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Hypothèses neurophysiologiques

Bien que l’existence de joueurs pathologiques ait été décrite dès 1929 dans
les Annales médico-psychologiques (Doupouy et Chatagnon, 1929) et
même dès 1902 (France, 1902), la notion de jeu pathologique – et son lien
éventuel avec un processus addictif – n’est apparue dans la littérature scien-
tifique que vers la fin des années 1980 (American Psychiatric Association,
Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, DSM-III-R, 1987). Le
joueur excessif a tout d’abord été considéré comme ayant des troubles des
impulsions puis cette pathologie s’est trouvée incluse progressivement dans
le groupe des addictions sans substances. C’est également à cette époque
que Aviel Goodman a suggéré que la meilleure méthode pour étudier les
troubles addictifs serait, non pas de considérer chacun d’entre eux comme
une entité isolée, mais plutôt de « rechercher une origine ou un mécanisme
communs aux addictions qui s’exprimeraient par une multitude d’expres-
sions comportementales » (Goodman, 1990). Toujours à cette même épo-
que, en 1988, une équipe italienne a montré que toutes les substances
psychoactives qui déclenchent une pharmacodépendance chez l’Homme,
comme l’amphétamine, la cocaïne, la morphine ou l’alcool, ont en commun
la propriété de libérer une substance, la dopamine, dans une zone du cer-
veau de rongeur, le noyau accumbens (Di Chiara et Imperato, 1988). Qui
plus est, en 1954, deux américains, Olds et Milner, avaient montré que la
stimulation électrique d’une zone profonde du cerveau du rat, l’aire tegmen-
tale ventrale, activait un circuit dit « de la récompense ». Ce circuit, com-
posé de plusieurs structures cérébrales, fonctionne comme un baromètre qui
indique à tout instant à l’animal ou à l’individu l’état psychique et physique
dans lequel il se trouve. Olds et Milner ont montré que l’activation électri-
que de ce circuit à partir de l’aire tegmentale ventrale induisait chez l’ani-
mal un état de satisfaction si puissant qu’il en négligeait de se nourrir.

Il se trouve que l’aire tegmentale ventrale n’est autre que la structure céré-
brale contenant les corps cellulaires des neurones dopaminergiques qui
innervent l’avant du cerveau. La dopamine et les cellules dopaminergiques
qui stimulent le circuit de la récompense semblent donc se trouver au centre
de toutes les explications neurophysiologiques des processus de plaisir. Enfin,
l’ensemble de ces résultats a conduit à considérer que puisque toutes les dro-
gues qui entraînent une addiction procurent, au moins lors des premières
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prises, du plaisir, la dopamine, responsable du plaisir, pourrait être le neuro-
médiateur dont la libération intense provoquerait la pharmacodépendance. 

À partir du syllogisme selon lequel « la dopamine est responsable des proces-
sus addictifs » et « le jeu pathologique est analogue à un processus addictif »,
les recherches ont été tout naturellement dirigées vers les liens qui pou-
vaient exister entre la transmission dopaminergique et le jeu pathologique.

Données neurophysiologiques

Les données qui ont été obtenues en lien avec le jeu pathologique concer-
nent donc essentiellement les neurones dopaminergiques. Des études généti-
ques et biochimiques ont cependant permis de mettre en évidence le rôle
d’autres ensembles neuronaux, tels que les neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques.

Traitement de la maladie de Parkinson et jeu pathologique

La maladie de Parkinson est un trouble neurologique qui regroupe trois
symptômes : une akinésie (difficulté dans l’initiation d’un mouvement) et
deux autres qui ne sont pas nécessairement présents de façon simultanée,
une hypertonie plastique (résistance continue à l’étirement d’un membre) et
un tremblement de repos. Dès 1960, il fût observé chez les patients parkinso-
niens décédés qu’une grande partie de leurs neurones dopaminergiques avait
subi une dégénérescence. On sait maintenant que cette dégénérescence
dopaminergique est accompagnée d’une disparition des neurones noradré-
nergiques qui est au moins égale sinon supérieure à celle des neurones
dopaminergiques (Zarow et coll., 2003). Les traitements chimiothérapiques
les plus usuels consistent à tenter de rétablir, au moins partiellement, une
transmission dopaminergique, soit en donnant le précurseur de la dopamine
et de la noradrénaline, la L-DOPA, soit en donnant des produits qui stimu-
lent les récepteurs dopaminergiques, des agonistes des récepteurs de type D2
ou D2/D3.

