
211

A
N

A
LY

SE14
Traitements psychotropes 

Aucun traitement médicamenteux du jeu pathologique n’a reçu l’aval de la
Food and Drugs Administration (FDA) aux États-Unis ou l’AMM (Autorisa-
tion de mise sur le marché) en France. Plusieurs classes médicamenteuses
ont fait l’objet d’études. Il s’agit principalement des antidépresseurs inhibi-
teurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), des thymorégulateurs
et de la naltrexone. D’autres molécules (antipsychotiques atypiques…) ont
été rapportées de manière anecdotique comme potentiellement efficaces
dans le jeu pathologique.

Aspects méthodologiques

Les différentes études publiées soulèvent plusieurs remarques concernant
leur méthodologie.

Tout d’abord, peu d’études ont été conduites contre placebo et en double
aveugle. Sur les 16 études recensées par Pallesen et coll. (2007) dans leur
méta-analyse, seules 8 d’entre elles ont un groupe placebo. Toutefois, selon
ces auteurs, les traitements pharmacologiques apparaissent nettement plus
efficaces que le placebo chez les joueurs pathologiques. 

La deuxième limite des études disponibles concerne la durée d’observation.
La durée moyenne de traitement pour les études pharmacologiques est géné-
ralement courte (rarement plus de 16 semaines). Il semble que parfois plus
de 10 semaines de traitement soient nécessaires pour voir apparaître un effet
significatif (Hollander et coll., 2005a). Selon Grant et Kim (2002a),
50 % des joueurs pathologiques répondent aux traitements pharmacologi-
ques après plus de 60 jours de traitement.

Les critères de jugement et d’efficacité des stratégies de traitement sont
disparates. Cela renvoie aux difficultés à établir des critères d’efficacité dans
les addictions. Pour certains, l’abstinence ou l’arrêt de la conduite addictive
constitue le critère principal de jugement. Il est alors nécessaire de voir dis-
paraître sous l’effet de la stratégie de soins, les critères nécessaires au
diagnostic. Pour d’autres, le contrôle de la conduite addictive par le traite-
ment constitue l’objectif principal. Il est alors nécessaire de définir une
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diminution significative du ou des scores aux échelles d’évaluation sympto-
matique. La question de la définition de la significativité de la diminution
du score retenu est souvent discutée (Gonzales-Ibanez et coll., 2005).

Le nombre de perdus de vue et les sorties prématurées de traitement consti-
tuent une autre limite des études publiées. Ces patients perdus de vue ne
sont pas toujours pris en compte dans l’analyse des effets des stratégies étu-
diées (Blanco et coll., 2000). On peut tenter d’expliquer ce phénomène par
le fait que les patients inclus dans les études sont probablement à différents
stades du changement tels qu’ils sont décrits par Prochaska et coll. (1992)24.
Les patients au stade de l’action sont certainement ceux qui répondent le
plus au placebo ; ceux au stade de précontemplation sont ceux qui échap-
pent le plus rapidement aux soins. 

Il convient probablement de mieux définir les caractéristiques cliniques des
patients inclus. Concernant le type de patients inclus dans les études, plu-
sieurs remarques peuvent être faites. La majorité des études ont concerné des
hommes et relativement peu de femmes. Certains auteurs suggèrent que les
femmes présenteraient des profils cliniques et de réponses aux traitements
différents justifiant des études spécifiques (Blanco et coll., 2006). Les
femmes ont ainsi le plus souvent une comorbidité importante avec les trou-
bles dépressifs alors que les hommes ont le plus souvent une comorbidité
avec les conduites de dépendance à l’alcool (Grant et Kim, 2002b). 

Les traitements pharmacologiques chez les sujets joueurs pathologiques âgés
sont peu étudiés alors que le jeu pathologique pourrait constituer un pro-
blème de santé publique important dans cette tranche d’âge. Il semble toute-
fois que les résultats obtenus chez des populations plus jeunes puissent être
transposés dans cette tranche d’âge (Grant et Grosz, 2004).

