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Addiction(s): de quoi parle t’on?

= Slate
Le fromage est aussi addictif que la
drogue

ADDICT

PARKING
«ONLY~>

VIOLATORS WILL
SKIP DESSERT




Addiction(s): de quoi parle t’on?
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L’addiction se caractérise par: ) SO .
* Comportement visant a produire du plaisir ou a écarter une sensation de malaise interne
* Impossibilité répétée de contréler un comportement

* Poursuite du comportement en dépit de la connaissance de ses conséguences négatives
. . . o . q
* Physiques, psychologiques, relationnelles, familiales et sociales

F"{'r'f r

(Goodman, Br J Addict, 1990)
— Pas le produit mais I’ utilisation qu’en fait le sujet

Centration de I’existence de 'individu sur I'objet Envahissement

d’addiction au détriment des autres investissements vie sujet

Sexualité, vie Perte de
sentimentale n
contréle
Profession, A222223 i Impossibilité

" Sy ., arréter ou
Alimentation i réduire
Craving
+/-dépendance
physique

De la recherche des effets plaisir « étre bien » a la recherche du soulagement, « ne plus étre mal »
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Schizophreénie: de quoi parle t’on?
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4 Tb psychiatrique chronique
DEXGEPTTON

Prévalence: 0,5 a 1%
Début: 15-25 ans

Expression clinique hétérogéne
Trois grandes catégories de symptémes:

Symptoémes « négatifs »

(apragmatisme, repli

Ve social, émoussement des

affects, pauvreté du
discours...)

Symptémes « cognitifs »
(troubles exécutifs, de
I’attention, de la
mémoire...).




Quelques chiffres

* Troubles de 'usage de substance (TUS): X4,6 chez schizophrénes [ population générale!
* Tb psychotique: X3,5 chez patients consultant pour TUS / population générale#

@ \ " Comorbidités addictives chez les

sujets schizophrenes:

/TUS et tb schizophréniques?
* Produits:

* Cannabis: 26,2% (usage actuel: 16%5) * 40-50% des cas?
* Schizophrenes hospitalisés: 33% consommateurs * 70% avec nicotine3
dont 88% dépendants5s '

Alcool: 24,3%,
Stimulants: 7,3%
* Hommes>Femmes (OR: 3,43, 95% Cl 3,01-3,
& Stable entre 1990 et 2017 /
m3enzodiazépines6 )
e prévalence variable, < cannabis et stimulants
* sp thymiques associés
Addictions comportementales
e Jeux d’argent’: 5-20%
\.* Jeuxvidéos-Internet: 22%

1" épisode
 TUS:59%38

'"Malchow et al, 2012; 2 Hunt et al., 2018; 3 Carra et al., 2012;
4 Libuy et al., 2018; Lejoyeux et al., 2014; °De la Iglesia-
Larrad et al., 2019; ’Fortang et al., 2018;2Abdel-Baki et al.,
2017; °Myles et al., 2015




Quelques chiffres

OO ratients résistants aux traitements psychotropess

o
Any SUD
. R . R 60 Alcohol use disorder R
Episode psychotique induit par une substance’ £ otz i |
7 . 7 . g ~— All remaining SUDs = Jrim—
« 26% évoluent vers schizophrénie £ o] i
* Ydansles3ans % 0]
*  41,2% avec cannabis 1
A . . § 10
* FR: age jeune, passage acte autoagressif o : . )
— Time Since Incident Schizotypal Disorder Diagnosis, y ! celMsj;gz‘ng'é':::;ﬁ
Any SUD 504 219 60 6
Alcohol use disorder 261 124 38 4
. . . y . No SUD . 2028 690 210 37 — o
Tb schizotypique—schizophrénie? MremaiiogSUDs | 154 - 2 o
© TUS:33,1% Eigum. e s S e

* (Cannabis: 58,2%

Includes 2539 participants. Data arc stratified by substance use disorder {SUD) categories. Numbers do not add
up to 2539 because a single person can have more than | type of SUD,

109 . about 1 monih) after the cessation of
i Of thers B ot svideoe of an oepea:
peychotic 3order {3 9., @ histary of rscur-

oplsodes).

duNing he coumss of a denum

*Danish law does not allow us to give counts of less than 4 from registers.

5 In2tood of 3 diagrosls o4 substance Intoxication o
symptoms In Critar on A peedominate In the clnloal
warant

TUS associé transition psychotique chez sujets UHR quand addiction actuelle?