Les premières publications du développement d’un jeu excessif chez des
malades parkinsoniens à la suite de leur traitement ont paru en 2000. Seedat
et coll. (2000) et Molina et coll. (2000) ont montré que lorsque les malades
parkinsoniens traités par un agoniste dopaminergique développaient une
pathologie liée au jeu, l’arrêt du traitement ou l’administration d’un antago-
niste dopaminergique permettait de faire disparaître ce trouble. Depuis cette
date, plus d’une quinzaine de publications ont confirmé qu’un (faible) pour-
centage de malades parkinsoniens traités par des agonistes dopaminergiques
devenaient des joueurs excessifs (Gschwandtner et coll., 2001 ; Czernecki et
coll., 2002 ; Driver-Dunckley et coll., 2003 ; Montastruc et coll., 2003 ;
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2005 ; Dodd et coll., 2005 ; Perretta et coll., 2005 ; Avanzi et coll., 2006 ;
Drapier et coll., 2006 ; Imamura et coll., 2006 ; Voon et coll., 2006 ; Weintraub
et coll., 2006 ; O’Sullivan et Lees, 2007 ; Sevincok et coll., 2007 ; Voon et
coll., 2007). Ces travaux ont également montré que ces effets indésirables du
traitement sont plus fréquents lorsque le malade parkinsonien est jeune, la
prévalence étant de toute façon très variable puisqu’elle se situe, selon les
études, entre 0,045 % et 8 % des malades traités. Il est d’autre part intéres-
sant de noter que ce ne sont pas les malades traités par la L-DOPA qui déve-
loppent la pathologie mais ceux qui ont reçu des agonistes dopaminergiques
de type D2 et particulièrement D2/D3, le pramipexole étant le produit dont
les effets indésirables sont les plus fréquents. Notons que si l’on additionne
tous les cas qui ont présenté ces troubles ayant donné lieu à ces publications,
le nombre de joueurs excessifs dépasse à peine la trentaine. Enfin, il faut
remarquer que depuis le début de l’année 2007, quinze nouvelles publica-
tions continuent à confirmer le lien entre le traitement de la maladie de
Parkinson par les agonistes dopaminergiques et le jeu excessif. 

Deux travaux très récents (Tippmann-Peikert et coll., 2007 ; Ondo et Lai,
2008) ne se sont pas limités à la maladie de Parkinson. Plus précisément,
l’étude de Ondo et Lai indique que chez 300 patients souffrant de maladie de
Parkinson, du syndrome des jambes sans repos ou des deux troubles associés,
et traités par des agonistes dopaminergiques, 20 % ont remarqué que leur
impulsivité avait augmenté mais seulement 4 % de façon désagréable ; parmi
ceux dont l’impulsivité avait augmenté, 45 % sont devenus des joueurs
excessifs, 40 % sont devenus des acheteurs compulsifs et 15 % des hyper-
sexuels. Ce qui paraît intéressant dans cette étude est qu’elle montre que le
jeu pathologique n’est qu’une des expressions comportementales d’une
impulsivité peu contrôlée due à une transmission dopaminergique artificiel-
lement exacerbée par un agoniste dopaminergique. S’il semble clair que le
jeu excessif peut être associé à une impulsivité non contrôlée, il ne faudrait
pas en conclure que le jeu pathologique est dû à un excès de dopamine.
En effet, il est intéressant de noter que la L-DOPA, qui est à la fois précur-
seur de la dopamine et de la noradrénaline, n’induit que très peu, voire pas
du tout, de jeu excessif chez les parkinsoniens alors que ce sont les agonistes
dopaminergiques assez sélectifs qui le font. Ces résultats suggèrent que c’est
le déséquilibre entre les transmissions dopaminergique et noradrénergique,
induit par une stimulation dopaminergique exagérée sur des récepteurs déaf-
férentés par la dégénérescence des fibres dopaminergiques, qui serait respon-
sable du jeu excessif. 