Antidépresseurs

Plusieurs arguments plaident en faveur de l’utilisation des antidépresseurs
dans le traitement du jeu pathologique. Tout d’abord, l’existence de dysrégu-
lation sérotoninergique est suspectée dans la physiopathologie du jeu patho-
logique. Le recours à certains antidépresseurs agissant sur ce système de

24. Le modèle transthéorique de changement des comportements vise à identifier le stade auquel
se trouvent les personnes pour les aider éventuellement à progresser vers un changement ;
la précontemplation : la personne n’a pas l’intention d’arrêter de jouer pendant les six mois à venir ;
la contemplation : la personne voudrait arrêter de jouer dans les six mois à venir ; la préparation : la
personne considère sérieusement le fait d’arrêter de jouer dans le mois à venir ou a commencé sans
que cela soit réellement conséquent ; l’action : la personne a arrêté le jeu de façon ouvertement
mesurable dans les six mois passés ; le maintien : la personne a arrêté depuis plus de six mois. 
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L’implication de la sérotonine dans les phénomènes impulsifs auxquels pour-
rait être rattaché le jeu pathologique constitue un argument supplémentaire
pour utiliser des antidépresseurs (essentiellement inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine) (Blanco et coll., 2000). Enfin, les parentés supposées entre
jeu pathologique et trouble compulsif dans lequel certains antidépresseurs se
sont avérés efficaces constituent également un argument théorique en faveur
de l’utilisation des antidépresseurs dans le jeu pathologique. 

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Initialement, une étude comparant en double aveugle la clomipramine au
placebo, sur une durée de 10 semaines, a été menée. La clomipramine (poso-
logie moyenne : 125 mg/j) a un effet significativement supérieur au placebo
pour diminuer les conduites de jeu (Hollander et coll., 1992). Par la suite,
plusieurs cas et des études ouvertes utilisant des ISRS dans le traitement du
jeu pathologique ont été rapportés (Kim et Grant, 2001a ; Blanco et coll.,
2002). À la suite de ces études de cas, au moins quatre études en double
aveugle contre placebo avec les ISRS ont été conduites. La majorité des
études portent sur une courte période d’observation (quelques semaines en
général) ; sauf pour la fluvoxamine pour laquelle une étude contre placebo
sur une durée de six mois est disponible (Blanco et coll., 2002).

Pour la fluvoxamine, Hollander et coll. (1998) ont conduit deux études aux
méthodologies différentes. La première étude, publiée en 1998, est une étude
en simple aveugle, sur 16 semaines, chez 16 patients présentant un diagnos-
tic de jeu pathologique selon les critères du DSM-IV et n’ayant pas de
comorbidité psychiatrique sévère (dépression majeure, trouble bipolaire ou
psychose). Ces patients ont reçu un placebo pendant les huit premières
semaines et un traitement par fluvoxamine les huit semaines suivantes. Dix
patients ont participé à la totalité de l’étude, 7 ont présenté une réduction
de plus de 25 % du score à la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale modifiée
pour le jeu pathologique (PG-Y-BOCS) et une amélioration du score con-
cernant la partie sévérité du jeu de la Clinical Global Impression (PG-CGI).
La seconde étude de Hollander et coll. (2000) a été réalisée en double aveu-
gle contre placebo, chez 15 sujets, joueurs pathologiques selon les critères du
DSM-IV. Ils ne présentaient pas de comorbidité psychiatrique sévère. Dix
patients ont poursuivi l’étude jusqu’à la fin soulignant l’importance des sor-
ties d’essai et des perdus de vue dans ce type de pathologie. La fluvoxamine
s’avérait supérieure au placebo sur les critères d’efficacité retenus (diminu-
tion du score CGI-PG et PG-Y-BOCS). Une autre étude en double aveugle
concernant la fluvoxamine a été réalisée par Blanco et coll. (2002) :
34 patients joueurs pathologiques ont reçu de la fluvoxamine (posologie
moyenne : 200 mg/j) ou un placebo pendant six mois. Le taux de répondeurs
au placebo est dans cette étude élevé (environ 30 %). Seuls les sujets jeunes
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et de sexe masculin bénéficiaient d’un effet de la fluvoxamine supérieur au
placebo à six mois.