'Starzer et al., 2018; 2Kraan et al., 2016; 3Hjorthoj 2018; ‘Large et al., 2011; 5Kennedy et al., 2014



Nature du lien?

* La schizophrénie favorise 'usage puis I’addiction

Green et al., 2007; Khokhar et al., 2017



Nature du lien?

La schizophrénie favorise 'usage puis I’addiction
* Automédication-autosoulagement’ (symptémes, effets secondaires)
* Cumul FR exposant TUS?

Peu de liens démontrés entre le type de substance consommée et la nature des symptémes
* Amélioration de certains sp avec abstinence3 4

Mais pour les patients des attentes spécifiques vis a vis de la consommation:
* Pour ses effet stimulants / agréables
* Pour augmenter les interactions sociales

'Khantzian, 1997; 2Mueser, 1990
3Boggs et al., 2017; “Rabin et al., 2017




Nature du lien?

\

* L’addiction entraine ’émergence de la schizophrénie
* ex: cannabis et psychose

* « Diathesis-stress model »: vulnérabilité neurobiologque
interagissant avec stresseurs environnementaux dont TUS

Green et al., 2007; Khokhar et al., 2017



Cannabis et schizophrénie

11 études psychose/cannabis

—

» mental health

et Burke, Glyn Lewis

de 50 a 2007

(OR =2,09; IdC 95%: 1,08 - 6,13)

(OR =1,41; 1dC 95%: 1,20 — 1,65)

'Myles et al., 2012; 2Marconi et al., 2016; 3Gage et al., 2016



Nature du lien?

‘\

+ Facteurs de vulnérabilité communs

« facteurs génétiques, altération circuits fronto limbiques,
environnementaux

Green et al., 2007; Khokhar et al., 2017



Facteurs de vulnérabilité communs
* facteurs génétiques, altération circuits fronto limbiques, environnementaux

““Reward deficiency syndrome”’ : physiopathologie commune impliquant
dysfonctionnement circuit de la récompense et motivation DA

» Libération DA striatale diminuée et hypersensibilité systeme DA
* Ex: Tabac et schizophrénie: réponse stimuli-induite amplifiée VMPFC [ tabac seul*

Vulnérabilité polygénique partagée?

* brain-derived neurotrophic factor (BDNF), catechol- O-methyltransferase (COMT),
protein kinase B (AKT), Tabac: géne Rnicotinique Ach

* Vulnérabilité génétique pour schizophrénie si facteur environnemental cannabis
présent

* Vulnérabilité génétique pour schizophrénie prédit initiation cannabis3

'Green et al., 1999; *Hartz et al., 2017; 3Gage et al., 2016; Potvin et al., 2016



Nature du lien?

* Addiction et schizophrénie interagissent et se
maintiennent 'un "autre

Green et al., 2007; Khokhar et al., 2017



Lien multidimensionnel

Dysfonctionnement du systéeme entretien l'usage

Facteurs environnementaux

/ ex: traumatismes précoces \

Vulnérabilité partagée
=>» Ausage cannabis chez adolescent

Schizophrénie vulnérable/psychose Addiction
=>» déclenchement schizophrénie + poursuite

A \usage /

Facteurs neurobiologiques:
Héritabilité génétique

Dysrégulation dopaminergique /| Anomalies
du systeme de récompense

Toxicité de I’addiction 'Khokhar et al., 2017



Quel impact?

) mortalité et morbidité

Il No substance use disorder
Il Substance use disorder
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Suicide et accidents

Schizophrenia (n=41470)

Model 1: Each type of abuse Model 2: All types of abuse
entered individually, entered simultaneously, adjusted
unadjusted for one another for one another

Figure: Standardised mortality ratio for the period 1990-2012 in people
with schizophrenia, bipolar disorder, or depression, with and without
substance use disorder

Error bars show 95% Cl.

Malignant tumour-related mortality (except in respiratory organs)