Très récemment, un travail qui confirme cette hypothèse de déséquilibre
dû à la stimulation spécifique de certains récepteurs au détriment d’autres
vient de paraître (Frank et coll., 2007). Cette équipe propose que les gan-
glions de la base possèdent deux populations neuronales qui ont des effets
opposés sur les afférences corticales. Une activation des neurones « Go »
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facilite l’exécution d’une réponse corticale, alors qu’une activation des neu-
rones « No-Go » supprime les réponses. La dopamine libérée agirait par
l’intermédiaire des récepteurs D1 (Go) pour apprendre et rechercher les
actions récompensantes, alors que la stimulation des récepteurs D2 (No-Go)
faciliterait l’apprentissage de l’aspect non récompensant de certaines répon-
ses. Le noyau sous-thalamique permettrait de maintenir temporairement un
contrôle évitant une réponse trop rapide en cas de décision conflictuelle
(Frank et coll., 2007). Dans le cas particulier du jeu pathologique chez les
parkinsoniens traités par des agonistes dopaminergiques, la stimulation per-
manente des récepteurs D2 conduirait à rendre ces récepteurs inefficaces.
Cette hypothèse expliquerait que la stimulation spécifique et continue des
récepteurs D2 par les agonistes dopaminergiques entraîne une incapacité à
apprendre les conséquences négatives d’un choix. L’impulsivité qui en
découle n’apparaîtrait pas lors d’un traitement avec la L-DOPA parce qu’elle
stimule de façon naturelle à la fois les récepteurs D1 et D2.

La stimulation du noyau sous-thalamique a récemment été développée pour
traiter certains des troubles de la maladie de Parkinson. Cette stimulation a
semblé donner lieu à l’apparition chez un patient d’une pathologie de jeu
excessif (Smeding et coll., 2007). Il faut cependant noter que ce patient
était traité par un agoniste des récepteurs dopaminergiques et qu’une obser-
vation montrant le contraire de ce résultat avait été publiée précédemment
pour deux autres patients (Witjas et coll., 2005).

C’est encore avec l’idée que la dopamine est impliquée dans le jeu excessif
que Stojanow et coll. (2003) ont analysé l’inhibition du réflexe de sursaut
chez les joueurs pathologiques. Cet index est souvent utilisé en clinique ;
l’inhibition de ce réflexe est en particulier diminuée chez les patients schi-
zophrènes. Stojanow et coll. interprètent la diminution de ce réflexe qu’ils
ont constatée chez les joueurs comme une augmentation de l’activité dopa-
minergique. Notons cependant que le réflexe initial des joueurs excessifs
(avant d’avoir testé l’inhibition) est supérieur à celui des témoins, ce qui
suggère, comme le mentionnent les auteurs, qu’une augmentation de la réac-
tivité des systèmes noradrénergiques peut également expliquer leurs résul-
tats.

Indicateurs selon lesquels le jeu excessif est dû à un défaut de dopamine

Une étude récente en IRM (imagerie par résonance magnétique) fonction-
nel a indiqué qu’un jeu de pari avec une récompense monétaire active le sys-
tème de récompense méso-limbique aussi bien chez les joueurs excessifs que
chez les témoins (Reuter et coll., 2005). Cette étude a montré que l’activa-
tion induite par le jeu était plus faible chez les joueurs excessifs que chez les
témoins et que plus la pathologie était lourde, moins le système méso-
limbique était activé. Les auteurs en ont conclu que les joueurs excessifs
souffraient d’un syndrome de déficit de récompense (Syndrome Deficiency
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le suggère par analogie avec les théories de la pharmacodépendance, la tech-
nique utilisée ne permet pas d’impliquer sans ambiguïté la dopamine. Une
autre étude a montré que le jeu dans un casino entraîne chez les joueurs
excessifs et non excessifs une augmentation de l’activité de l’axe hypotha-
lamo-hypophysaire, avec une augmentation des taux sanguins de noradréna-
line, de dopamine, de cortisol et du rythme cardiaque (Meyer et coll., 2004).
Les augmentations des catécholamines et du rythme cardiaque étaient plus
importantes chez les joueurs excessifs. Zack et Poulos (2004) ont montré que
la D-amphétamine, qui augmente la libération de noradrénaline et de dopa-
mine, induit une envie de jouer chez les joueurs excessifs, indiquant donc,
d’après ces auteurs, un tronc commun entre les effets récompensants des psy-
chostimulants et ceux du jeu excessif. Ces mêmes auteurs ont montré que
l’halopéridol, un antagoniste des récepteurs dopaminergiques de type D2 et
également des récepteurs α1-adrénergiques et 5-HT2 sérotoninergiques,
augmentait le plaisir et l’envie de jouer chez les joueurs excessifs (Zack et
Poulos, 2007). Bien que ces expériences mettent l’accent sur l’aspect
« dopaminergique » des produits utilisés (amphétamine, halopéridol...), elles
ne permettent pas d’exclure l’intervention d’autres neurotransmissions
monoaminergiques ou non monoaminergiques.

