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INTRODUCTION

L’état de stress post-traumatique (ESPT) et I'addiction a la cocaine sont
deux pathologies psychiatriques largement répandues dans les populations
frangaise et mondiale. De plus, différentes études, épidémiologiques et
expérimentales, mettent en évidence une forte comorbidité entre ces

pathologies."?

Ainsi, les individus souffrant ’ESPT présentent un risque plus élevé de
souffrir d’addiction, notamment a la cocaine. Cette prédisposition, et plus
généralement I'impact des troubles anxieux sur la consommation de drogues,
n'est plus a démontrer, et de nhombreuses études tendent a en expliquer les

mécanismes sociaux, environnementaux et physiopathologiques.?

Cependant, la relation inverse, c’est-a-dire la prédisposition a 'ESPT chez les
individus souffrant d’addiction a la cocaine, est bien moins étudiée. Or, un
nombre croissant d'études observent et décrivent aujourd’hui cette
prédisposition, et cherchent a expliquer les bases physiopathologiques de la
prédisposition réciproque qui existerait entre 'lESPT et les addictions.*®

La description de cette « causalité circulaire » permettrait de mieux comprendre
les mécanismes sous-tendant cette comorbidité et, a terme, d’'améliorer la prise
en charge psychologique et thérapeutique des individus atteints conjointement

par ces maladies psychiatriques.

Je propose dans une premiére partie bibliographique une description des
connaissances et des études actuelles portant sur I'addiction a la cocaine et
'ESPT. Tout d'abord, je détaillerai les connaissances épidémiologiques,
comportementales, physiopathologiques et thérapeutiques de I'addiction a la
cocaine, puis de l'état de stress-post traumatique, avant d’explorer la
comorbidité entre ces deux pathologies ainsi que les différents mécanismes qui
la sous-tendent.

Dans une seconde partie, jexposerai et commenterai les résultats de I'étude
expérimentale que jai réalisée portant sur les conséquences de la

6



consommation de cocaine sur les comportements de type « état de stress post-
traumatique », modélisés chez la souris. Cette étude repose sur l'utilisation d’'un
modeéle d’auto-administration orale de cocaine en combinaison avec un test
Pavlovien de peur conditionnée, et décrit plus particuliérement la modulation
des réponses de peur et de I'extinction de la peur conditionnée suite a une

exposition répétée a la cocaine.

L'objectif est de tester I'hypothése selon laquelle la consommation de cocaine
serait responsable d’'une augmentation de I'acquisition et de I'expression de la
peur conditionnée, ainsi que d’un déficit d’extinction de la mémoire de peur et
donc d’'une persistance des mémoires ainsi que des comportements de peur
dans le temps. Nous nous sommes également intéressés a limpact de la
consommation de cocaine et de la soumission au test de peur conditionnée sur
la neuro-inflammation qui pourrait étre un des mécanismes sous-tendant la
prédisposition réciproque entre 'lESPT et I'addiction a la cocaine. Nous avons
pour cela examiné dans notre modéle murin les concentrations cérébrales de

cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et IL-13) et anti-inflammatoires (IL-10).

Cette étude a été réalisée au sein de I'équipe ERL 3649 CNRS
« Pharmacologie et thérapies des addictions » dirigée par le Dr Florence
NOBLE, sous la direction du Dr Virginie BERAY-BERTHAT, ma directrice de
thése, et du Dr Raymond MONGEAU, dans I'Unité UMR-S 1124 du Pr Robert
BAROUKI a I'Université de Paris.



Comorbidité entre I’'addiction a la cocaine et I'état de stress

post-traumatique : état des lieux des connaissances

1. L’addiction a la cocaine

A. L’addiction : définition

L’addiction, selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

(DSM-5), ouvrage de référence publié par [I'’Association américaine de

psychiatrie classifiant et décrivant les troubles mentaux, est une pathologie

psychiatrique complexe, chronique et évolutive qui consiste en la perte du

contrble de la consommation de drogue. Elle est caractérisée par :

- une compulsion a rechercher et a consommer de la drogue malgré les
conséquences négatives qui en découlent,

- I'émergence d’états émotionnels négatifs lorsque la drogue n’est pas
disponible, comprenant une forte anxiété et des troubles anxio-dépressifs,

- une perte de contréle de la limitation de la prise de drogue. En effet, les
addictions entrainent des déficits d’extinction des mémoires et des
émotions associées a la consommation de drogue et aux stimuli
déclencheurs de cette consommation. Ces déficits d’extinction se
traduisent par une chronicité de ['addiction et des rechutes de

consommation trés fréquentes.®

Les individus souffrant d’addiction a la cocaine sont caractérisés par une
hyper-réactivité aux stimuli leur donnant envie de consommer la drogue,
donnant lieu @ un phénoméne de « craving », qui correspond a un désir

intense de consommation.

Il est nécessaire de distinguer l'usage occasionnel de drogue de la
toxicomanie chronique. Comprendre les mécanismes
neuropharmacologiques responsables de la transition entre la consommation

contrélée et occasionnelle de drogue et la perte de contrdle caractéristique



de la dépendance chronique constitue un des grands objectifs de la
recherche neurobiologique actuelle.

B. Epidémiologie de la consommation de cocaine

L’addiction a la cocaine est un probléeme majeur dans notre société, la
cocaine, sous sa forme chlorhydrate (en poudre), étant la deuxiéme drogue
illégale la plus consommée en Europe aprés le cannabis?, devant I'ecstasy et
'héroine, avec environ 14 millions d’expérimentateurs, c'est-a-dire de

personnes ayant expérimenté la drogue au moins une fois au cours de leur vie.

En France, selon I'Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies
(OFDT) s’appuyant notamment sur les données du Barometre Santé 2010, on
estime a 1,5 millions le nombre d’expérimentateurs chez les 11-75 ans, dont
400000 dans I'année, contre 1,1 million concernant I'ecstasy et 0,5 million pour
I'héroine. Le cannabis reste cependant la premiére drogue illicite consommeée

avec 13,4 millions d’expérimentateurs.’

L’implication au moins en partie de la cocaine dans les décés par surdose a
atteint 18 % en 2016 (11 % en 2011 ; 14 % en 2014)%, la toxicité de la cocaine
se manifestant essentiellement au niveau cardio-vasculaire (infarctus du

myocarde), hépatique et cérébrale.

De plus, la consommation de cocaine est en augmentation croissante : en
France, la part des 18-64 ans ayant expérimenté la cocaine a été multipliée par
quatre en deux décennies (1,2 % en 1995 ; 2,6 % en 2005 ; 5,6 % en 2014).°
Les données de 'OFDT confirment aussi cette augmentation. Chez les 18- 64
ans, la part des expérimentateurs est de 7,6% entre 26 et 34 ans, de 2,2 %
dans la tranche d’age 45- 54 ans et descend a moins de 1% chez les 55-64
ans. Le prix du gramme de cocaine a été divisé par deux en 10 ans et est
compris entre 70 et 80 euros en France en 2018, ce qui contribue a expliquer

cette augmentation.



Concernant les différences de consommations entre les sexes, les données de
'OFDT indiquent que les hommes présentent des taux de consommation
supérieurs aux femmes, quelle que soit la tranche d’age, avec 5,5 %
d’expérimentateurs masculins contre 2,2 % pour les femmes, et respectivement
1,4 % d'usagers dans l'année contre 0,4 %. Cette tendance a une
consommation supérieure pour les hommes s’observe d’ailleurs pour toutes les
drogues d’abus, méme si la tendance va vers un rapprochement des niveaux
de consommations entre les sexes. La moyenne d’age pour une premiére
expérimentation de cocaine est d’environ 23 ans, pour les hommes comme

pour les femmes.

D’un point de vue socio-professionnel, les chdmeurs constituent la population
ayant le plus fort taux d’expérimentateurs (7,6% en 2010, contre 3,9% pour les
actifs et 3,5% pour les étudiants). Cependant, le niveau d’'usage au cours de
'année est similaire entre les chdmeurs et les étudiants, a environ 2%. Bien
que la consommation de cocaine soit moins élevée chez les actifs que chez les
chémeurs, on a observé une augmentation plus importante de I'expérimentation
de cette drogue dans la population active. Les cadres et les professions
intellectuelles ainsi que les commergants et les ouvriers présentent les plus
forts taux de consommation, les agriculteurs les plus faibles. De plus, les
adolescents en apprentissage ou sortis du systéme scolaire présentent une
forte consommation de cocaine, tout comme les adolescents ayant des parents
au statut social élevé. Les enfants de cadre ont notamment expérimenté la

cocaine 1,9 fois plus que les enfants d’ouvriers.

D’un point de vue géographique, la cocaine est essentiellement produite en
Ameérique du Sud : Bolivie (17%), Pérou (33%) et particulierement en Colombie
(50%). Chaque année, environ 1000 tonnes de coca sont produites, la cocaine
étant ensuite synthétisée illégalement en laboratoire. La consommation
frangaise de cocaine est la plus importante dans les régions méditerranéennes,
en lle-de-France et en Bretagne, et la plus faible dans les régions du Nord et du
Nord Est (Picardie, Lorraine, Bourgogne, Champagne-Ardenne). Les régions
proches de 'Espagne comme le Languedoc-Roussillon présentent d'importants

taux de consommation, 'Espagne étant le pays avec la consommation la plus
10



importante d’Europe, et un grand exportateur de cocaine. L'Espagne est
souvent considérée comme une porte d’entrée de la cocaine en Europe, tout

comme, dans une moindre mesure, le Portugal.

De plus, la consommation de cocaine est plus importante dans les grandes
villes que dans les petites villes et les zones rurales, bien qu'on ait assisté a
une augmentation progressive des expérimentateurs dans ces derniéres. En
effet, le niveau d’expérimentateur entre 2005 et 2010 a doublé dans les
communes de 2000-20000 habitants (1,5 contre 3,3%) comme dans celles
comprenant entre 20000 et 100000 habitants (2% contre 4%).”

C. Circuit de Ila récompense et physiopathologie de Ia

consommation de cocaine
1) Présentation du circuit de la récompense (systéme mésocorticolimbique)

Toutes les drogues d'abus, qui comprennent entre autres les
psychostimulants (cocaine, amphétamine), les opiacés (héroine) ou l'alcool,
affectent le systéme dopaminergique mésocorticolimbique, au niveau des
différentes structures cérébrales impliquées dans le circuit de la récompense
(Figure 1)"". De nombreuses études indiquent qu’une activation artificielle de ce
circuit est a I'origine des phénoménes de dépendance et de renforcement.