Concernant la paroxétine, Kim et coll. (2002) ont conduit une étude en
double aveugle contre placebo, sur 8 semaines, chez 41 joueurs pathologi-
ques, les patients ne présentant pas de comorbidité psychiatrique sévère
(en particulier pas de troubles dépressifs). Les posologies utilisées étaient
variables (de 20 à 60 mg/j). Les auteurs retrouvent une amélioration signifi-
cative de la CGI-PG plus importante dans le groupe paroxétine par rapport
au groupe placebo. Grant et coll. (2003b) ont également, dans une étude
multicentrique en double-aveugle contre placebo, étudié l’efficacité de la
paroxétine chez 76 joueurs pathologiques sans comorbidité psychiatrique.
Seuls 45 patients ont terminé les 16 semaines de traitement. Aucune diffé-
rence significative n’est retrouvée à la fin de l’étude comparativement au
placebo pour la paroxétine. Un nombre important de répondeurs au placebo
est signalé dans cette étude.

Concernant le citalopram, Zimmerman et coll. (2002) ont conduit une
étude pendant 12 semaines chez 15 joueurs pathologiques dont 8 présen-
taient un syndrome dépressif majeur. Ils rapportent avec des posologies
moyennes de 35 mg/j, une amélioration importante de la CGI-PG chez
13 patients (amélioration similaire pour les patients dépressifs et non dépres-
sifs). Les auteurs suggèrent que le bénéfice du traitement par citalopram chez
les joueurs pathologiques dans cette étude apparaît être indépendant de ses
propriétés antidépressives. Grant et Potenza (2006) étudient l’efficacité du
citalopram chez des joueurs pathologiques avec des troubles anxieux. Cette
étude ouverte, sur 12 semaines de traitement, a concerné 13 joueurs patho-
logiques. Le citalopram chez les 6 sujets répondeurs s’avérait efficace à la fois
sur les manifestations anxieuses et le jeu pathologique confirmant qu’il est
difficile de distinguer les diverses propriétés de ces médicaments.

Autres antidépresseurs

La néfazodone, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline, a été évaluée dans une étude ouverte chez 12 joueurs pathologi-
ques par Pallanti et coll. (2002a). La néfazodone, à une dose moyenne de
345,8 mg/j pendant 8 semaines, a montré chez 75 % des patients (9 sur
12 ayant terminé l’étude) une amélioration significative des conduites de jeu
(amélioration d’au moins 1 point du score à la PG-CGI et diminution de
25 % du score de la PG-Y-BOCS).

Le bupropion, un antidépresseur efficace dans d’autres addictions (tabac,
cocaïne…), a été étudié dans le jeu pathologique. Cet antidépresseur est
considéré comme un médicament psychostimulant. Cette classe d’antidé-
presseurs pourrait constituer un traitement des conduites impulsives et du
jeu pathologique (Black et coll., 2007). Une étude ouverte de Black (2004),
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a montré une réduction des symptômes évalués par la PG-CGI et la PG-Y-
BOCS. Dannon et coll. (2005) ont comparé les effets du bupropion et de la
naltrexone chez 36 joueurs pathologiques sans comorbidité psychiatrique
majeure. Les posologies de bupropion variaient entre 300 et 450 mg/j.
Le bupropion s’avérait aussi efficace que la naltrexone à la fin de l’étude.
Enfin, Black et coll. (2007) ont conduit une étude en double aveugle contre
placebo chez 39 patients joueurs pathologiques sur 12 semaines. Dans cette
étude, le bupropion ne s’avérait pas plus efficace que le placebo. Ici encore,
le nombre de sorties d’étude était important (plus de 43 %). Selon ces
auteurs, seuls les joueurs pathologiques ayant des traits d’hyperactivité pour-
raient répondre favorablement au bupropion. Des études complémentaires
sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 