Études génétiques

D’une façon générale, les auteurs considèrent que les facteurs non héréditai-
res jouent un rôle prépondérant dans la pathologie du joueur excessif et un
certain nombre d’études tentent, malgré l’utilisation de cohortes relative-
ment petites, d’analyser les interactions entre gènes et environnement
(Lesieur et coll., 1986 ; Black et coll., 2006). Ces études sont d’autant plus
délicates qu’il existe de fortes comorbidités entre le jeu excessif et d’autres
pathologies comme les troubles bipolaires, la dépression (Potenza, 2005), ou
l’abus d’alcool ou de tabac (Lesieur et coll., 1986 ; Krueger et coll., 2002 ;
Black et coll., 2006 ; voir chapitre sur les comorbidités). Les liens génétiques
qui ont pu être montrés sont donc entachés du fait que les effets mesurés ne
sont pas nécessairement liés au jeu excessif mais à une autre pathologie for-
tement associée. Notons enfin que, même si des liens génétiques peuvent
être statistiquement impliqués dans un trouble tel que le jeu excessif, il ne
saurait être question d’une relation linéaire (un polymorphisme génétique
responsable de jeu excessif) mais, au maximum, d’une vulnérabilité.

Les mêmes difficultés sont rencontrées lors des études utilisant une approche
moléculaire ; les recherches se sont dirigées vers le principe qui consiste à
définir des gènes candidats présentant des polymorphismes et à mesurer si
certains polymorphismes sont plus associés au jeu excessif que d’autres.
Compte tenu de « l’hypothèse dopaminergique », ce sont surtout les gènes
des récepteurs dopaminergiques qui ont servi de gènes candidats et qui ont
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donc été analysés. Les premiers résultats intéressants ont été obtenus par
Comings et coll. (1996) qui ont montré que la possession de l’allèle TaqA1
du récepteur dopaminergique de type D2 rendait plus vulnérable au jeu
pathologique. Posséder l’allèle TaqA1 de ce récepteur est également associé
à une densité moins importante de récepteurs de ce type. Nous retrouvons
ici l’hypothèse selon laquelle une plus faible transmission dopaminergique
pourrait conduire à un déficit de récompense et à des troubles addictifs
(Cohen et coll., 2005). Notons cependant que cet allèle TaqA1 est plus fré-
quemment retrouvé chez les joueurs ayant une forme plus sévère de jeu
excessif, et chez ceux qui ont des conduites d’abus ou de dépendance à
l’alcool ou à d’autres substances toxicomanogènes (Slutske et coll., 2000).
Comings et coll. (1997) ont retrouvé un lien entre un allèle du récepteur D1
et les comportements addictifs, le syndrome de Gilles de La Tourette, le
fumeur et le jeu excessif. L’effet est encore plus significatif si l’on tient
compte dans l’analyse de ces groupes de la nature de l’allèle du récepteur D2
qui est associé à celui du récepteur D1. Notons que cette interaction entre
les allèles du récepteur D1 et ceux du récepteur D2 a été retrouvée par
Miller et coll. (1999) à partir d’une population de 414 individus, comme
étant fortement associée à l’âge de la première relation sexuelle. Les auteurs
indiquent cependant que cette association est plus forte chez les hommes
que chez les femmes. Le récepteur dopaminergique D4 a été associé au jeu
pathologique par l’intermédiaire du trait de personnalité de la recherche de
nouveauté (Cloninger et coll., 1994 ; Ebstein et coll., 1996). Perez de Castro
et coll. (1997), en étudiant dans une population de 68 sujets le polymor-
phisme du récepteur dopaminergique D4, ont montré une association avec
le jeu pathologique qui est plus forte chez les femmes que chez les hommes.
Le récepteur D4 possède un polymorphisme avec sept allèles différents cor-
respondant à 2, 3, 4, 5, 6, 7 et 8 répétitions de paires de bases dans une de
ses boucles cytoplasmiques. En étudiant ces différents allèles sur une plus
grande cohorte, Comings et coll. (1999) n’ont pas obtenu de différence vis-
à-vis du jeu excessif entre ceux qui portent les 7 allèles et ceux qui ne les
portent pas. Néanmoins, un effet significatif a été obtenu en considérant
ceux qui possèdent les allèles de 5 à 8 par rapport à ceux qui ne les possèdent
pas. Cette étude, qui a analysé 737 sujets, conclut prudemment que « le rôle
du gène du récepteur D4 dans les comportements impulsifs, compulsifs et
addictifs est plus complexe que le simple fait de porter ou non les 7 allèles ».
Enfin, une étude très récente a indiqué une plus grande impulsivité lorsque
les présences de l’allèle TaqA1 du récepteur dopaminergique de type D2 et
d’un variant du récepteur D4 étaient associées (Eisenberg et coll., 2007).