Suite a un élément stimulant tel que la consommation de drogues, on peut
observer une stimulation de I'activité des neurones dopaminergiques, qui ont
pour origine I'aire tegmentale ventrale (ATV), localisée dans le mésencéphale.
La stimulation des neurones dopaminergiques intervient dés les signaux
anonciateurs de la « récompense », de fagon anticipée, lorsque l'individu est
conditionné a la recevoir suite a certains stimuli. Ces neurones
dopaminergiques émettent des projections axonales qui vont augmenter la
libération de dopamine dans le noyau accumbens, ensemble de neurones
jouant un réle central dans les phénoménes de plaisir et de dépendance. On

retrouve aussi une augmentation de la transmission dopaminergique dans le
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septum, le cortex préfrontal médian (CPFm) et dans I'amygdale qui, en lien
avec I'’hippocampe, va engendrer une mémorisation de I'association stimulus /

récompense.'?

cortex préfrontal

aire
tegmentale
ventrale

noyau ;
accumbens

amygdale 7

hippocampe

Figure 1 — Schéma représentatif des principales structures cérébrales impliquées dans le
circuit de la récompense
Source : Le circuit de la récompense et la dopamine - Stimulation et interférences par les drogues
exogeénes, Services écoles-médias (2014)."

Toutes les structures impliquées dans le circuit de la récompense sont en
relation les unes avec les autres et interagissent les unes avec les autres, ainsi
qu’'avec I'hypothalamus, qui assure notamment le lien entre le systeme nerveux
et le systeme endocrinien (Figure 2). Ces liaisons mettent en jeu différents
neuromédiateurs, tels que la dopamine, mais aussi la noradrénaline, la
sérotonine, le GABA (neurotransmetteur inhibiteur) et le glutamate

(neurotransmetteur excitateur).'®
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cortex préfrontal

noyau accumbens hippocampe
/ septum

amygdale

hypothalamus

aire tegmentale ventrale / locus niger

DA = dopamine

Figure 2 — lllustration des projections axonales des neurones dopaminergiques
en provenance de I'aire tegmentale ventrale
Source : Mécanismes d'action de la cocaine sur le cerveau, Tassin, J.P. (2009)'3

2) Mode d’action de la cocaine

La cocaine est un alcaloide psychotrope qui, par voie nasale, passe dans le
sang en 2-3 minutes, et dont les effets durent entre 30 et 60 minutes. Son mode

d’action principal est de bloquer la recapture des monoamines.
En particulier, elle augmente la concentration de dopamine dans la fente

synaptique, en inhibant le transporteur de la dopamine présent dans la

membrane des terminaisons axonales dopaminergiques (Figure 3).'4

13



Diminution de la recapture de la dopamine

Figure 3 — Mécanisme d’action de la cocaine
TDA : Transporteur de la Dopamine — DA : Dopamine
Source : Pharmacodépendances et dépendances, ipubli-Inserm (2012)."

Les augmentations transitoires de la concentration de dopamine sont a l'origine
des effets positifs renforgants de la drogue. Ces effets positifs se manifestent
par une forte stimulation intellectuelle avec une sensation de vivacité
intellectuelle accrue, et une réduction de la fatigue. Le taux d’occupation de la
cocaine sur le transporteur de la dopamine serait directement lié aux effets

comportementaux observables dus a la drogue.’

3) Impact et mécanismes physiopathologiques de I'addiction a la cocaine

La cocaine entraine des modifications importantes des circuits
dopaminergiques cérébraux. Suite a une exposition prolongée a la cocaine, il a
été observé une réduction des récepteurs dopaminergiques D2 ainsi que de la
libération de dopamine par I'ATV, et ainsi une désensibilisation du systeme
dopaminergique mésocorticolimbique.'® Ce phénoméne contribuerait a
'augmentation progressive de consommation chez les individus en état
d’addiction, ainsi qu’a la perte progressive de contréle et d’auto-régulation de la

consommation.
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De plus, la consommation répétée de cocaine impacte de nombreux
neurotransmetteurs et les différentes structures cérébrales jouant un réle dans

les processus addictifs.

Les neurones dopaminergiques meésocorticaux recgoivent des entrées
modulatrices des neurones GABAergiques et glutamatergiques, qui auraient
aussi une grande importance dans le développement des addictions. Une
exposition répétée a la cocaine entraine une augmentation des transmissions
glutamatergique au niveau du noyau accumbens. Ces transmissions
glutamatergiques seraient importantes pour le développement des neuro-
adaptations a la base de la dépendance a la cocaine.'”” Les médicaments
inhibant la transmission glutamatergique dans le noyau accumbens ont ainsi
été observés comme étant susceptibles de réduire la recherche de cocaine et
diminuer la volonté de consommation de cocaine chez les personnes
dépendantes.’® A linverse, l'activation des neurones GABAergiques aurait
tendance a diminuer l'activité du systéme de récompense dopaminergique,
ainsi que les circuits excitateurs glutamatergiques de I'amygdale. Différentes
études indiquent que la consommation de cocaine provoque une altération de
'influx GABAergique, et que les médicaments favorisant la neurotransmission
GABAergique réduisent l'activité dopaminergique suite a l'administration de

cocaine.9-21

Les neurotransmissions sérotoninergiques, ayant un réle important dans le
contrble moteur, la cognition et la récompense, seraient aussi déterminantes
dans la régulation du systeme mésocorticolimbique. Différentes études
montrent que la sérotonine (5-HT) module la neurotransmission
dopaminergique. La majorité des sous types de récepteurs sérotoninergiques
faciliteraient la libération de dopamine, cependant le récepteur 5-HT2C aurait
un effet inhibiteur sur cette libération. Des perturbations au niveau de ce
controle sérotoninergique contribueraient a I'hyper-réactivité et au « craving »
(désir intense de consommation) des consommateurs de cocaine, bien que les
mécanismes sous-tendant ces effets et les interactions avec les autres

neurotransmetteurs restent largement a éclaircir.??2®
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Le systéme noradrénergique joue également un réle important dans les
processus addictifs. Les neurotransmissions noradrénergiques, par
l'intermédiaire des récepteurs a1 et a2 — adrénergiques, sont impliquées dans
la régulation de I'activité dopaminergique de I'ATV. Il a notamment été constaté
que linjection d’agonistes de ces récepteurs augmente la recherche et la
consommation de cocaine dans des modéles animaux, tandis que des
antagonistes ont I'effet inverse sur la recherche de drogue.?* De plus, la
neurotransmission noradrénergique au niveau de l'amygdale participerait a
'augmentation de I'anxiété lors du sevrage en cocaine, facteur de nombreuses
rechutes, et des antagonistes noradrénergiques injectés au niveau de

I'amygdale inhiberaient les comportements addictifs associés au stress.?®

La consommation répétée de cocaine induirait de plus une hypoactivité
pathologique du cortex préfrontal, impliqué dans le contréle des comportements
liés a la consommation des substances d’abus. Cette hypoactivité concernerait
en particulier le cortex préfrontal médian infralimbique (IL), projetant notamment
vers le noyau accumbens et I'ATV, impliqué dans [linhibition de ces
comportements, et provoquerait un déficit de contréle de la consommation de

drogue.?6:?

Il a aussi été observé chez des individus souffrant d’addiction a la cocaine une
hyperactivité de 'amygdale, observable en particulier lors de tests de peur
conditionnée.*?® Ces anomalies neuro-anatomiques se traduisent par des
changements cognitifs et émotionnels, incluant notamment une forte
augmentation de l'anxiété ainsi que des symptdbmes dépressifs. Cependant,
limpact des addictions au niveau de l'amygdale, et en particulier de la
consommation a long terme de cocaine, reste encore aujourd’hui assez

largement a définir.

Enfin, la cocaine induit une neuroinflammation, qui serait en partie
responsable des altérations observées. |l a notamment été observé en clinique
une diminution du taux de cytokines anti-inflammatoires (IL-10) et une

augmentation de TNFa pro-inflammatoire suite a un stress chez des
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consommateurs réguliers de cocaine.?® D’'un point de vue préclinique, il a été
rapporté chez les souris exposées a la cocaine une augmentation des taux

cérébraux de cytokines pro-inflammatoires, notamment d’IL-6 et d’'IL-1p.393"
D. Prise en charge thérapeutique
1) Traitements médicamenteux

Il n’existe actuellement aucun traitement spécifique de I'addiction a la cocaine
validé par les autorités compétentes, bien que certaines molécules, comme le
modafinil, le topiramate et le disulfiram, aient été testées avec des résultats

contrastés mais prometteurs.

Le modafinil est un psychostimulant utilisé dans le traitement de la
narcolepsie et des troubles du sommeil. Il augmente la neurotransmission
dopaminergique en bloquant le transporteur de dopamine, et améliore
également la neurotransmission glutamatergique, ce qui serait a I'origine de son
efficacité potentielle sur I'addiction a la cocaine. Cependant, une méta-analyse
publiée en 2017 portant sur 11 études comparant le modafinil au placebo a
conclu que le modafinil n'était pas supérieur au placebo pour améliorer le taux
d’observance du traitement ni celui de I'abstinence de consommation cocaine,
bien que l'analyse en sous-groupes ait donné des résultats plus

encourageants.3?

Le topiramate (antiépileptique) inhibe I'activité excitatrice glutamatergique par
un blocage des récepteurs AMPA et facilite la neurotransmission du GABA.
Difféerentes études indiquent une efficacité du topiramate notamment afin de
favoriser I'abstinence et éviter les rechutes®334, malgré des résultats contrastés
et d’autres essais ayant abouti sur une différence non significative par rapport

au placebo.3536

Une revue de la littérature portant sur les essais contrélés randomisés
concernant le disulfiram, molécule ayant une indication dans
I'alcoolodépendance, conclut que ce traitement aurait des effets positifs sur la

réduction de la consommation de cocaine et des rechutes, bien que ce
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traitement n’ait pour le moment pas été approuvé par les autorités

compétentes.?’

Ainsi, aucune des molécules testées jusqu’aujourd’hui n’a réellement fait ses
preuves dans le traitement spécifique de I'addiction a la cocaine. Les individus
souffrant d’addiction et désireux de se soigner se tournent donc souvent vers
des traitements non spécifiques tels que les antidépresseurs et les

anxiolytiques.
2) Thérapie cognitivo-comportementale

Un des principaux recours utilisés par les personnes souffrant d’addiction a
la cocaine reste aujourd’hui la thérapie cognitivo-comportementale, qui a pour
objectif principal d'aider les patients dépendants a s'abstenir et a éviter les
rechutes sur le long terme. Cette thérapie a pour objectif de prendre en charge
les problémes liés a la toxicomanie comme lincacapacité a contrbler la
consommation, mais aussi les troubles anxieux et émotionnels personnels
généraux de chaque patient. Le thérapeute aura pour objectifs d’'identifier les
éléments et les émotions menant a la prise de drogue et de donner au patient
les ressources intellectuelles nécessaires afin de résister a son environnement

social et a I'envie de consommer.