Thymorégulateurs

L’utilisation des thymorégulateurs repose sur différents arguments. Tout
d’abord, la majorité des traitements thymorégulateurs ont montré des pro-
priétés anti-impulsives ; l’impulsivité est considérée comme un des facteurs
participant à la physiopathologie du jeu pathologique (McElroy et coll.,
1996). Le second argument pour l’utilisation des thymorégulateurs est
l’importance de la comorbidité du jeu pathologique avec le trouble bipolaire.
On estime ainsi que plus de 30 % des patients bipolaires ont une comorbi-
dité avec le jeu pathologique et qu’environ 40 % des patients hospitalisés
pour jeu pathologique reçoivent un diagnostic d’hypomanie (McCormick et
coll., 1984 ; Linden et coll., 1986). La distinction d’un effet thymorégulateur
d’un effet spécifique sur le jeu pathologique est difficile à établir à partir des
éléments publiés. Plusieurs thymorégulateurs (lithium et anti-épileptiques
essentiellement) ont été utilisés dans les études publiées. La majorité des
publications concerne des études ouvertes ou des études de cas (Pallesen et
coll., 2007). Une seule étude contre placebo est disponible ; elle concerne
les sels de lithium (Hollander et coll., 2005b). 

Hollander et coll. (2005b) ont conduit, en double aveugle contre placebo, la
seule étude avec un thymorégulateur (le lithium) actuellement disponible
dans le traitement pharmacologique du jeu pathologique. Les 40 patients
inclus dans cette étude randomisée de 10 semaines présentaient tous une
comorbidité avec un trouble bipolaire de type I. Les posologies de lithium
étaient adaptées à partir des taux sanguins. Le critère principal d’efficacité
était constitué par une diminution d’au moins 2 points à la CGI et de 35 %
à la PG-Y-BOCS. Le lithium montrait un effet significativement supérieur
au placebo à la fin de l’étude. Les effets sur le jeu pathologique étaient signi-
ficatifs seulement après 8 semaines de traitement. Cette donnée souligne la
nécessité de traiter pendant plusieurs semaines avant de voir apparaître un
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effet clinique. Si une amélioration de l’instabilité thymique était rapportée,
pour les auteurs, les effets sur le jeu pathologique étaient en partie indépen-
dants des effets sur l’humeur. Toutefois, la population incluse (comorbidité
bipolaire) ne permettait pas de répondre avec certitude à cette question.
Enfin, la tolérance des sels de lithium dans cette population (facteur souvent
avancé comme limitant la prescription de lithium) s’est avérée bonne, c’est-
à-dire identique au placebo. 

Une seule étude a comparé l’efficacité de deux thymorégulateurs dans le trai-
tement du jeu pathologique. Il s’agit de l’étude de Pallanti et coll. (2002b)
qui a comparé en simple aveugle, l’efficacité d’un traitement par lithium
(dose moyenne : 795 mg/j ; dose maximale : 1 200 mg/j) versus valproate
(dose moyenne : 830 mg/j ; dose maximale : 1 500 mg/j) chez 42 joueurs
pathologiques pendant 14 semaines. Ces auteurs retrouvent une efficacité
similaire de ces 2 traitements avec une réduction significative des symptô-
mes à la PG-Y-BOCS. 

L’étude récente de Dannon et coll. (2005) a évalué l’efficacité d’un traite-
ment thymorégulateur par topiramate (dose maximale : 200 mg/j) à un anti-
dépresseur par fluvoxamine (dose maximale : 200 mg/j) chez 31 joueurs
pathologiques pendant 12 semaines. Ces deux traitements avaient une effi-
cacité similaire sur la réduction des symptômes. 

L’utilisation des traitements thymorégulateurs, surtout les sels de lithium,
pourrait se justifier chez les patients ayant une comorbidité bipolaire.
Un effet spécifique des thymorégulateurs sur le jeu pathologique reste cepen-
dant encore à démontrer.