Le problème de la très forte comorbidité entre le jeu excessif et plusieurs
pathologies a été analysé un peu plus précisément dans un article de
Comings et coll. (2001). Au cours de leur étude de 31 gènes candidats, ils
ont interrogé par questionnaire les 139 joueurs excessifs qu’ils avaient recru-
tés afin de savoir s’ils « abusaient de substances ». Seuls 81 (58 %) ont
répondu au questionnaire. Parmi ces réponses, 43 (53 %) avaient un
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avaient été sélectionnés comme n’ayant pas de problème d’addiction. Parmi
les 31 gènes candidats, 5 (récepteur D2, récepteur D4, transporteur de la
dopamine, tryptophane hydroxylase, récepteur alpha2C-adrénergique) ont
montré une association claire (p<0,01) avec le jeu excessif. Mais parmi ces
5 gènes candidats, seuls trois d’entre eux (récepteur D2, récepteur D4 et
tryptophane hydroxylase) restaient significatifs si l’on ne considère que les
joueurs excessifs sans addiction. Il aurait été intéressant de compléter cette
étude en analysant les joueurs excessifs ne souffrant ni de dépression ni de
troubles bipolaires. Rien ne permet d’assurer que la significativité des trois
gènes restants se serait maintenue.

Signalons enfin que quelques autres gènes ont été impliqués dans le jeu
pathologique. Nous ne citerons que les principaux : le gène du transporteur
de la sérotonine (Perez de Castro et coll., 1999 ; Devor et coll., 1999) ainsi
que ceux des monoamines oxydases (Ibanez et coll., 2000 ; Perez de Castro
et coll., 2002 ; Ruchkin et coll., 2005). 

Études biochimiques

Comme pour les études précédentes, c’est la dopamine qui a eu la faveur
d’analyses des taux de métabolites dans le système nerveux central chez les
joueurs excessifs et les témoins. Une diminution de la dopamine et une aug-
mentation des métabolites tels que l’acide 3,4-dihydroxy-phénylacétique
(DOPAC) et l’acide homovanillique (HVA) ont été trouvées dans le
liquide céphalorachidien chez les joueurs excessifs (Bergh et coll., 1997)
mais ces résultats furent remis en question lorsqu’ils ont été corrigés par le
débit (Nordin et Eklundh, 1998 ; Nordin et Sjödin, 2006).