Cannabis use disorder

Alcohol use disorder

Hard-drug use disorder
Cardiovascular-related mortality
Cannabis use disorder

Alcohol use disorder

Hard-drug use disorder
Respiratory organ-related mortality
Cannabis use disorder

Alcohol use disorder

Hard-drug use disorder

Digestive organ-related mortality
Cannabis use disorder

Alcohol use disorder

Hard-drug use disorder

074 (0-47-116), p=01879
1.09 (0-83-1-43), p=0-5585
1.00 (0:72-1:40), p=0-9995

1.06 (0.74-1-51), p=0-7617
1.94 (1-47-2-56), p<0-0001
139 (1-:04-1-85), p=0-0241

206 (1-47-2-90), p<0-0001
2.08 (1-55-2.79), p<0-0001
223 (1-67-2:98), p<0.0001

0-68 (0-44-1-03), p=0-0679
6-62 (4-65-9-42), p<0-0001
159 (1-19-2-12), p=0-0018

070 (0-42-115), p=0-1543
112 (0-83-1:50), p=0-4623
1.06 (0-72-1:55), p=0-7816

0-83 (0.56-1-24), p=0-3712
1.90 (1-41-2:57), p<0-0001
1.16 (0-83-1-62), p=0-3848

142 (0-98-2.07), p=0-0658
1.67 (120-2-31), p=0-0021
1.63 (1.16-2:29), p=0-0053

0-44 (0-28-0-68), p=0-0002
7-05 (4-90-1014), p<0-0001
111 (0-81-1.50), p=0-5197

Hunt et al., 2018; Hjorthoj et al., 2015



Quel impact?
Sur la schizophrénie

Clinique et complications

Niveau

foncti e Naccés interventions
onctionnemen

psychosociales?

Comorbidités '
somatiques® Moins bonne réponse au

traitement?
Sp extra-

1 2
pyramidaux Observance?

Risque suicidaire4
Tb du Rechutes?

comportement3,
violence' Hospitalisations:

longueur et
Sp négatifs? fréquence’
et positifs>
Adurée psychose
Retard diagnostic' non traitée

L

Incarcération’

Exclusion,
marginalisation,
SDF/

Chomage3

'Starzer et al. 8;2P e 6; 3Reddy et al, 2014; 4Ostergaard et al., 2017; >Schoeler et al., 2016; °Adrian and Barry, 2003; ’Hunt et al., 2018; 8Foglia

et al., 2017; 9Lejoyeux et al., 2014; °Lamsa et al., 2019



Quel impact?

Pronostic de ’addiction

“Schizophrenic D. ED — Dual disease
e 70 | .
Bipolar D. 9 Control
T 60 t
C. EatingD | 2 |
T Avec et sans substance RN
0CD. 6 | &
T X
Depressive D. 2 ks,
Personality D. | 0 = 301
(Principal Diagnosis) | 2
Personality D. 2 I
(Associated Diagnosis) | ol - ate
Adaptive D. 24
T 0 : : : : : : : : :
Anxiety D.w 18 1 3 6 9 12 15 18 21 24
! i i Month
0 10 20 30
%
Figure 2 Evolution of abstinence in patients with
Figure 1 Principal psychiatric diagnosis psychiatric disorders associated to
associated to alcoholism alcoholism vs. control
Jorge F. Sanchez-Pena, et al.

2013 'Lejoyeux et al., 2014



Quel impact?

Tb_cognitifs et imagerie

Tb cognitifs (Cannabis++): 2

* Siusage actuel

« davec ageh4

* Mais meilleur fonctionnement cognitif, socio-émotionnel initial >34

i B 1 A
N I N N

Imagerie:
* Altérations similaires (\SG) mais légerement plus marquées (cortex
cingulaire, CPFDL, frontotemporal, hippocampe et striatum)

* Tendance moins d’anomalie initialement
* Déclin apres 5 ans#*

Troubles Cognltlfs Troubles 'Bogaty et al., 2018;

cognitifs cognitifs 2Yucel et al., 2010;
3Rabin et al., 2011
4Adan et al., 2017
5Stoychev 2019
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Prise en charge




Prise en charge

Canadion Schizophirenia Guidelines

Canadian Schizophrenia Guidelines: %
Schizophrenia and Other Psychotic Disorders =z
with Coexisting Substance Use Disorders e | acres

Manque d’études e
Peu 0u pas de gUidelines David Crockford, MD, FRCPC' and Donald Addington, MD'
Psychothérapie et pharmacothérapie

-

Prévention+++ Al KY\OW; g Oq\g)@ 1
' poWEr

Dés le 1¢" épisode psychotique | . » ¢

=» PEC groupale, psychoéducation

=> \efficacité avec le temps

individualisée




Prise en charge

THE AMERICAN JOURNAL OF Treatments for addiction k.
Editorial Rethinking the Role of Comorbidity and
PSYCH IAT RY Clinical Subtypes 1

THE AMERICAN JOURNAL OF DRUG AND ALCOHOL ABUSE [
http://dx.dol.org/10.1080/00952990.2016.1200592

REVIEW

Treatment of substance use disorders in schizophrenia
Melanie E. Bennett, PhD*", Kristin R. Bradshaw, MS, and Lauren T. Catalano, MS¢

* Faible adhésion aux traitements en
particulier sur long terme?

