’est pas surprenant de constater des revers
aprés I'ablation thérapeutique du NAc. Réintroduite
en Chine entre 2000 et 2004 pour le traitement de la
dépendance a I’héroine et a I’alcool, cette procédure a
montré des résultats hétérogenes. Le taux d’abstinence
4 ans apres ’intervention varie en effet entre 20 % et
75 % de succes, et de graves effets secondaires comme
le manque de concentration, une mauvaise mémoire a
court terme, des changements dans le désir sexuel, et
une perte plus ou moins accentuée d’intérét, ont été
observés [4].

Une stimulation profonde de la région du NAc a bien
entrainé un arrét de 'usage de tabac ou d’alcool chez
des patients souffrant de TOC, d’anxiété, de dépression
ou du syndrome de Gilles de La Tourette [5-7]. Cepen-
dant, ces cas restent pour la plupart isolés, extréme-
ment hétérogenes et 'usage de drogue n’était, chez ces
patients, qu'un syndrome associé. Rappelons de plus
que la stimulation profonde du NAc peut étre associée
a des symptomes limbiques imprévisibles tels que la
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manie et la dépression [5, 8], une augmentation du degré d’impul-
sivité [9] et des oublis ou des difficultés & trouver ses mots [10].
Quelques groupes cliniques envisagent malgré tout, s’ils ne I’évaluent
déja, 'application en premiere intention de la stimulation profonde du
NAc dans le traitement de la dépendance, soit a I'alcool, soit a I’hé-
roine [11]. Aux Pays-Bas, la technique semble donner de bons résul-
tats chez un patient dépendant a I’héroine, qui est en rémission aprés
6 mois [12]. €n Chine, un autre patient est toujours abstinent apreés 6
ans [13] et en Allemagne, deux sont en rémission aprés 2 ans [14].
Toujours en Allemagne, un patient dépendant a I’alcool était toujours
abstinent aprés 12 mois de stimulation profonde du NAc [15]. Au sein
d’une cohorte de trois patients, une diminution de la consommation
d’alcool a pu étre observée chez 1 patient, et une abstinence compleéte
persistait méme aprés 15 mois chez 2 patients [16]. Mais, ces études
récentes ont été réalisées sur des échantillons restreints de patients,
sans que les divers aspects de leur motivation soient analysés, ce qui
limite donc les conclusions quant a I'efficacité du traitement. Ces
études ne permettent pas non plus de mettre en évidence les effets
potentiellement délétéres de ce type d’approche. Les réserves que
nous émettons ne pourront étre levées, ou au contraire confirmées,
que par d’autres études ; elles sont toutefois difficiles a multiplier
pour des raisons éthiques.

Chez le rat, le NAc n’est pas une structure homogéne et peut étre dis-
socié en deux compartiments fonctionnels, la partie ventro-latérale
(core) et la partie dorso-médiane (shell). Ces deux parties sont mal
caractérisées chez ’lhomme [17]. Le faible nombre de patients traités
ne permet pas une étude détaillée des effets comportementaux en
fonction du site ciblé. A contrario, les études précliniques se sont inté-
ressées a ces deux compartiments. La stimulation profonde a haute
fréquence de la région core du NAc, de méme que sa lésion ou son
inactivation pharmacologique, réduisent la motivation a rechercher
les effets de la morphine [10] et diminuent le rétablissement du com-
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Figure 2. Localisation des
structures des ganglions de
) la base auxquelles appar-
gy et tiennent les deux cibles pri-
vilégiées actuellement pour

Thalamus I’application de la stimula-

Noyau tion cérébrale profonde dans

sous-thalamique

le contexte des addictions, le

noyau accumbens et le noyau
sous-thalamique (© Image

oy )
~Locus niger
£ Marc Savasta, Grenoble).

portement d’autoadminis-
tration d’héroine [18].

Chez le rat, la stimulation
profonde du NAc (core
ou shell) peut réduire la
consommation d’alcool
[19]. La stimulation pro-
fonde de la partie dorso-
médiane (shell), comme son inactivation pharma-
cologique, réduisent également la préférence et la
consommation d’alcool [20, 21]. €lle peut aussi réduire
le comportement de recherche de cocaine sans affecter
la recherche de nourriture [22, 23]. Cependant, cer-
tains auteurs ont mis en évidence une diminution de
motivation pour la nourriture induite par la stimulation
profonde de cette région du NAc [24]. Récemment,
une étude a montré, dans d’autres conditions, que la
stimulation profonde du NAc réduisait la recherche de
cocaine et celle de nourriture [25]. Plus récemment,
il a été observé que les effets d’une stimulation pro-
fonde du NAc appliquée a basse fréquence pouvaient
s’opposer aux mécanismes cellulaires associés a la
sensibilisation induite par des injections répétées de
cocaine [26]. Toutefois, les modifications compor-
tementales (sensibilisation motrice aux effets de la
cocaine) sont induites par quelques injections passives
de cocaine. Ceci ne reflete ainsi ni les conditions dans
lesquelles le comportement toxicomaniaque émerge ni
les altérations comportementales proprement patho-
logiques de ce trouble. Cette étude