Malgré les recherches thérapeutiques et les avancées, I'addiction a la cocaine
reste un probleme de société n’ayant actuellement aucun traitement
véritablement efficace. De plus, une des difficultés pour traiter cette toxicomanie
est sa forte association a d’autres maladies psychiatriques, et notamment sa
fréquente comorbidité avec des états de stress post-traumatique.
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2. L’état de stress post-traumatique

A. Définition de I'état de stress post-traumatique

L’état de stress post-traumatique (ESPT) est un désordre psychiatrique qui peut
se développer suite a un événement traumatique (guerre, accident, viol...),

vécu de maniére directe (victime) ou indirecte (témoin).

Selon les critéres diagnostiques du DSM-5, 'ESPT se caractérise par des
symptdmes persistants qui peuvent étre de quatre types :

- une reviviscence de [I'événement traumatique (« flashbacks »,
cauchemars),

- un évitement des stimuli associés a cet événement,

- une hyper-réactivité caractérisée notamment par un comportement
irritable, des crises de colére et une hyper-vigilance,

- des altérations émotionnelles et cognitives et persistantes, incluant des
émotions négatives liées au traumatisme et des altérations de la
mémoire. Une des caractéristiques majeures des personnes souffrant
d'état de stress post-traumatique est ainsi de présenter des déficits
d’extinction de la peur®, qui correspondent a une incapacité a inhiber

les mémoires et les comportements de peur au cours du temps.

Les symptdmes apparaissent généralement dans les trois premiers mois
suivant le traumatisme, cependant ce délai peut étre plus long, voire atteindre
plusieurs années. Bien que ces symptdomes soient persistants et varient
fortement en fonction des individus, ils ont tendance a diminuer avec le temps.
Ainsi, les symptémes lies a 'ESPT persisteraient chez environ 75% des
individus apres 6 mois, et 50% des individus aprés 2 ans. Plus la durée
symptomatique est longue, plus la probabilité d’'une disparition des symptdmes
et donc d’'une rémission est faible. De plus, les individus souffrant ’'ESPT sont
plus susceptibles d’étre atteints d’autres pathologies psychiatriques, notamment
d’addictions.3940
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B. Epidémiologie de I'état de stress post-traumatique

Différentes études portant sur de larges populations ont évalué la prévalence
de I'ESPT et les caractéristiques des individus atteints par cette maladie

psychiatrique.

L’European Study of the Epidemiology of Mental Disorders est la premiéere et
la principale étude épidémiologique européenne visant a évaluer la prévalence
des troubles psychiatriques en Europe.! Ces troubles ont été étudiés en
France, en Allemagne, en Belgique, en Espagne, aux Pays-Bas et en Italie, sur
une population représentative d’environ 22000 personnes. D’aprés cette étude,
la prévalence d’ESPT dans la population générale est de 0,9% au cours des
douze derniers mois, et est nettement supérieure chez les femmes (1,3%) que
chez les hommes (0,4%). La prévalence au cours de la vie est de 1,9% (2,9%
pour les femmes et 0,9% pour les hommes). En France, la prévalence au cours
des douze derniers mois est de 2,2% (0,7% pour les hommes et 3,5% pour les
femmes), et est donc supérieure a la moyenne européenne. La prévalence au
cours de la vie est estimée a 3,9%. Les traumatismes les plus observés dans
cette étude sont d’assister a la mort inattendue d’un intime (24,6 %) et le fait
d’avoir été témoin d’un déces ou d’une blessure importante (20,6 %), bien que
d’autres causes aient été fortement évoquées comme étre porteur d’une
maladie mortelle, avoir été impliqué dans un accident de la circulation ou avoir

été victime de violences sexuelles.

Selon I'étude francaise « Santé mentale en population générale » (SMPG)
portant sur plus de 36000 personnes, 30,2% de la population étudiée a été
confrontée a un événement traumatique.*’ Dix pour cent des individus ont
connu des reviviscences en rapport avec cet événement, et 0,7%
présenteraient un EPST complet au bout d’'un mois. Les individus en ESPT sont
en moyenne plus jeunes (44 ans contre 47 ans pour les individus
asymptomatiques), les chémeurs sont plus nombreux (15 % contre 7 %) tout
comme les célibataires (30 % contre 24 %).
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La National Comorbidity Survey (NCS), principale étude nord-américaine
analysant la prévalence de 'ESPT sur une population représentative des Etats-
Unis d’environ 9000 individus, fait état d’'une prévalence d’ESPT de 3,5% au
cours des douze derniers mois et de 6,8% au cours de la vie. On retrouve
également dans cette étude des prévalences plus élevées chez les femmes
que chez les hommes. Si ces résultats sont comparables aux études
européennes concernant la prévalence sur les douze derniers mois, la
prévalence au cours de la vie est ici plus importante, ce qui peut s’expliquer par
des differences dans la qualification des événements potentiellement
traumatiques, plus large dans I'étude américaine, ne nécessitant notamment
pas de confrontation directe avec I'événement traumatique (par exemple,

I'annonce du décés d’'un proche par téléphone).4?

La prévalence supérieure d’ESPT pour les femmes mise en évidence dans ces
études ne peut pas s’expliquer par le nombre d’exposition a un événement
traumatique, qui est au contraire en moyenne supérieure chez les hommes.
Cependant, la nature de ces événements differe. Les hommes sont par
exemple plus susceptibles de subir ou détre témoin d’événements
physiquement violents (accidents, guerre), et les femmes plus souvent victimes
d’agressions sexuelles et de viols, les atteintes sexuelles étant celles exposant
le plus a un risque de développer un ESPT.%°

C. « Axe du stress » et physiopathologie de 'ESPT
1) « Axe du stress » et réle de 'amygdale

L’amygdale, noyau pair situé dans la région antéro-interne du lobe temporal
en avant de I'hippocampe, est fortement impliquée dans la peur conditionnée
(Figure 4). Lors d'une situation stressante, les stimuli somatosensoriels, visuels,
auditifs neutres ou aversifs convergent vers I'amygdale latérale via le thalamus.
Les informations sont ensuite transmises a 'amygdale centrale, qui envoie des
signaux vers :

- la substance grise périaqueducale (PAG), responsable des réponses

motrices de peur comme la fuite ou 'immobilité (« freezing »),
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- I'hypothalamus latéral, impliqué dans l'augmentation de la pression
artérielle,

- I'hypothalamus paraventriculaire, libérant la corticotropin-releasing
hormone (CRH), qui stimule la libération d‘adrénocorticotrophine (ACTH,
Adrenocorticotropin hormone) par I'’hypophyse. L’ACTH est responsable
d’'une stimulation de la libération de cortisol, « hormone du stress »,

glucocorticoide sécrétée par les glandes corticosurrénales.

L’amygdale recoit également des connexions neuronales importantes du
cortex préfrontal médian (CPFm). Le CPFm prélimbique (PL) serait impliqué
dans I'expression des réponses et des comportements de peur, notamment en
activant 'amygdale (baso-latérale), tandis que le cortex infralimbique (IL) serait
impliqué au contraire dans leur extinction, par inhibition de I'amygdale (au

niveau du noyau central).4344

Amygdale
Hypothalamus Hypothalamus PAG
paraventriculaire latéral
CRH-ACTH-Cortisol # PA Freezing

Figure 4 — Role de 'amygdale dans le circuit de la peur
PAG : Substance grise périaqueducale - PA : Pression artérielle

2) Physiopathologie de 'ESPT

L’ESPT induit de nombreuses modifications physiopathologiques impactant
ces structures cérébrales, ce qui entraine des modifications de la régulation des

meémoires et des comportements de peur.
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L’ESPT induirait ainsi une hyperactivité pathologique de I'amygdale. Cette
hyperactivitée est observable notamment suite a un rappel de souvenirs
traumatiques, ainsi que lors de tests de peur conditionnée.*%46 | 'hyperactivation
de 'amygdale est associée a I'hyper-réactivité liée au stress et aux altérations
émotionnelles caractéristiques de la maladie (hypervigilance, irritabilité,
angoisses). Cette hyperactivation serait aussi responsable d’'une augmentation
de la libération de CRH, qui augmenterait I'inflammation cérébrale notamment
par l'intermédiaire de la stimulation de la libération de catécholamines.*” Il a
notamment été observé chez les individus souffrant ’'ESPT une modification
des taux de cytokines pro- et anti-inflammatoires, avec notamment une
augmentation des taux d’ IL-1B et d’'IL-6 pro-inflammatoires.*® L’augmentation
de CRH n’est pas systématiquement associée a une augmentation de cortisol
et différentes études indiquent une diminution des taux de cortisol a long
terme*®, I'ESPT entrainant une dérégulation du rétrocontréle des

glucocorticoides et donc une désinhibition de la neuroinflammation.®°

Il a également été observé chez les patients souffrant ’ESPT des modifications
au niveau du cortex préfrontal médian. Les données de la littérature indiquent
une hypoactivité du cortex préfrontal médian infralimbique, impliqué dans
I'extinction des comportements de peur, suggérant que 'ESPT réduit I'inhibition
de l'amygdale par le cortex préfrontal médian infralimbique. Ainsi, cette
inhibition de I'extinction des mémoires et des comportements de peur mettant
en jeu l'activité de 'amygdale serait responsable des déficits d’extinction chez
les individus souffrant ’ESPT.

De plus, différentes études indiquent que 'ESPT est associé a une réduction du
volume de I'hippocampe (mesure par imagerie par résonnance magnétique,
IRM), zone cérébrale du télencéphale appartenant au systéme limbique et
impliqguée notamment dans la mémoire et I'apprentissage. Cette atteinte de
'hippocampe participerait elle aussi a un défaut d’apprentissage et de
mémorisation de l'extinction de la peur, et donc aux symptémes anxieux

persistants caractéristiques de 'ESPT. 4551
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D. Prise en charge thérapeutique

Le traitement de 'ESPT repose essentiellement sur des psychothérapies
telles que la thérapie cognitive, la thérapie par exposition prolongée ou 'lEMDR
(Eye Movement Desensitization and Reprocessing), éventuellement en
combinaison avec [l'utilisation d’antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), tels que la paroxétine et la sertraline. Ces
traitements sont d’autant plus efficaces qu’ils sont mis en place rapidement
aprés le diagnostic.