Les systèmes sérotoninergiques sont couramment impliqués dans ce qui a
trait à l’impulsivité (Staner et Mendlewicz, 1998 ; Brewer et Potenza, 2007) ;
pourtant, aucune différence de niveaux de sérotonine ni d’acide 5-hydroxy-
indole-acétique (5-HIAA) n’a été détectée dans les liquides céphalorachi-
diens des joueurs excessifs. En fait, si ces données sont corrigées par le débit,
qui est plus faible chez les joueurs excessifs, les taux de 5-HIAA apparaissent
plus bas. La méta-chlorophénylpiperazine (m-CPP), un métabolite de la tra-
zodone, agit comme un agoniste partiel sérotoninergique et présente une
bonne affinité pour les récepteurs sérotoninergiques (en particulier le récep-
teur 5-HT2C qui est impliqué dans différents aspects de l’humeur, l’anxiété
et de la fonction endocrine) (Kennett et Curzon, 1988). L’administration de
m-CPP a entraîné une sensation plus agréable et une plus grande augmenta-
tion des niveaux de prolactine (un processus généralement considéré comme
dû à la stimulation des récepteurs 5-HT1A/2A/2C) chez les joueurs excessifs par
rapport aux témoins (Pallanti et coll., 2006). Cette réponse subjective est
identique à celle rapportée pour d’autres pathologies en lien avec l’impulsi-
vité et la compulsion, comme la personnalité antisociale (Moss et coll.,
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1990), borderline (Hollander et coll., 1994) et les dépendances à la cocaïne
(Buydens-Branchey et coll., 1997) ou à l’alcool (Benkelfat et coll., 1991).

Une autre ligne de recherche considère qu’une dysfonction noradrénergique
est très claire dans la pathologie du jeu excessif. Ce type de recherche
s’appuie sur des études psychologiques sur la recherche de sensations, sur des
travaux qui analysent les relations entre l’extraversion et l’éveil et la psycho-
biologie du jeu excessif (Roy et coll., 1989). Les premières recherches con-
cernaient les activations comparées des systèmes autonomes chez des joueurs
occasionnels, réguliers et excessifs. Les auteurs ont trouvé que les activations
des systèmes autonomes étaient d’autant plus importantes que les joueurs se
rapprochaient de la pathologie. Les théories de Zuckerman sur le rôle de la
noradrénaline en tant que substrat biologique des processus d’activation cor-
ticale et d’alerte vont également dans le même sens (Zuckerman, 1993). Il a
été trouvé que les joueurs excessifs ont une augmentation de leurs métaboli-
tes noradrénergiques urinaires ainsi qu’une augmentation de noradrénaline
et de 3-méthoxy-4-hydroxy-phénylglycol (MHPG) dans leur liquide
céphalorachidien (Roy et coll., 1988). Ces mêmes auteurs ont montré plus
tard une corrélation entre l’extraversion et la fonction noradrénergique (Roy
et coll., 1989). Une étude qui a utilisé la réponse de l’excrétion d’hormone
de croissance en réponse à la clonidine, un agoniste alpha2-adrénergique, a
montré que cette excrétion était plus importante chez les joueurs excessifs
que chez les témoins (De Caria et coll., 1997).

Enfin, notons que les taux de béta-endorphines (des opiacés endogènes)
semblent plus élevés dans le sang des joueurs excessifs (Shinohara et coll.,
1999). En lien avec cette observation, la naltrexone, un antagoniste des
récepteurs opiacés, a montré une supériorité au placebo dans une étude sur le
traitement du jeu excessif (Kim et Grant, 2001).

Hypothèses neurophysiologiques

Quelles sont donc les hypothèses neurophysiologiques que l’on peut faire
compte tenu des données disponibles à ce jour ?

Le jeu excessif est généralement considéré comme une « addiction sans
drogues », avec l’idée que le risque de devenir dépendant au jeu en s’y adon-
nant s’apparenterait à celui que court un usager de drogues vis-à-vis de la
pharmacodépendance. Cette question nous paraît centrale dans une
réflexion sur le jeu excessif ; le jeu est-il une drogue au même titre que les
psychostimulants, les opiacés, l’alcool ou le tabac ?