* Motivation trés instable? : > :
i Alliance thérapeutique
* Progression lente”

atkar et Li, 2010
Bennett et al., 2017
Tracy et al 1995

Horsfall et al 2009
Barrowclough et al 2006
Bellack et al 2006

Nice, 2011; 2015

P f
Crockforaetar; 2017

PN OV AW N

Le consensus>78
— Dépistage routinier des comorbidités
— Intégrer les traitements psychiatriques et addictologiques (psychosocial et pharmaco)
— Thérapeutiques prenant en compte I’évolution fluctuante de la motivation
— Modéles de réduction des risques plus appropriés que modéles d’abstinence (en

particulier en début de traitement)

— Impliquer les proches (famille, caregliver) :

Objectifs fonctionnels




Treatment for Outpatients with
Comorbid Schizophrenia and Substance

BV el ¢ e e ¥ W3- ] ——

el e
Motvatie and the 2apis of chiege smoeg mndvideas wifh

Entretien motivationnel i it s e e v

* Thérapie cognitivo-comporte. .. e BN UG E 0 10l ele s lln e -

(TCC) avec approche de prévention
de Ila vAa~liikA

* Clinique schizophrénie : barriere

Régulatio
_)Séme vay

* Approche familiale
(psychoéducation)
* Management contingence’

*ment de
solution de
anification

* Interventions multiples++
* (Case manager
=» Améliore le pronostic global mais % Limitations des support et
effets modestes sur les habiletés sociales
consommations

!Horjthoj et al., 2009; 2Van Horn et Bux et al., 2001; 3Clemente et al., 2008; 4Ziedonis et al., 2005



Pharmacotherapie

@ Taylor & Francis

OPINION Expert Opinion on Pharmacotherapy

e
A

ISSN: 14656566 (Print) 1744-7666 (O ) Journal : htep:/, Ltandfonline.com/loi/icop20

Pharmacological treatment of schizophrenia with
comorbid substance use disorder

Jean-Michel Azorin, Nicolas Simon, Marc Adida & Raoul Belzeaux

* Traiter a la fois les troubles psychotiques et les troubles addictifs
%k

« Utiliser des APIIG, éviter les neuroleptiques conventionnels345:6
%k

*

*  Antipsychotiqpues atypiques d’action prolongée++

*
1 Kishi T, 2013

* 2San et al, 2007
3Green, 2006
4 Lev-Ran et al, 2012
5Potvin et al., 2009
6 Price SA, Brahm NC
7Azorin et al., 2016
8Arranz et al., 2018


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24434105

Adhésion au traitement

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barbeito, 2013 - NUvs CCU 16503 0565 408% 521(1.72,15.76) — -
Martinez, 1994 - NU vs CCU 1.2809 07061 261% 360(090,14.37) JA——
Schimmelman, 2012 - NUvs CCU 22644 06274 331% 963(281,3292) ——
Total (95% CI) 100.0% 5.79 [2.86, 11.76) B
Helerogeneity: Tau®= 0.00, Ch"=1.14, df= 2 (P= 0 58), F= 0% 0 01 0:1 130 1003
Test for overall effect Z= 4.87 (P <0.00001) : Favours CCU Favours NU

Odds Ratio s
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV Cl
Barbeito, 2013- NUvs FU -01291 05254 352% 0.88 (0.31, 2.46)
Mantinez, 1994 - NUvs FU -0.4055 06401 237% 0.67 [0.19, 2.34)
Schimmelman, 2012 - NUys FU 06286 04861 411% 1.87(0.72,4.86)
Total (95% CI) 100.0% 1.12[0.61,2.07)
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Ch*=199, df=2(P=037),F=0% ?o 01 03‘ H 1:0 1°°=
Test for overall effect Z=037 (P=0.71) : F s FU Favours NU

Odds Ratio Odds

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barbeilo, 2013-FUvs CCU 1.7793 06247 258% 593[1.74,20.18) S —
Fard), 2012-FUvs CCU «29704 08642 237% 005(0.01,028 ———
Martinez, 1994 - FUvs CCU 16864 07303 249% 540[1.29 2260) N —
Schimmelman, 2012-FUys CCU 1.6358 06584 255% 5.13[1.41,18.66) ——
Total (95% CI) 100.0%  1.81[0.25,13.24) | il
Helerogeneity Tau*= 3.60, Chi*= 24 44, df= 3 (P < 0.0001), F=88% 0 01 0:1 1:0 100:
Testfor overall effect Z= 058 (P = 0.56) : Favours CCU Favours FU

Fig. 4. Forest plots of studies comparing non-users (NU) v. current cannabis users (CCU), non-users v. former users (FU) and
former users v. current users at follow-up.