1) Psychothérapies

La thérapie cognitive a pour objectif d’identifier et de modifier les pensées,
souvent erronées, liées au traumatisme, a ses conséquences et a la résolution
de ses symptdémes. De nouvelles stratégies sont progressivement mises en

place afin d’apprendre a mieux gérer le stress et les émotions qui y sont liées.

La thérapie par exposition prolongée correspond plutét a une thérapie
comportementale ou cognitivo-comportementale, durant laquelle le patient sera
exposé a un stimulus (image, photo, son, odeur) lui rappelant I'événement
traumatique. L'objectif sera de le désensibiliser a cette exposition au fur et a
mesure des séances, de procéder a une extinction progressive des émotions et
des comportements de peur associés a cette exposition et donc a I'événement
traumatique. Ces séances sont souvent accompagneées de meéthodes de
thérapies cognitives, et parfois d’autres méthodes telles que I'hnypnose ou des
techniques plus classiques de gestion du stress. Bien qu’elles aient démontré
une utilité dans le traitement de 'ESPT, les thérapies d’exposition seraient
inefficaces chez 40 a 50% des patients traités.5>53

L’EMDR, aussi appelée intégration neuro-émotionnelle par les mouvements
oculaires, est une technique développée par F. Shapiro depuis 1989 de plus en
plus utilisée afin de traiter les individus en état de stress post-traumatique. Le
patient est incité a se remémorer le souvenir traumatique et a ressentir les
emotions qui y sont liées, pendant que le thérapeute (en bougeant ses doigts

par exemple) provoque périodiquement un mouvement rythmique de ses yeux.
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Ces mouvements permettraient de restructurer les informations liées au
traumatisme au niveau du cortex cérébral plutét qu'au niveau limbique, et ainsi
d’augmenter le contréle et de diminuer la charge émotionnelle.5* Le plus haut
niveau de preuve d’efficacité de 'lEMDR concerne son indication dans 'ESPT,
et cette méthode est aujourd’hui reconnue par les Agences de Santé.>®

2) Traitements médicamenteux

Les antidépresseurs ISRS constituent le traitement pharmacologique de
premiére ligne. La paroxétine et la sertraline possédent une autorisation de
mise sur le marché pour le traitement de 'ESPT. Cependant, bien que ces
ISRS aient démontré une certaine efficacité, seuls 30% des patients ne
répondraient plus aux critéres de I'ESPT aprés traitement.%

En cas d’échec, d’autres ISRS comme la fluoxétine ou la fluvoxamine, ainsi que
les antidépresseurs ftricycliques (imipramine, amitriptyline) peuvent étre

prescrits, hors AMM, aprés avis spécialisé.
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3. Comorbidité addiction a la cocaine / état de stress
post-traumatique

A. Preuves épidémiologiques et expérimentales de la comorbidité
entre les addictions et I’'état de stress post-traumatique

De nombreuses données indiquent qu'’il existe une forte comorbidité entre

I'état de stress post-traumatique et les addictions.

Le stress est bien reconnu comme un facteur de risque de développement
d’une addiction®”%8 et de nombreuses études décrivent la prédisposition aux

addictions, notamment a la cocaine, chez les individus souffrant ’'ESPT.

D’'un point de vue épidémiologique, selon la National Comorbidity Survey
americaine, les troubles liés a l'utilisation de drogues auraient jusqu’a trois fois
plus de risque d’incidence chez les individus souffrant d'un ESPT. La
comorbidité avec les addictions aux drogues serait de 35% pour les hommes et
de 27% pour les femmes souffrant I’ESPT. % La survenue d’addictions est trés
importante chez les vétérans de guerre atteints d’'ESPT avec des addictions
trois fois plus importantes que dans la population générale. D’une maniére plus
générale, une revue de la littérature indique que la prévalence des addictions
au cours de la vie des personnes atteintes d’ESPT est estimée entre 21,6 et
43%, contre seulement 8,1 a 24,7% chez les personnes ne souffrant pas
d’ESPT.3

Concernant plus généralement la prédisposition a la consommation de drogue
suite a un stress, il a été démontré qu’une injection de cortisol mimant un stress
physiologique chez des individus dépendants a la cocaine augmentait leur
volonté de consommation de la drogue.®® Il a aussi été démontré que la
reviviscence de situations stressantes chez des individus en état d’addiction a
la cocaine augmentait leur envie de consommer.®’ Les modéles animaux
viennent confirmer cette tendance. La soumission d’animaux a un stress
(contention, isolation) potentialise leur consommation de drogue, et notamment

de cocaine.?? Le stress de contention chez le rat est responsable d’une réponse
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sensibilisée aux propriétés renforgantes et stimulantes de la cocaine, y compris
plusieurs semaines aprés la contention.®? De plus, I'exposition a un stress
favorise la rechute de consommation de cocaine chez les rats préalablement

exposés a la drogue. 83

A linverse, les addictions seraient aussi impliquées dans une augmentation
de la susceptibilité au stress et a 'ESPT. Il a été observé des réponses de
stress augmentées et significativement plus persistantes chez les individus

souffrant d’addiction a la cocaine.?*

De plus, I'étude « Epidemiologic Catchment Area » (ECA) de St Louis portant
sur les données de plus de 2600 individus indique que les consommateurs de
cocaine/opiacés seraient trois fois plus susceptibles d’étre fortement impactés
par un événement traumatique, et auraient une prédisposition augmentée aux

symptomes de 'ESPT.®

Ce risque reste cependant bien moins documenté que la prédisposition inverse.

B. Prédispositions comportementales réciproques entre I'ESPT et

les addictions

Les comportements induits par 'ESPT et par les addictions, notamment a la
cocaine, augmentent la probabilité de comorbidité de ces deux pathologies.

En effet, certaines drogues (héroine, cocaine, alcool) sont initialement prises en
automédication par les personnes souffrant d’ESPT pour atténuer leurs
symptémes. La persistance de ces symptémes et donc de la consommation de
substance associée méne souvent les personnes atteintes a une addiction.
Cependant, la prise de cocaine en automédication chez les individus présentant
des pathologies psychiatriques entrainerait au contraire une aggravation des

symptémes, en particulier relatifs a I'anxiété.>®

A linverse, les personnes souffrant d’addiction sont plus a méme de se placer
dans des situations dangereuses que la population générale, et donc de souffrir
27



de traumatismes physiques et/ou psychologiques. Selon une étude portant sur
plus de 400 individus souffrant d’addiction comparés a des témoins, le risque
d’exposition a des événements potentiellement traumatiques serait presque
multipli€¢ par deux chez des personnes souffrant d’addiction. Cette
augmentation d’expérimentation de situation a risque augmenterait

mécaniquement la probabilité pour ces individus de souffrir ’ESPT.6°

Cependant, la comorbidité ESPT / Addictions ne serait pas uniquement liée
aux prédispositions comportementales. Les comportements associés a ces
troubles augmentent la probabilité d’exposition a leurs éléments déclencheurs
respectifs (premieres prises de drogue et événement potentiellement
traumatique), mais le développement de maladies chroniques suite a ces
expositions reposerait largement sur les modifications physiopathologiques
causées par chacune de ces pathologies, ayant pour conséquence le
développement progressif d’'un « terrain » favorable réciproque. Celui-ci serait
particulierement li¢ a la similaritt des modifications physiopathologiques
induites par ces maladies, qui serait responsable des caractéristiques
symptomatologiques communes a I'lESPT et I'addiction a la cocaine.

C. Similarités symptomatologiques entre addiction a la cocaine et
état de stress post-traumatique

Les personnes souffrant d’addictions a la cocaine et celles en état de stress
post-traumatique possédent des caractéristiques symptomatologiques

communes.

Tout d’abord, ces deux pathologies psychiatriques sont responsables de
symptémes qui persistent dans le temps, durant des mois voire des années.
Ces symptdbmes sont d’ailleurs en partie similaires, incluant troubles du
sommeil, anxiété et angoisses, perturbation et émoussement émotionnel, ainsi
qu’une hyper-réactivité caractéristique de 'ESPT mais retrouvée fréequemment

dans les addictions, en particulier dans l'addiction a la cocaine. Cette
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persistance symptomatique correspond a un déficit d’extinction dans le temps
de mémoires et des émotions relatives a chacune de ces pathologies.

On retrouve systématiquement un défaut de contréle des personnes atteintes.
Concernant 'ESPT, le défaut de contrble concerne les réactions et les émotions
associées aux éléments rappelant 'événement traumatique. Certains stimuli ou
éléments de contexte provoqueront inévitablement des réactions vives
d’angoisse et d’évitement. Les individus souffrant d’addiction présentent aussi
un défaut de contrdle leur empéchant d’inhiber leurs émotions et leur envie de
consommer de la drogue lorsqu’ils sont exposés a certains stimuli, comme un
lieu habituel de consommation, une certaine heure dans la journée, ou la

présence de certaines personnes.®

Dans les deux cas, cette perte de contrdle lorsque les individus atteints sont
exposés a certains éléments contextuels participe non seulement a la
persistance dans le temps de ces pathologies, mais aussi aux trés nombreuses
rechutes, aussi bien aprés une période d’abstinence dans les addictions que

suite a une évolution positive des manifestations symptomatiques de 'ESPT.®”

D. Structures cérébrales impliquées et mécanismes

physiopathologiques communs a 'ESPT et aux addictions

Les données de la littérature indiquent que les addictions et TESPT mettent
en jeu des structures cérébrales ainsi que des mécanismes
physiopathologiques communs qui seraient responsables de la « causalité
circulaire » entre ces pathologies, et des similarités symptomatologiques
observées. En effet, la similarité de I'impact physiopathologique de 'ESPT et de
I'addiction sur les structures cérébrales impliquées communément dans leur
développement entrainerait une prédisposition réciproque entre ces

pathologies.

Des anomalies de l'activité du cortex préfrontal médian joueraient un réle

déterminant dans la comorbidité entre ces deux pathologies (Figure 5). Comme
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décrit précédemment, le cortex préfrontal médian prélimbique (PL) serait
impliqué dans I'expression des comportements de stress et de récompense,
(activation de l'amygdale baso-latérale), et le cortex préfrontal médian
infralimbique (IL) serait au contraire impliqué dans [linhibition de ces
comportements (inhibition de 'amygdale au niveau du noyau central).4?