Nous avons vu que dans les mécanismes de consommation de drogues, le
système dopaminergique est déterminant dans la mesure où il modifie
le fonctionnement d’un ensemble neuronal particulier, le « circuit de la
récompense » qui relaie toutes les informations externes et internes de
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tions extérieures, l’existence de satisfactions potentielles de toutes sortes :
nourriture, chaleur, plaisir sexuel… Les neurones dopaminergiques ne font
pas partie à proprement parler du circuit de la récompense, mais leur activa-
tion stimule ce circuit et provoque une sensation de satisfaction. Les résul-
tats des recherches neurobiologiques de ces dernières années ont convaincu
la majeure partie de la communauté scientifique que la dopamine était fon-
damentale dans tous les événements associés au plaisir.

L’étape qui reste encore peu étudiée est celle de l’intervention de la dopa-
mine dans la pharmacodépendance. Il est en effet tentant de considérer que
c’est le plaisir que procure la drogue qui justifie que le consommateur ne
puisse plus s’en passer. Ce serait le plaisir, et donc la dopamine, qui pousse-
rait le toxicomane à rechercher la consommation de son produit. En fait, les
cliniciens ont observé depuis longtemps que les toxicomanes perdent assez
rapidement le plaisir associé à la consommation de drogues au profit de la
recherche d’un état qui ressemble plus à un soulagement nécessaire voire
indispensable. Les anglo-saxons parlent du passage de « liking » (aimer) à
« wanting » (vouloir). On sait que la vulnérabilité du toxicomane sevré vis-
à-vis d’une reprise de consommation peut durer plusieurs mois voire plu-
sieurs années. Or, jusqu’à présent, tous les index biochimiques mesurés chez
l’animal à la suite d’administrations répétées de drogues revenaient à la nor-
male au bout de quelques jours ou au plus tard au bout d’un mois après la
dernière consommation.

En étudiant d’autres modulateurs que la dopamine, à savoir la noradrénaline
et la sérotonine, il a été montré que ces deux derniers systèmes se régulaient
l’un l’autre (étaient couplés) chez les animaux normaux, c’est-à-dire chez
ceux qui n’ont jamais consommé de drogues. Ce couplage correspond à une
interaction entre les neurones noradrénergiques et sérotoninergiques telle
que les deux ensembles neuronaux s’activent ou se limitent mutuellement
en fonction des stimuli externes que perçoit l’animal ou l’individu (Salomon
et coll., 2006). Après quatre injections d’amphétamine, de cocaïne, de mor-
phine ou d’alcool, les systèmes noradrénergique et sérotoninergique sont
découplés et chaque ensemble neuronal devient autonome et hyper-réactif
(Salomon et coll., 2006 ; Lanteri et coll., 2007) (voir figure 7.1). De façon
particulièrement intéressante, cette hyper-réactivité se maintient pendant
des mois chez des animaux qui n’ont plus accès à la drogue. Le découplage
obtenu par l’amphétamine par exemple, semble difficilement réversible.
En cela au moins, ce phénomène paraît lié aux observations faites chez
l’humain toxicomane sevré depuis une longue période : sa sensibilité au pro-
duit reste présente et tous les efforts de celui qui est un ancien toxicomane
visent à ne pas reprendre du produit. En cas de reprise, les observations
montrent, dans la majorité des cas, un retour rapide à une consommation
abusive et à une réapparition des sensations de « craving ». C’est ce décou-
plage – et l’hyper-réactivité incontrôlable qu’il induit – entre les systèmes
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noradrénergique et sérotoninergique qui est responsable du malaise que res-
sentent les toxicomanes (Tassin, 2008). Reprendre de la drogue permettrait
un recouplage artificiel de ces neurones, créant ainsi un soulagement tempo-
raire susceptible d’expliquer la rechute. La drogue serait la façon la plus
immédiate de répondre au malaise.

Figure 7.1 : Schéma des interactions entre les neurones monoaminergiques
ascendants et les systèmes glutamatergiques descendants
Les neurones NA (noradrénergiques) sont couplés aux neurones DA (dopaminergiques) méso-limbiques par l’intermé-
diaire de la voie glutamatergique descendante (issue du cortex préfrontal). Les neurones NA et 5-HT (sérotoninergiques)
activent les cellules DA de l’aire tegmentale ventrale (ATV) lors de la stimulation des récepteurs α1B-adrénergiques corti-
caux et 5-HT2A de l’ATV. Le découplage des neurones NA et 5-HT apparaît à la suite des stimulations répétées des récep-
teurs α1B-adrénergiques et 5-HT2A par les drogues d’abus. Ces récepteurs qui interviennent sur le couplage et le
découplage peuvent être localisés dans les noyaux du raphé et le locus cœruleus, respectivement.