L , . (=») Voir la Synthese
remarquable disseque néanmoins

de G.P. Dugué

les mécanismes induits par la sti- etL. Tricoire, m/sn° 3,

mulation profonde en utilisant ™mars 2015, page 291

I’optogénétique [46] (=) mais il est probable que ces
mécanismes ne soient pas généralisables a la stimu-
lation profonde appliquée a d’autres structures céré-
brales, et notamment au noyau sous-thalamique (NST).
A ce jour, les études conduites chez le rat, associées aux
quelques cas cliniques observés, ne permettent donc

pas de conclure avec certitude a un effet bénéfique



de la stimulation cérébrale profonde. €n revanche, elles semblent en
partie confirmer les risques d’une diminution de toute autre forme de
motivation chez le toxicomane.

Stimulation profonde du noyau sous-thalamique

La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique a d’abord
été utilisée chez des patients parkinsoniens [1]. Plus récemment, elle
a été appliquée a des patients souffrant de TOC [27, 45]. Chez ces deux
types de patients, aucun effet de la stimulation profonde du noyau sous-
thalamique sur leur consommation de tabac ou d’alcool n’a été rapporté.
Cependant, il y a trés peu de parkinsoniens qui soient fumeurs, voire alcoo-
liques. La stimulation profonde du noyau sous-thalamique n’a pas encore
été testée en premieére intention chez des sujets toxicomanes. €n revanche,
de maniére intéressante, pour certains patients atteints de la maladie de
Parkinson qui développent une prise compulsive et une dépendance a la
L-DOPA en dépit de séveres effets secondaires (on parle alors de syndrome
de dérégulation dopaminergique), la stimulation profonde du noyau sous-
thalamique a montré des effets bénéfiques sur leur addiction a la L-DOPA
[28-30].

Pourquoi cette structure, initialement considérée comme principalement
impliquée dans les processus moteurs, pourrait-elle constituer une
bonne cible pour le traitement de certaines addictions ? C’est grdce a
I’observation des effets secondaires de la stimulation profonde chez des
patients parkinsoniens, et a des travaux réalisés chez I’animal, que le
noyau sous-thalamique a été récemment impliqué dans d’autres pro-
cessus que la motricité, comme les processus de motivation, cognitifs et
limbiques. Ainsi, des études d’enregistrement de I’activité des neurones
du noyau sous-thalamique, réalisées chez le rat et le singe, ont permis
de mettre en évidence des changements d’activité en relation avec
P’anticipation ou la présentation de récompenses diverses [31-33]. Chez
’lhomme également, un changement du niveau d’activité des neurones
du noyau sous-thalamique a été observé par imagerie fonctionnelle
chez des sujets héroinomanes auxquels étaient présentées des images
associées a la prise d’héroine [34]. De plus, nous avons montré que
P’inactivation du noyau sous-thalamique, par Iésion ou stimulation pro-
fonde, diminue la motivation pour la cocaine tout en augmentant celle
pour une récompense naturelle, comme la nourriture ou le sucre [35, 36]
(Figure 3A-B).

Les effets que nous avons observés lors d’une stimulation profonde
du noyau sous-thalamique, diminution de motivation pour la drogue
accompagnée d’une augmentation de motivation pour une récom-
pense naturelle, sont en accord avec I’objectif recherché pour soi-
gner un individu toxicomane : réduire sa motivation pour I'objet de
I’addiction tout en restituant, ou en maintenant, sa motivation pour
le reste. Ils font du noyau sous-thalamique une cible potentielle d’un
traitement de la toxicomanie par stimulation profonde [37]. Il faut
toutefois prendre en considération I'observation d’une augmenta-
tion de la motivation pour un « renforgateur » naturel? pour prévenir

? Le renforcement se définit comme I’augmentation de la force d’une réaction par la présentation d’un stimulus
adéquat. Il a souvent la forme d’une récompense. Un renforgateur primaire est quelque chose qui va satisfaire
un besoin biologique ou un besoin physique de maniére immédiate, sans aucun apprentissage antérieur. Les
renforcateurs primaires sont naturels, c’est-a-dire non acquis. Par exemple, la nourriture, le sexe, etc.
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d’éventuels effets secondaires qui pourraient conduire
a un déreglement, de la prise alimentaire par exemple.
Cependant, chez le rat, aucun excés de consommation
alimentaire n’a été observé lorsque I"animal a un acces
illimité a la nourriture [38].