Une diminution de l'activité au niveau du CPFm IL serait responsable des
déficits d’extinction de la peur des patients souffrant d’ESPT, mais serait aussi
impliqguée dans les addictions, et plus particulierement dans les déficits
d’extinction des mémoires associées a la consommation de drogue, et donc
dans les rechutes de consommation.®® Cette diminution de I'activité se traduirait
notamment par une diminution de la libération de glutamate dans le CPFm IL.43
Ainsi, ces deux pathologies auraient pour cause un défaut physiopathologique
d’inhibition des comportements par le CPFm face a leurs stimuli déclencheurs

respectifs.

De plus, les addictions et TESPT engendreraient aussi des anomalies au niveau
du CPFm PL, et notamment une augmentation de la libération de monoamines,
en particulier de dopamine et de noradrénaline, lors de stimuli conditionnés
positifs et aversifs. Cette augmentation monoaminergique aurait un réle dans
I'hyper-réactivité caractéristique de ces maladies, face aux stimuli rappelant
'événement traumatique ou menant aux phénomenes de « craving » (deésir

intense de consommation de drogue).%%-""

Cortex préfrontal médian

Prélimbique (.ce

4 fear,
4 drug seeking |PL

¥ fear, Q—'}J

¥ drug seeking =

Infralimbique

Figure 5 — Réle du cortex préfrontal médian prélimbique et infralimbique
dans I’expression des comportements de stress et de récompense
Source : Adaptée de Extinction circuits for fear and addiction overlap in prefrontal
cortex, Peters et al. (2009)¢8
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Dans ces deux pathologies, il a été également mis en évidence une
hyperactivité de I'amygdale, celle-ci étant impliquée de fagon prépondérante
dans le circuit du stress, mais aussi dans celui de la récompense et de la
gestion émotionnelle liée aux addictions. Il a notamment été observé une
hyperexcitabilité glutamatergique et un défaut de régulation de circuits
GABAergiques, en lien avec les anomalies du CPFm décrites précédemment.
L’hyperactivation de lI'amygdale a été largement décrite lors de réponses
excessives a certains stimuli aversifs dans I'ESPT, et différentes études
cliniques démontrent une hyperactivité de 'amygdale chez des patients atteints
d’ESPT. Mais cette hyperactivation a aussi été observée lors de sevrages
aigus chez des personnes souffrant d’addiction, notamment d’addictions a la
cocaine, et jouerait une réle important dans les processus addictifs et les
rechutes.*’2 Ainsi, I'hyperactivation de I'amygdale engendrée par I'une de ces
pathologies serait susceptible de faciliter le développement physiopathologique

de l'autre suite a I'exposition a leurs facteurs de risque respectifs.

De plus, I'nippocampe, qui joue un rdle central dans la mémorisation, serait
aussi impacté par ces deux maladies psychiatriques. Des anomalies au niveau
des projections neuronales de I'hippocampe vers le CPF inhiberaient les
souvenirs d'extinction (extinction des comportements de peur ou d’addiction),
ce qui entrainerait une perte d’inhibition sur la réponse conditionnelle associée

au stress ainsi qu’aux drogues.%¢

L’addiction et I'ESPT engendreraient des modifications épigénétiques
persistantes pouvant impacter les différentes structures impliquées a la fois
dans la peur et la récompense.”> Ces phénoménes épigénétiques
impliqueraient en particulier I'expression de microARN (miARN), des études
récentes montrant que les miARN interviennent largement dans les interactions
stress/addiction. Les miARN sont des ARN non codants qui contrdlent
'expression du génome en post-transcriptionnel. lls régulent en partie la
physiologie du systéme nerveux et sont responsables de modifications rapides
et persistantes. lls impacteraient notamment la neurogenese, la plasticité
cérebrale, et seraient impliqués dans les rechutes, les difficultés de sevrage,

ainsi que dans la modulation des réponses physiologiques au stress.’
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Enfin, linflammation cérébrale est un mécanisme physiopathologique
commun aux deux pathologies, et [Iexistence de phénoménes
neuroinflammatoires affectant les structures impliquées dans la peur et la
récompense contribuerait aussi a expliquer cette comorbidité.

L’ESPT est responsable d’'une augmentation de la sécrétion de CRH par
I'hypothalamus et de modifications du rétrocontréle des glucocorticoides, ayant
un impact sur la neuroinflammation.*” Différentes études ont démontré que les
individus en ESPT présentent des niveaux significativement élevés de
marqueurs pro-inflammatoires, comme [I'IL-6, et I'lL-1B.”> De plus, selon
diverses études menées chez I'animal et chez 'homme, l'inflammation serait
impliquée dans la pathogenése et la physiopathologie de 'ESPT, et ne serait
pas seulement une conséquence des modifications provoqués par cette
pathologie.”®

Les addictions, et en particulier la consommation de cocaine sont aussi
associées a une neuroinflammation, dont les marqueurs sont en partie
similaires a ceux de l'inflammation causée par 'lESPT. La cocaine provoque un
stress oxydatif et une neuro-inflammation, dans différents types de cellules
(péricytes, cellules gliales), caractérisée par une augmentation des cytokines
pro-inflammatoires, comprenant I'lL-6, I'lL-13 et le TNF- a, et une diminution du
taux d’'IL-10 anti-inflammatoire. 2°3° Cette neuroinflammation serait notamment
responsable de troubles de la mémorisation, d’'une augmentation de I'anxiété et
de déficits d’extinction des comportements en lien avec la consommation de

cocaine.’’.’8

En conclusion de cette premiere partie, nous avons donc mis en évidence que
'addiction a la cocaine ainsi que 'ESPT sont deux pathologies impactant
fortement les sociétés frangaise et mondiale. Ces maladies psychiatriques
possédent également une forte comorbidité. Celle-ci n’est pas uniquement
attribuable aux prédispositions comportementales causées par I'ESPT et
laddiction mais repose en grande partie sur les modifications
physiopathologiques similaires causées par ces pathologies, favorisant une
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prédisposition réciproque, et responsable d’une similarité symptomatologique.
Cependant, les analyses réalisées portent essentiellement sur la prédisposition
aux addictions chez les personnes souffrant ’ESPT, et la relation inverse est
bien moins étudiée. C’est dans ce cadre que s’inscrit I'étude expérimentale que
jai réalisée et que je vais exposer dans la seconde partie.
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Il. Etude de la prédisposition a I’état de stress post-traumatique

suite a une exposition répétée a la cocaine

1. Rationnel et objectifs de I’étude

La comorbidité entre I'état de stress post-traumatique et I'addiction a la
cocaine est aujourd’hui clairement établie, en particulier par les différentes
études épidémiologiques portant sur le sujet. Cependant, la majorité des études
portant sur la comorbidité entre 'ESPT et les addictions décrivent la
prédisposition aux addictions suite a un stress. L’approche décrivant la
prédisposition a I'état de stress post-traumatique suite a une consommation
répétée de drogue est moins bien documentée, et nous avons proposé de la
modéliser chez I'animal. En effet, l'utilisation de modeéles animaux, sur lesquels
reposent une grande partie de la littérature actuelle concernant tant les
addictions que les troubles liés au stress, permet d’étudier plus facilement les
mécanismes physiopathologiques mis en jeu et de s’affranchir des biais
comportementaux rencontrés dans les études chez 'homme en contrélant

I'’environnement des animaux étudiés.

L’objectif principal de mon travail de recherche a été donc d’examiner chez la
souris I'hypothése selon laquelle la consommation de cocaine favoriserait une
augmentation de I'acquisition et de I'expression de la peur conditionnée ainsi

qu’un déficit d’extinction de la mémoire de peur.

Nous avons pour cela utilisé et évalué un modéle d’auto-administration orale de
cocaine. Puis, afin d’évaluer les comportements d’anxiété, nous avons réalisé
un test de labyrinthe en croix surélevé. Ensuite, les animaux ont été ou non
soumis a un test Pavlovien de peur conditionnée afin de mesurer I'expression
puis I'extinction des réponses et des mémoires de peur conditionnées. Enfin,
apres les phases d’extinction, nous avons recherché [Iexistence de

phénoménes neuro-inflammatoires par I'évaluation des taux cérébraux de
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cytokines pro-inflammatoires IL-13 et IL-6, et anti-inflammatoire IL-10 par une
technique ELISA.

2. Matériel et méthodes

A. Animaux et groupes expérimentaux

Quarante-huit souris males C57BL6/J de 5 semaines (Janvier, Le Genest-
Saint-Isle) ont été hébergées a l'arrivée au laboratoire dans des cages
individuelles, enrichies d’'un carré de coton, dans une salle a température

controlée. Elles ont ensuite été réparties dans les groupes suivants :

- Souris naives (non-exposées a la cocaine, non-soumises au test de peur
conditionnée) (n=11)

- Souris exposées a la cocaine (non-soumises au test de peur
conditionnée) (n=11)

- Souris soumises au test de peur conditionnée (non-exposées a la
cocaine) (n=13)

- Souris exposeées a la cocaine puis soumises au test de peur conditionnée
(n=13).

Deux cohortes d’auto-administration orale ont été réalisées, appelées
chronologiquement cohorte 1 et cohorte 2. Chacune de ces cohortes comporte
24 souris : 12 souris exposées a la cocaine et 12 souris non exposées. Toutes
les souris ont été soumises ensuite au test du labyrinthe en croix surélevé, puis

soumises ou non au test de peur conditionnée.

Les souris ont été mises a mort (par dislocation cervicale) juste apres le test de
peur conditionnée ; les souris non soumises au test de peur conditionnée ont
été mises a mort le méme jour que les autres animaux. Les cerveaux ont été
prélevés immeédiatement, congelés et conservés a -80°C afin de doser

ultérieurement les cytokines par ELISA.
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Trois souris du groupe exposé a la cocaine ont été exclues, I'une pour tous les
tests réalisés a cause d’'un défaut d’apprentissage de I'auto-administration orale
de cocaine, les deux autres uniquement pour les tests immunoenzymatiques
ELISA a cause d'un incident survenu lors de la préparation des échantillons
(lors d’'une étape de centrifugation) pour la premiére et de défauts concernant la
qualité des échantillons pour la seconde.

B. Auto-administration de cocaine

Les souris sont hébergées en cages individuelles. Elles ont accés a deux
pipettes graduées de 10 ml contenant de I'eau du robinet pendant les deux
premiers jours afin qu'elles se familiarisent aux pipettes. Les souris non
exposees a la cocaine (témoins) ont ensuite le choix avec un accés continu
entre deux pipettes d’eau (sans cocaine). Les souris du groupe exposé a la
cocaine ont le choix avec un accés continu entre une pipette contenant de I'eau
et une autre contenant de la drogue diluée dans de l'eau du robinet, en
concentration croissante :

- 0,2 mg/ml de cocaine (Semaine 1)

- 0,4 mg/ml de cocaine (Semaine 2)

- 0,6 mg/ml de cocaine (Semaine 3).