Antagonistes des récepteurs opioïdes

Les antagonistes opioïdes bloquent les effets des endorphines endogènes au
niveau des récepteurs opioïdes centraux et inhibent la libération de la dopa-
mine au niveau de structures comme le nucleus accumbens connues pour être
impliquées dans les conduites addictives. 
L’antagoniste le plus étudié en psychiatrie et dans le jeu pathologique est la
naltrexone, antagoniste des récepteurs μ-opioïdes. Cette molécule a fait
l’objet de nombreuses études dans les pathologies psychiatriques où l’envie
et le craving représentent un symptôme majeur : dépendances à un produit
(alcool, opiacés, cocaïne, tabac), kleptomanie et automutilations dans le
retard mental et dans l’autisme (Hollander et coll., 2005a). Les résultats de
ces études sont toutefois très variables (Roth et coll., 1996 ; Crockford et
El-Guebaly, 1998). Plusieurs études ouvertes avec la naltrexone sont dispo-
nibles pour le jeu pathologique. Crockford et El-Guebaly (1998) rapportent
chez 20 patients joueurs pathologiques ayant une dépendance associée à
l’alcool, une diminution importante du craving pour le jeu et l’alcool après
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17 patients joueurs pathologiques (sans comorbidité psychiatrique sévère),
rapportent une diminution significative de l’intensité des envies et/ou du
craving par rapport au jeu lors de l’administration de naltrexone (posologie
moyenne : 157 mg/j) pendant six semaines. Dans une étude en double aveu-
gle versus placebo, Kim et coll. (2001), chez 83 sujets joueurs pathologiques,
ont montré une amélioration importante pour 75 % des sujets ayant reçu la
naltrexone (posologie moyenne : 188 mg/j) comparés à 24 % des sujets
ayant reçu un placebo. Il faut toutefois noter que 38 des 83 patients initiale-
ment inclus dans cette étude sont sortis de l’étude en raison d’effets secon-
daires sévères (élévation importante des transaminases hépatiques, nausées),
de non observance (perdu de vue et absence pendant le suivi) ou de réponse
élevée au placebo durant les deux premières semaines. 

Dans une étude récente, Grant et coll. (2006) ont testé l’efficacité d’un
autre antagoniste opioïde, le nalméféne, dans la réduction des symptômes du
jeu pathologique. Ce médicament a déjà montré son intérêt dans le traite-
ment de l’alcoolodépendance. Cette étude a été réalisée en double-aveugle,
versus placebo chez 200 sujets joueurs pathologiques. Les sujets ayant reçu de
faibles doses de nalméféne (25 mg/j) ont présenté une réduction significative
de la sévérité des problèmes de jeu à la PG-Y-BOCS comparés au groupe
témoin. La dose de 25 mg/j a entraîné très peu d’effets secondaires à l’inverse
des doses supérieures qui sont mal tolérées.

Ces résultats préliminaires suggèrent que la naltrexone et le nalméféne puis-
sent être efficaces dans la réduction des symptômes du jeu pathologique, par-
ticulièrement pour les impulsions et le craving. Cependant, les posologies
élevées de naltrexone utilisées posent le problème des effets secondaires
potentiels sévères, notamment sur le plan hépatique (Kim et coll., 2006).

En conclusion, il est difficile de généraliser les résultats des études publiées à
la pratique clinique. Le choix d’une classe pharmacologique ne peut être
actuellement fait que de façon empirique. Toutefois, pour Pallesen et coll.
(2007), dans leur méta-analyse les effets des traitements pharmacologiques
sont clairement démontrés dans les études contre placebo. Aucune diffé-
rence d’effets cependant n’est retrouvée entre les antagonistes opioïdes, les
antidépresseurs et les thymorégulateurs dans cette méta-analyse. Des études
comparant ces différentes classes sont nécessaires. D’autres classes théra-
peutiques (antipsychotiques, inhibiteurs de canaux calciques, N-acetyl-
cystéïne…) peuvent probablement être employées dans le jeu pathologique,
mais pour le moment seules des études de cas sont rapportées (Hollander et
coll., 2005a ; Grant et Potenza, 2006 ; Grant et coll., 2007).

La prise en compte des comorbidités pourrait orienter vers certains types de
traitements pharmacologiques. Il semble ainsi que les patients joueurs patho-
logiques ayant une comorbidité de type bipolaire peuvent bénéficier d’un
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traitement de type thymorégulateur ; principalement le lithium. Des études
complémentaires sont nécessaires. Aucune étude ne compare les traitements
pharmacologiques et psychologiques. De même, des études analysant les
effets d’association de ces diverses modalités (pharmacologiques et psycholo-
giques) de traitement pourraient permettre d’éclairer les pratiques.

Enfin, un des obstacles actuels dans la prise en charge des joueurs pathologi-
ques est constitué par le très faible pourcentage de patients ayant recours au
système de soins. Plus que l’efficacité des stratégies de soins, la question de
l’amélioration de l’accès aux soins constitue une des priorités actuelles. 
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