Nous avons récemment montré que les résultats obser-
vés avec la cocaine pouvaient étre reproduits avec
d’autres substances telles que I’héroine (Slone-Murphy
et al., en préparation), voire I'alcool dans une certaine
mesure (Pelloux et Baunez, en préparation). D’autres
auteurs ont également montré que I"administration
du neuropeptide ocytocine directement dans le noyau
sous-thalamique permettait de réduire la motivation
a rechercher les effets de récompense qu’induit la
métamphétamine [39].

Avant d’envisager de tester notre hypothése chez le
toxicomane, I’efficacité de la stimulation profonde du
noyau sous-thalamique doit étre évaluée dans d’autres
modeles permettant de modéliser au mieux les troubles
de I'addiction. Un modéle de perte de controle de la
prise de drogue a été développé par Serge Ahmed et
Georges Koob [40]. Dans ce modéle dans lequel un
acces prolongé a la drogue est donné, nos résultats
montrent que la stimulation profonde du noyau sous-
thalamique est efficace pour empécher 'escalade de
prise de drogue chez les animaux (Figure 3C) (Pelloux,
et al., en préparation)

Il est toutefois intéressant de noter que I'inactivation
du noyau sous-thalamique semble exercer son effet
sur la motivation par un émoussement hédonique en
réduisant les réponses affectives induites par du sucre
ou de la quinine par exemple [41]. Ces résultats sont
a rapprocher de certaines observations concernant les
changements émotionnels observés chez les patients
parkinsoniens soumis a une stimulation profonde du
noyau sous-thalamique [42].

Conclusion

Cette observation d’un changement émotionnel associé
a la stimulation profonde du noyau sous-thalamique
chez des patients parkinsoniens témoigne de la diffi-
culté qu’il y a a choisir une cible pour la stimulation
profonde sans prendre le risque d’étre confronté a des
effets secondaires plus ou moins prévisibles. Comme
dans le cas de la maladie de Parkinson, le choix ne peut
se faire qu’en évaluant le rapport colit/bénéfice pour le
patient. Dans le cas des addictions, malgré "engoue-
ment des chercheurs pour évaluer plusieurs cibles
cérébrales chez I’animal, "hypothése d’une application
clinique se heurtera probablement a la difficulté du
recrutement des patients.
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Figure 3. Effets de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique chez le rat. A. Dans un test évaluant la motivation a fournir un

effort pour obtenir une récompense alimentaire sucrée. B. Dans le méme test évaluant I'effort fourni pour s’auto-administrer de la cocaine.

C. Dans un modele de perte de contrdle de la consommation de cocaine : le modele d’escalade. On voit en A et B que la stimulation profonde

(noté ON) induit une augmentation de motivation pour la nourriture sucrée, alors qu’elle induit une diminution pour la cocaine. C. les animaux ont

d’abord eu un accés court a la cocaine (2h/jour pendant 5 jours, noté ShA), puis ils ont eu un accés prolongé pendant 15 jours consécutifs (6h/

jour, 3 blocs de 5 jours ; noté LgA). On voit que dans les conditions d’accés prolongé, les animaux non stimulés (noté OFF) augmentent progressi-

vement leur prise de cocaine, alors que les animaux stimulés (noté ON) maintiennent un niveau stable de consommation. La stimulation cérébrale

profonde du noyau sous-thalamique a donc un impact sur le basculement de I’addiction vers la recherche compulsive de la drogue (A et B : d’apreés

[36]; C: Pelloux et al., en préparation).

La question de la justification de 'application d’une technique inva-
sive chez des toxicomanes doit étre évidemment posée. tant donné
le peu de solutions thérapeutiques offertes a ces patients, on peut
penser que la stimulation profonde puisse étre considérée.

Comme nous I’avons évoqué ci-dessus, le choix de la région céré-
brale ciblée, comme les modalités de stimulation (en continu ou au
moment du craving® pour la drogue) restent a déterminer. lls pour-
raient varier en fonction du type de dépendance. Toutes ces inter-
rogations font 'objet des recherches actuelles dans ce domaine. ¢

SUMMARY

Surgical strategy to rescue the addicts

Since its successful application for the treatment of neurological
disorders, deep brain stimulation (DBS) is currently also applied for
the treatment of psychiatric disorders such as obsessive compulsive
disorders or depression. DBS is being considered, or even applied, as a
treatment for certain forms of addiction. We review here the cerebral
structures aimed for such a strategy and discuss their respective posi-
tive and negative aspects. ¢

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans

cet article.

¥ Le craving se définit comme un désir conscient et intense de consommation de substances.
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