Chaque concentration est disponible pendant 4 jours, pour une exposition a la
cocaine d’une durée totale de 12 jours et une durée de traitement de 3
semaines. Les périodes de 4 jours d’exposition a chaque concentration de
cocaine sont ainsi espacées de trois jours, durant laquelle les pipettes sont
retirées, et les souris ont accés a un biberon d’eau. Les pipettes contenant de la
cocaine ont un ruban de couleur servant d’indicateur coloré pour les souris. Les
pipettes sont vidées et remplies de nouveau tous les 2 jours. Les positions des
pipettes contenant la cocaine et 'eau des deux groupes sont alternées tous les
2 jours afin éviter une éventuelle préférence de place. Les valeurs de
consommation individuelles sont mesurées chaque jour afin de déterminer la

consommation totale de liquide (ml), la consommation de cocaine (mg/kg), et la
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préférence pour la cocaine (% volume cocaine / volume total). Pour des
estimations stables de la consommation, les résultats de la consommation des
différentes semaines correspondent a la moyenne des résultats des jours 2 et 4
d’exposition a la drogue de chacune de ces semaines. Les animaux sont pesés
tous les 2 jours durant les 4 jours d’exposition, avant la mise en place des
pipettes, afin de mesurer I'effet anorexigéne connu de la cocaine. De légeres
pertes de poids ont en effet été observées (données non montrées), mais leurs
pourcentages n’ont nécessité le retrait de I'expérimentation d’aucun animal,

conformément a la directive européenne sur I'expérimentation animale.

C. « Licking test »

Le « licking test » a été réalisé uniquement sur la cohorte 2 de souris.

Entre les périodes d’exposition a la cocaine, suite a chacune des périodes de
trois jours durant laquelle les souris n‘'ont accés qu'a un biberon d'eau, un
« licking test » est réalisé. Ce test permet d'évaluer l'attrait des souris du
groupe cocaine pour les pipettes contenant de la cocaine par rapport a celui
des souris du groupe témoin pour les pipettes contenant de I'eau, et donc
d’évaluer les propriétés renforgcantes de la cocaine. Tout d’abord, une premiére
pipette contenant de I'eau est placée dans chaque cage, afin de s’affranchir de
I'effet de nouveauté et de curiosité lié a l'insertion d’'un nouvel élément. Ensuite,
une deuxiéme pipette est insérée dans chaque cage : une pipette contenant de
I'eau pour le groupe témoin, et une autre contenant la cocaine avec le ruban de
couleur servant d’indicateur de la présence de cocaine. Aprés une période de
sevrage de trois jours, le temps de latence mis par chaque souris pour aller
lécher I'extrémité de la pipette est mesuré.

D. Test du labyrinthe en croix suréleve

Le test de la croix surélevée est réalisé sur tous les animaux suite a la
période d’auto-administration orale de cocaine, aprés une abstinence de 3
nuits. Le labyrinthe est constitué de deux bras ouverts et deux bras fermés,
avec une zone centrale. Il est élevé par rapport au sol, a une hauteur de 50 cm.

La durée du test est de 5 minutes. Au démarrage du test, la souris est placée
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dans la zone centrale du labyrinthe. Le temps passé et le nombre d’entrées
dans les différents bras du dispositif (fermés, ouverts, zone centrale) est
enregistré via le logiciel Poly Maze (Imetronic, France). La proportion de temps
passé dans les bras ouverts par rapport aux bras fermés et le nombre d’entrées
dans les bras ouverts indique le niveau d’anxiété de I'animal (plus I'animal est

anxieux, moins il y passe de temps et moins il entre dans les bras ouverts).
E. Test Pavlovien de peur conditionnée

Le test Pavlovien de peur conditionnée utilisé est basé sur I'acquisition de
I'association entre un son d’une intensité de 85 dB et d’'une fréquence de 2,5
kHz (stimulus neutre conditionnel, SC), et un choc électrique plantaire de 0,5
mA (stimulus aversif inconditionnel, Sl) via un appareil contrélé par ordinateur
(MedAssociate, Etats-Unis).

1) Conditionnement

Au cours d’'une premiére étape de conditionnement, I'animal est placé dans
une enceinte préalablement nettoyée avec une solution odorante (vanille 1%
dans de l'alcool a 75%). Il est exposé au son durant 30 secondes puis
immédiatement a un choc électrique plantaire de 2s, et ceci a 6 reprises (2
minutes entre chaque association). Les animaux associent donc
progressivement les chocs électriques et les stimuli sonores, mais également
les chocs électriques et le contexte (cage de conditionnement, odeur, lumiére,

bruit ambiant, ...) de I'expérience.
2) Extinction contextuelle

Le lendemain de I'étape de conditionnement, une étape d’extinction de la
peur liée au contexte est réalisée, durant laquelle 'animal est placé exactement
dans le méme contexte que lors du conditionnement, sans son ni choc

électrique, durant 20 minutes.
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3) Extinction du son conditionné (SC)

Les deux jours suivants, une étape d’acquisition de I'extinction de la peur liée
au son est réalisée (une fois par jour). Le son seul (absence de choc électrique)
est présenté a I'animal dans un contexte totalement différent (une autre cage,

sans odeur de vanille) a 40 reprises (30 secondes).
4) Mesure des réponses de peur conditionnée

Durant le conditionnement, la réponse progressive de peur conditionnée est
mesurée lors de chaque son (30 secondes) par le pourcentage de temps en

« freezing » (immobilité totale de 'animal, sauf respiration).

Durant les étapes d’extinction de la peur liée au contexte et au son, le
pourcentage de temps en « freezing » des animaux sert d'index de rétention de
la mémoire de la peur. Ce pourcentage de freezing est mesuré chaque minute
durant I'extinction contextuelle, et pendant chaque son (30 secondes) durant

I'extinction liée au son.
F. Mesures des taux cérébraux de cytokines par ELISA

Les taux de cytokines IL-13, IL-6 et IL-10 ont été mesurés dans le tissu
cérébral par une technique ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).

Les tissus cérébraux (cerveaux entiers) sont homogénéisés dans 6 fois leur
volume de PBS - Triton 0,5 % additionné d’'une pastille de cocktail d’inhibiteurs
de protéases (complete mini, Roche) par fraction de 7 ml, a I'Ultraturax. Les
homogénats sont ensuite centrifugés a 12 000 x g pendant 15 minutes a 4°C.
Le surnageant est aliquoté et congelé a -80°C pour doser ultérieurement les
protéines et les cytokines.

La concentration de chaque cytokine (IL-18, IL-6 et IL-10) est déterminée grace
a des kits DuoSet® ELISA Development System (DY401 and DY999, R&D
systems) spécifiques, selon les recommandations du fabricant. Ces Kkits
permettent de mesurer les concentrations par une technique « ELISA sandwich

» grace a deux anticorps spécifiques de chaque cytokine : un anticorps de
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capture et un anticorps de détection. Les sites non spécifiques sont bloqués par
une solution de PBS-BSA (albumine sérique bovine) a 1%. Les points de
gamme et les échantillons sont déposés et analysés en duplicata.
L’amplification se fait grace au complexe streptavidin-HRP (peroxydase de
Raifort), puis la révélation par une réaction colorimétrique en présence d’un
substrat (H202) et d’'un chromogene (tétraméthylbenzidine). Une solution de
H2SO4 2N est utilisée pour arréter la réaction, et la densité optique a 450 nm est
mesurée immédiatement avec un spectrophotométre. Une lecture a 540 nm
permet de corriger les résultats obtenus en limitant les biais liés aux

imperfections optiques de la plaque.

La concentration en protéines totales des échantillons est déterminée par la
meéthode de Bradfort. Une gamme de BSA est préparée dans le tampon utilisé
pour préparer les échantillons dosés (PBS-Triton 0,5%- inhibiteurs de
protéases). Les points de gamme et les échantillons sont déposés et analysés
en duplicata (5ul par puit). Le réactif de Bradford (250pul, B6916 Sigma) est
ajouté dans chaque puit et I'incubation se fait a température ambiante pendant
5 a 45 minutes. L’absorbance est lue au spectrophotométre a 595 nm.

Les concentrations en cytokine sont exprimées en pg de cytokines/mg de
protéines.

G. Traitement statistique des données

Le traitement statistique des données a été réalisé avec le logiciel Graphpad
Prism version 7. Les résultats sont exprimés en moyenne +/- ESM (erreur
standard a la moyenne).

L’évolution de la consommation de cocaine a été analysée par une ANOVA a
1 facteur (temps). Pour la préférence pour la cocaine et pour les résultats du
labyrinthe en croix suréleve, un test de Student a été réalisé. Les résultats
comportementaux de conditionnement de la peur, d’extinction contextuelle et au
son, ainsi que les résultats du « Licking Test» et des dosages immuno-
enzymatiques des interleukines ont été analysés par une ANOVA a deux

facteurs :
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- Facteur temps et facteur exposition a la cocaine pour les résultats
comportementaux et le « licking test »,
- Facteur exposition a la cocaine et facteur test de peur conditionnée pour

les résultats biochimiques.

En cas de résultats significatifs (P<0,05), les ANOVA ont été suivies d’un test

post hoc de Bonferonni pour les tests de conditionnement de la peur.

L’analyse de I'évolution des taux de cytokines en fonction de la consommation

de cocaine est réalisée avec des tests de corrélation de Pearson.
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3. Résultats

A. Modéle d’auto-administration orale de cocaine : évolution de la

consommation et de la préférence pour la drogue

La Figure 6 refléte I'évolution de la consommation de cocaine en ml (A) et

en mg/kg (B) en fonction du temps, sur toute la durée d’exposition a la drogue.
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Figure 6 - Evolution de la consommation de cocaine durant les trois semaines d’exposition, en ml (A) et
en mg/kg (B).

A. ANOVA a 1 facteur, P=0,237 B. ANOVA a 1 facteur, P<0,001 - Test de Bonferroni : *** P<0,001 Semaine 2
vs. Semaine 1 et Semaine 3 vs. Semaine 2. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

La consommation moyenne de cocaine des animaux exposés est de 2,9 £ 0,26
ml pour la premiére semaine. Ce volume moyen de cocaine consommeée n’est

pas significativement modifié au cours du temps.