La question qui se pose maintenant est de savoir si le découplage qui est
obtenu avec la cocaïne, la morphine, l’amphétamine ou l’alcool peut être
obtenu par le jeu. Deux éléments développés au cours de cette expertise col-
lective nous font penser que le jeu ne peut déclencher ce processus biochi-
mique que de façon rare :
• d’une part, il est bien montré que la très grande majorité des joueurs exces-
sifs souffre de pathologies associées. Il est donc possible que ce soit ces
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SEpathologies, y compris la présence d’addiction à des produits comme le tabac
et l’alcool, qui se développeraient parallèlement au symptôme de joueur
excessif et expliqueraient que le jeu prenne une forme pathologique ;
• d’autre part, il semble admis que pour un même pourcentage de personnes
ayant essayé le cannabis ou le jeu (de l’ordre de 50 % de la population), la
proportion de joueurs pathologiques est de 1 %, c’est-à-dire bien inférieure à
celle de fumeurs abusifs de cannabis qui est pourtant considéré comme ayant
un faible potentiel addictif. Le « potentiel addictif » du jeu, si tant est qu’on
puisse le mesurer, serait donc assez faible.

Les psychiatres nous indiquent qu’il existe des joueurs pathologiques n’ayant
aucune addiction ni aucun autre trouble psychique associés. On ne peut
donc exclure que le simple fait de s’adonner au jeu puisse, comme le ferait
une drogue d’abus, entraîner des modifications du fonctionnement du sys-
tème nerveux central telles que celles que nous venons de décrire. Une des
hypothèses qui pourrait être proposée ici serait que, chez certaines person-
nes, le stress et l’angoisse que peut engendrer le jeu augmentent de façon
chronique la sécrétion de glucocorticoïdes et reproduisent, en absence de
produit, des activations neuronales et un découplage analogues à ce qui est
obtenu avec les drogues addictives. L’action facilitatrice des glucocorticoïdes
sur la prise de substances psychoactives est en effet parfaitement documen-
tée (voir revue Van Craenenbroek et coll., 2005) et, comme dans les cas de
toxicomanie avec drogues, des événements traumatisants vécus au cours de
l’enfance facilitent le développement d’un comportement de jeu pathologi-
que (Scherrer et coll., 2007). Des recherches pré-cliniques mériteraient
d’être envisagées afin d’étudier si des situations de stress chronique ou la
sécrétion de molécules endogènes comme les glucocorticoïdes peuvent, à
elles seules, reproduire les effets neurochimiques que produisent les drogues
d’abus.

En conclusion, les efforts qui ont été réalisés jusqu’à présent pour mieux
comprendre le ou les processus conduisant au jeu pathologique ont insisté sur
le fait que ce syndrome correspond à celui d’une « addiction sans drogues ».
Par analogie avec les connaissances sur les addictions dues aux drogues, les
recherches se sont focalisées sur les neurones dopaminergiques. Bien que les
observations, devenues classiques, des malades parkinsoniens ayant déclen-
ché ce syndrome à la suite d’un traitement avec des agonistes dopaminergi-
ques conduisent à incriminer les systèmes dopaminergiques liés à la
récompense, il semble que l’émergence de cette pathologie soit non
spécifique : la stimulation excessive des récepteurs déafférentés entraînerait
une perte de contrôle des impulsions et s’exprimerait sous différentes formes,
dont le jeu pathologique. Enfin, la très forte comorbidité (alcoolo-
dépendance, tabaco-dépendance, troubles bipolaires…) observée avec le jeu
excessif conduit à penser que jouer de façon exagérée serait plutôt l’expres-
sion que la cause d’un trouble pathologique. Des recherches pré-cliniques
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impliquant le rôle du stress dans le jeu pourraient apporter des indications sur
cette dernière hypothèse.
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