Fo

olia et al., 201
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Utiliser les traitements des addictions®23

%k

* Se méfier des interactions médicaments/substances ou médicaments
entre eux
*  TdR cardiaque
* Cocaine + NLP / Méthadone + NLP / Tabac + NLP
* Dosages plasmatiques

o o , 7 . 7 .
Intensifier ’éducation thérapeutique * Petrakis et al, 2006

Monitoring observance et complications somatiques  Green et al 2007
3 Azorin et al., 2016

Un coordinateur 4Sawicka et Tracy, 2017




Programme integré de prise en
Cha rge (1) Mobile Intervention for Individuals

With Psychosis, Dual Disorders,
and Their Common Comorbidities:

Réhabilitation cognitive ALiterature Review
Mindfulness | '
APA

Schizophrenie Addiction

Antipsychotiques Pharmacotheérapies Entretien
atypiques® Traitement motivationnel

troubles TCC

somatiques, VIH... Management des

i . contingences
Psychoéducation

Intensification PEC dans période a risque

How to help homeless youth suffering from first episode psychosis and
substance use disorders? The creation of a new intensive outreach
intervention team

(1) Mueser et Gingerich, 2013 ; (2) HAS 2007; (3) Bennett et al., 2017 ~ Virginie Doré-Gauthier’, Hubert C5té", Didier Jutras-Aswad™",

Clairélaine Ouellet-Plamondon™", Amal Abdel-Baki™""
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Focus tabac

schizophréenes

bipolaires
EDM

population générale

Désir d’arrét du tabac chez des patients institutionnalisés

» Exploiter toute fenétre d’opportunité

* Encourager activement une démarche
' d’arrét

0 » Stratégie pharmacologique de sevrage
identique a celle de la population

Etudes observationnelles comme contrélées ne -
générale

suggérent
pas de décompensation psychotique post * Attention a la sous-substitution

sevrage
Rapport bénéfice-risque clairement en
faveur du sevrage

e Organiser un suivi rapproché

* Envisager une approche souple

aoe Om et AUD 009; R er et d 014



cigarettes

10<CO<1S5 et/ou <10

NICOPATCH 21 mg/24 heures : 2 patch

15<C0O<20 et/ou 10 a 20

NICOPATCH 21 mg/24 heures : 1 patch

PATCHS

cigarettes
21<CO<30et20a30 | NICORETTE SKIN 25 mg/16 heures :
cigarettes 1 patch
31<CO<40 et 30 240 NICORETTE SKIN 25 mg/16 heures :
cigarettes 1 patch + % patch
40 <CO<50 NICORETTE SKIN 25 mg/16 heures :
Et ou > 2 paquets 2 patchs
CO> 50 NICORETTE SKIN 25 mg/16 heures :
2 patchs 1/2

1 cigarette roulée

2 cigarettes manufacturées

Formes orales

* Gommes, pastilles

* 1a10/jour

1 cigarillos = 3 cigarettes manufacturées
1 joint de cannabis = 7 cigarettes manufacturées
PATIENT BIEN DOSAGE INSUFFISANT SURDOSAGE
DOSE
DE MANQUE, ENVIE DE
FUMER + + +, ANXIETE, NAUSEES,
SYMPTOMES PAS D’ENVIE IRRITABILITE, PALPITATION,
AUGMENTATION DE CEPHALEES
L’APPETIT
CONDUITE CONTINUER AU AUGMENTER REDUIRE
A TENIR MEME DOSAGE % PATCH % PATCH




Conclusions et

pistes pour une meilleure complémentarité des PEC
"

1. Fréquente association des troubles psychotiques et addictologiques avec
retentissement majeur sur le pronostic

2.  Manque d’études portant sur la PEC des DD et manque de culture
psychiatrique et addictologique d’une prise en charge intégrée de ces
troubles

3. Développer la culture du travailler ensemble

*  Formation

*  Coordination : Intégrer et structurer les parcours (dépistage/
diagnostic/ orientations/ traitements/ suivis) de soins des patients
comorbides
*  Plans régionaux [ELSA
*  Revue de morbi-mortalité et staff pluridisciplinaires

*  Partager les compétences d’évaluation et de traitements en tenant
compte des spécificités liées au double trouble
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