La concentration en cocaine augmentant chaque semaine (semaine 1: 0,2
mg/ml de cocaine, semaine 2 : 0,4 mg/ml de cocaine, semaine 3 : 0,6 mg/ml de
cocaine), cela se traduit par une augmentation significative de la consommation
en mg/kg de cocaine entre la semaine 1 et la semaine 2 (P<0,001), ainsi
qu’entre la semaine 2 et la semaine 3 (P<0,001).
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La Figure 7 représente la consommation des souris du groupe exposé a la
cocaine (ayant un accés continu a une pipette contenant de I'eau et a une autre
contenant de la cocaine) sur toute la durée d'exposition a la drogue. Les
volumes consommeés d’eau ou de cocaine sont exprimés en pourcentages de la
consommation totale (eau + cocaine).
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Figure 7 - Evaluation de la préférence pour la cocaine du groupe de souris exposé a la cocaine sur toute
la durée d’exposition
Test de Student, ***P<0,001. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

La consommation de solution de cocaine est significativement plus importante
que la consommation d’eau sur la durée d’exposition a la drogue (P<0,001), ce
qui permet ainsi de constater la préférence des souris exposées a la cocaine

pour la solution de cocaine par rapport a I'eau.
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B. « Licking test » : évaluation des propriétés renforgcantes de la

cocaine

Suite a I'analyse des résultats de consommation de la cohorte 1 d’animaux,
nous avons décidé de mettre au point et de réaliser un « licking test » pour la
cohorte 2, afin de mieux évaluer un éventuel effet positif renforgcant de la
cocaine. Les résultats sont présentés sur la Figure 8.

3 Témoin (pipette eau) (n=12)
BB Cocaine (pipette cocaine) (n=12)
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Figure 8 — Résultats du « licking-test » évalué aux semaines 1, 2 et 3 (S1, S2, S3) (cohorte 2).
ANOVA a 2 facteurs, Traitement : ** P<0,01 — Temps : P=0,613 — Interaction : P=0,828. Résultats exprimés
en moyenne +/- ESM
Les résultats indiquent un effet significatif du traitement, donc une différence
entre les souris exposées a la cocaine et les souris témoins (P<0,01): les
souris exposées a la cocaine ont un temps de latence plus court pour lécher
I'extrémité de la pipette de solution de cocaine suite a son insertion par rapport
aux souris témoins vis-a-vis d'une pipette contenant de l'eau. La cocaine

exerce donc un effet renforgant.

Il n'existe cependant pas d’effet significatif du temps (semaines d’expositions)
sur la réponse au « licking-test » (P=0,613).
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C. Test du labyrinthe en croix surélevé

La Figure 9 présente les résultats du test du labyrinthe en croix surélevé
pour la cohorte 1.
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Figure 9 — Résultats du test du labyrinthe en croix surélevé : temps passé dans les bras ouverts
exprimé en pourcentage de la durée totale (A) et nombre d’entrées dans les bras ouverts (B).
Test de Student, *P<0,05, **P<0.01. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

Les souris du groupe cocaine de la cohorte 1 passent significativement moins
de temps dans les bras ouvert que les souris du groupe témoin (P<0,05). Le
nombre d’entrées dans les bras ouverts est aussi significativement plus faible
pour les animaux du groupe cocaine (P<0,01). Ces résultats indiquent une

augmentation de I'anxiété liée a la consommation répétée de cocaine.

Il N’a cependant pas été observé de différence significative entre les deux
groupes pour la cohorte 2 (Tests de Student: temps passé dans les bras
ouverts : P=0,734 - nombre d’entrées dans les bras ouverts : P=0,417). Ces
résultats sont probablement liés a une différence dans les manipulations
préalable au test, le « licking test » réalisé uniquement pour la cohorte 2 ayant
ete effectué juste avant le test du labyrinthe en croix surélevé (voir la partie

« Discussion »).
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D. Tests de peur conditionnée

1) Conditionnement

La Figure 10 représente les résultats du conditionnement Pavlovien de la peur

(cohortes 1 et 2 rassemblées, les souris des deux cohortes présentant des
résultats similaires).
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Figure 10 — Résultats du test Pavlovien de peur conditionnée : Conditionnement.

ANOVA a 2 facteurs, Temps : P<0,001 — Traitement : P=0,122 — Interaction : P=0,809. Résultats
exprimés en moyenne +/- ESM

Nous constatons une augmentation significative au cours du temps (P<0,001)
des réponses de peur conditionnée (freezing) liées a I'association progressive
entre les SC (sons) et les chocs électriques délivrés immeédiatement aprés
chaque SC. En revanche il n'existe pas de différence significative de

'acquisition du conditionnement entre le groupe exposé a la cocaine et le
groupe témoin.
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2) Extinction contextuelle

La Figure 11 présente les résultats de I'extinction contextuelle.
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Figure 11 — Résultats du test Pavlovien de peur conditionnée : Extinction contextuelle.

ANOVA a 2 facteurs, Temps: P<0,001 — Traitement: P=0,068 — Interaction : P=0,846). Résultats
exprimés en moyenne +/- ESM

Lors de la mise en contexte des souris témoins, on observe une augmentation
du freezing aprés les deux premiéres minutes qui correspond généralement aux
délais de reconnaissance du contexte dans lequel a eu lieu le conditionnement.

Le freezing diminue ensuite progressivement au cours du temps.

Une diminution significative des comportements de peur est observée au cours
du temps (P<0,001), ce qui indique une extinction contextuelle pour les deux
groupes de souris. Le profil des souris cocaine semble différent, mais nous
n’observons qu’une tendance pour une augmentation de I'expression de la peur
pour les souris traitées a la cocaine (P=0,068).
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3) Extinction du son conditionné
a. Extinction du son conditionné: Jour 1

La Figure 12 représente les résultats de la premiére journée d’extinction au son

pour les dix premiers SC, aprés lesquels un niveau stable de freezing est
observé.
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Figure 12 — Résultats du test Pavlovien de peur conditionnée : Extinction du son conditionné- 1" jour.

ANOVA a 2 facteurs, Temps : P<0,001 — Traitement : P<0,05 — Interaction : P=0,223). Résultats exprimés en
moyenne +/- ESM

Une diminution progressive des réponses de peur conditionnée est observée
dans les deux groupes avec un impact significatif du temps sur la diminution du
pourcentage de freezing (P<0,001). Cette diminution progressive correspond au
phénoméne d’extinction « intra-session » de la peur au son.

Nos résultats montrent aussi une différence significative entre le groupe de
souris exposées a la cocaine par rapport au groupe témoin, avec des réponses
de peur plus importantes pour les souris exposées a la cocaine (P<0,05).

Il n'existe cependant pas d’interaction significative entre le temps et le
traitement des animaux.
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b. Extinction du son conditionné : Jour 2

La Figure 13 représente les résultats de la deuxiéme journée d’extinction au
son.

801 ok -~ Témoin (n=13)
-# Cocaine (n=12)

Freezing (%)
S
<

e X 4 1 v+ e e 1+ e o
© sC
&
Figure 13 — Résultats du test Pavlovien de peur conditionnée : Extinction du son conditionné —
eme j
,?-\NOJ\?:g 2 facteurs, Temps : P<0,001 — Traitement : P<0,05 — Interaction : P<0,05 - Test de Bonferroni :
**P<0,01 vs Témoin. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

Nous observons, comme pour la premiére journée d’extinction au son, une
diminution progressive des réponses de peur conditionnée dans les deux
groupes avec une extinction significative (P<0,001).

Par ailleurs, les réponses de peur sont significativement différentes en fonction
du traitement a la cocaine (P<0,05).

Il existe également une interaction significative entre le temps et le traitement
(P<0,05), ce qui indique une modification de I'extinction des réponses de peur
par l'exposition répétée a la cocaine. En particulier, le freezing est
significativement plus important dans le groupe exposé a la cocaine lors des
deux premiers SC de I'expérience (P<0,01).
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c. Extinction du son conditionné: Analyse de la réponse aux

premiers SC entre le Jour 1 et le Jour 2

La Figure 14 représente le pourcentage de freezing observé pour le premier
son (SC) du premier jour et du deuxiéme jour d’extinction au son, pour le

groupe expose a la cocaine et le groupe témoin.
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Figure 14 — Résultats du test Pavlovien de peur conditionnée : Extinction du son conditionné —
1¢" SC — Jour 1 et Jour 2.

ANOVA a 2 facteurs, Temps: P<0,001 — Traitement: P<0,001 — Interaction: P<0,05 - Test de
Bonferroni : *** : P<0.001 vs Jour 1, NS : Non Significatif. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

Les résultats indiquent un impact significatif de la consommation de cocaine sur
les réponses de peur exprimées lors du 1°"SC des jours 1 et 2 d’extinction de la
peur liée au son (P<0,001). Pour le groupe témoin, le pourcentage de temps de
freezing est significativement diminué au jour 2 par rapport au jour 1 (P<0,001).
En revanche, aucune diminution significative du freezing n’est observée pour le
groupe exposé a la cocaine. Ces résultats indiquent I'existence d’'un déficit
d’extinction « intersession », c’est-a-dire un déficit de mémoire d’extinction de la

peur entre les journées d’exposition au son conditionné pour les animaux
exposés a la cocaine.
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E. Mesures des taux de cytokines par la méthode ELISA

Les résultats des dosages d'IL-1j3, IL-6 et d’IL-10 dans les cerveaux de souris
sont présentés dans le Tableau 1.

Tableau | — Taux cérébraux d’IL-18, IL-6 et IL-10.

IL-1 IL-6 IL-10
Naives 4,47 +1-0,24 11,23 +/- 0,52 5,40 +/- 0,22
Cocaine 4,36 +- 0,29 10,85 +/- 0,67 5,01 +/- 0,23
Test de peur 3,92 +/- 0,15 9,96 +/- 0,41 5,19 +/- 0,16
conditionnée
Cocaine + Testde | 4 g +/. 0,20 9,78 +/- 0,56 5,12 +/-0,13
peur conditionnée

ANOVA a 2 facteurs : résultats non-significatifs. Résultats exprimés en moyenne +/- ESM (pg/mg de
protéines)

Les taux de cytokines ne sont pas significativement différents entre les groupes,
quelle que soit la cytokine considérée.
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Nous avons ensuite décidé de nous intéresser plus particuliérement a
I'évolution des taux de cytokines en fonction de la consommation moyenne de

cocaine observée pendant la troisieme semaine (Figure 15).
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Figure 15 — Evolution des taux cérébraux d’IL-1, IL-6 et IL-10 en fonction de la consommation

moyenne de cocaine durant la derniére semaine d’exposition.
Tests de corrélation de Pearson : A. P=0,052 ; R?=0,184 B. P=0,51 ; R?=0,023 C. P=0,84 ; R>=0,002.
Résultats exprimés en moyenne +/- ESM

Il existe une forte tendance pour une corrélation positive entre les taux d’IL-13
et la consommation de cocaine durant la troisieme semaine d’exposition
(P=0,052). Cette tendance est principalement due aux souris soumises au test
de peur conditionnée. En effet, le test de régression linéaire effectué
uniquement avec les souris non-soumises au test de peur conditionnée indique

un P de 0,49 contre un P de 0,056 pour les souris soumises a ce test.

Concernant les taux d’IL-6 et d’IL-10, aucune corrélation n’est observée avec la

consommation de cocaine.
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4. Discussion

L’objectif principal de mon travail de recherche a été de mettre en place chez la
souris un modéle de comorbidité addiction / état de stress post-traumatique afin
d’examiner en particulier I'hnypothése selon laquelle la consommation de
cocaine augmenterait I'expression de la peur conditionnée et engendrerait un
déficit d’extinction de la mémoire de peur. Nous avons également évalué
'inflammation cérébrale, mécanisme qui serait commun a la fois aux addictions
et a 'ESPT.

Nous avons choisi d’utiliser un modele d’auto-administration orale nous
permettant d’éviter les biais de stress de contention et d’inflammation liés
respectivement aux modéles d’injection par voie intrapéritonéale et
intraveineuse (cathétérisation). En effet, ces biais pourraient avoir un impact sur
les taux de cytokines inflammatoires ainsi que sur l'anxiété et la peur
conditionnée.”®® Ce modéle d’auto-administration orale de cocaine a permis
d'obtenir des résultats satisfaisants et apparait comme un bon modeéle
d’exposition a la drogue. D’une part, I'augmentation progressive de la
concentration de la solution de cocaine a permis d’atteindre de bons niveaux de
consommation tout en évitant d’exposer les animaux a une concentration
initiale trop importante, qui aurait pu engendrer une éventuelle aversion. D’autre
part, I'administration orale reproduit bien les aspects de motivation renforcée
pour la consommation de cocaine avec une forte préférence pour la drogue
confirmée par les résultats du « licking test ». Cependant, ce modeéle ne permet
pas d’obtenir le « pic » de concentration atteint par voie intraveineuse ou
intrapéritonéale®’, et souvent décrit comme I'un des éléments essentiels pour le
développement des addictions et des effets positifs renforgants des drogues
d’abus.

Le test de labyrinthe en croix surélevé nous a permis de mettre en évidence
une augmentation de l'anxiété des souris exposées a la cocaine, ce qui
correspond a une anxiété provoquée par le sevrage, le test ayant été realisé

trois jours aprés I'arrét de I'exposition a la drogue. Ce résultat est cohérent avec
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ceux de la littérature.®? Cette anxiété de retrait a pu étre observée seulement
pour les souris de la cohorte 1, et non pas pour les animaux de la cohorte 2. La
diminution de I'anxiété pour la cohorte 2 pourrait s’expliquer expérimentalement
par des manipulations préalables: en effet, le «licking test» réalisé
uniquement pour les souris de la cohorte 2 a été effectué juste avant le test du
labyrinthe en croix surélevé. Les manipulations liées a ce « licking test »
semblent avoir diminué succinctement I'anxiété des souris du groupe cocaine,
mais aussi celle des souris du groupe témoin. En effet, le temps moyen passé
dans les bras ouverts des souris témoins de la cohorte 2 est de 35,4% contre
25,1% pour celles de la cohorte 1, signe d’'une diminution générale de I'effet

anxiogéne du test pour la cohorte 2.

En ce qui concerne le test de la peur conditionnée, I'acquisition de la peur
lors de l'étape de conditionnement est la méme pour les deux groupes
d’animaux. Nous avons cependant observé une tendance a I'augmentation de
la peur lors de I'étape d’extinction contextuelle pour les souris exposées a la
cocaine. Puis, lors du premier jour d’extinction au son, nous avons mis en
évidence une différence significative entre le groupe témoin et le groupe exposé
a la cocaine. En effet, pour les deux groupes d’animaux, une extinction de la
peur est observée au cours du temps lors d'une méme session d’exposition
répétée au son, mais lI'extinction au cours de la session semble ralentie et les
réponses de peur augmentées pour le groupe expose a la cocaine. Par ailleurs,
pour les animaux témoins, nous observons une extinction significative de la
peur entre le premier et le second jour d’extinction au son, avec une diminution
du « freezing » lors du premier son entre les deux journées. Cependant, cette
extinction intersession n’est pas retrouvée pour le groupe exposé a la cocaine.
Il est intéressant de noter que ce déficit d’extinction intersession, qui pourrait
étre lié a un défaut de mémorisation a long terme, rappelle les déficits
d’extinction de 'ESPT.38:83

Concernant l'inflammation, nous nous attendions au vu de la littérature a une
augmentation des taux cérébraux de cytokines pro-inflammatoires chez les
animaux exposés a la cocaine 2°3! ce que nous n'avons pas observé. Ceci

pourrait étre lié au modeéle d’auto-administration orale, et il est notamment
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possible que le pic de concentration plasmatique en cocaine, absent dans ce
type de modéle, participe a 'augmentation des marqueurs de l'inflammation
observés dans la littérature. Cette absence d’augmentation des cytokines
pourrait également étre lié au délai d'une semaine entre le dernier jour
d’exposition a la drogue et le prélevement des cerveaux. En effet, ce délai était
beaucoup plus réduit dans différentes études indiquant une hausse des
cytokines pro-inflammatoires suite a I'administration de cocaine, de l'ordre de
24 heures.3'84 Cependant, nos résultats montrent tout de méme une tendance
a 'augmentation des taux d’IL-1B en fonction de la consommation de cocaine
durant la derniére semaine, plus marquée pour les animaux soumis au test de

peur conditionnée.

Une mesure des taux de cytokines ciblée spécifiquement au niveau des
structures cérébrales d’intérét comme le cortex préfrontal, le noyau accumbens
et/ou 'amygdale serait intéressante a réaliser, et nécessiterait d'utiliser des kits
plus sensibles, compte tenu de la quantité de tissus nécessaire pour réaliser
nos essais ELISA. Nous envisageons également d’utiliser une technique ELISA
multiplex qui permettrait d’analyser une dizaine de cytokines a partir d'un méme
échantillon. Enfin, afin de disposer d’'une vision plus globale des mécanismes
inflammatoires mis en jeu, il serait pertinent d'évaluer I'activation microgliale,
l'infiltration leucocytaire, mais également la perméabilité de la barriere hémato-

encéphalique dans le modéle de comorbidité utilisé.
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CONCLUSION

L’addiction a la cocaine et I'état de stress post-traumatique sont deux
pathologies fortement comorbides. Cette comorbidité apparait aujourd’hui
clairement compte-tenu des résultats des différentes études épidémiologiques
et en laboratoire traitant des liens entre ces pathologies psychiatriques.

Bien que les comportements provoqués par 'ESPT et I'addiction augmentent la
probabilité d’étre exposé a leurs éléments déclencheurs respectifs, le
développement de maladies chroniques suite a ces expositions serait en
grande partie provoqué par les modifications physiopathologiques causées par
chacune de ces pathologies, responsable d'une prédisposition réciproque.
Cette prédisposition serait liée a la similarit¢ des modifications
physiopathologiques induites, comprenant des anomalies au niveau du cortex
préfrontal (prélimbique et infralimbique) impliqué dans la régulation des
comportements, mais aussi au niveau des différentes structures impliquées
dans la peur et la récompense, telles que 'amygdale et I'hippocampe. De plus,
ces deux pathologies psychiatriques provoqueraient aussi une inflammation
cérébrale observable notamment par une élévation des cytokines pro-
inflammatoires, impliquée dans leur développement respectif, et qui

contribuerait a ce terrain favorable réciproque.

La similarité physiopathologique entre 'ESPT et I'addiction a la cocaine serait
également responsable des caractéristiques symptomatologiques communes
de ces pathologies, incluant en particulier la persistance dans le temps de leurs
symptomes liée a un déficit d’extinction cognitif, et la perte de contrdle face a
leurs stimuli respectifs. Cette perte de contréle comportementale et
emotionnelle est en partie responsable des nombreuses rechutes observées

dans ces deux pathologies.

Bien que la comorbidité entre 'ESPT et les addictions, notamment a la
cocaine, soit clairement établie, la prédisposition au stress post-traumatique
chez les individus souffrant d’addiction a la cocaine reste faiblement
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documentée. Au cours de notre étude, nous avons donc cherché a modéliser
chez la souris la prédisposition a certains comportements de type « état de
stress post-traumatique » suite a une exposition répétée a la cocaine. De plus,
nous avons évalué l'inflammation cérébrale des animaux, mécanisme qui serait
commun et impliqué dans les modifications neuro-anatomiques liées a la fois

aux addictions et a I'état de stress post-traumatique.

Le modele de comorbidité mis en place, reposant sur un modéle d’auto-
administration orale de cocaine, nous a permis d’observer une anxiété de retrait
significative pour le groupe exposé a la cocaine dans un test de labyrinthe en
croix surélevé. Nous avons également observé chez ces animaux des niveaux
d’expression de la peur plus élevés ainsi que des déficits d’extinction de la
mémoire de la peur entre les sessions lors d'un test Pavlovien de peur

conditionnée, ce qui semble indiquer un déficit d’extinction a long terme.

En ce qui concerne la neuro-inflammation, nous n’avons pas observé de
différence significative entre les groupes exposés ou non a la cocaine et au test
de peur conditionnée au niveau des taux de cytokines IL-1B, IL-6 et IL-10.
Cependant, nos résultats montrent une tendance a 'augmentation des taux
d’'IL-1B8 en fonction de la quantité de cocaine consommeée durant la derniére
semaine d’exposition, en particulier pour les souris soumises au test de peur

conditionnée.

Le modéle d’auto-administration orale de cocaine en combinaison avec le test
Pavlovien de peur conditionnée utilisé semble donc constituer un modéle de
comorbidité pertinent permettant d'observer la prédisposition a des
comportements de type « ESPT », tels que des déficits d’extinction de la peur,
chez les animaux exposés a la drogue. Il permettra de réaliser de nouvelles
études plus approfondies et plus ciblées permettant d’analyser les
comportements et les structures cérébrales d’intérét, d’enrichir les
connaissances sur la « causalité circulaire » entre ces deux pathologies, et de

pouvoir envisager, a terme, des stratégies communes de prise en charge
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