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LE CRAVING : MARQUEUR
DIAGNOSTIQUE

ET PRONOSTIQUE

DES ADDICTIONS ?

Marc AURIACOMBE, Fuschia SERRE et Mélina FATSEAS

Définition et concepts

Dans le domaine de I'addiction, le craving désigne une envie irré-
pressible de consommer une substance ou d’exécuter un comporte-
ment gratifiant alors qu’on ne le veut pas 4 ce moment-la. Ce dernier
aspect involontaire du craving est parfois oublié dans la définition. 1l
s’agit d’une expérience egodystonique, qui entraine détresse et désarrois
chez celui qui 'expérimente et souvent une difficulté pour trouver les
mots pour le dire. De ce fait, méme si un certain nombre de cliniciens
s'intéressent 2 ce phénoméne depuis longtemps, dautres sen
détournent du fait de la difficulté a le définir. Cest un challenge pour
le chercheur. Le craving se distingue des phénomenes aigus du sevrage,
a la fois par son expression clinique, par les mécanismes physiopatholo-
giques sous-jacents plus directement liés aux systémes appétitifs moti-
vationnels [6], ainsi que par sa persistance des mois aprés I'arrét de la
consommation [23, 43, 61]. Le craving est considéré comme le substrat
motivationnel majeur de I'usage compulsif de substance et de la pra-
tique de comportements addictifs, et représente donc une cible privilé-
giée des traitements de l'addiction. L’accumulation des études
scientifiques sur le craving a abouti 4 son introduction comme critére
diagnostique de I'addiction dans la derni¢re version du DSM [2], dont
Poriginal a paru en 2013, et la traduction frangaise en 2015.

L’histoire du concept de craving est marquée par de nombreux
débats, tant sur sa définition et sa mesure, que sur son implication dans
les processus de rechute. L’Organisation mondiale de la santé souli-
gnait en 1954 que le terme craving érait source de confusion et présen-
tait 'inconvénient d’étre connoté négativement du fait de son existence
dans la langue anglaise courante [95], ce qui n’est pas le cas en francais.
Pour éviter ce probleme, le terme craving devait étre évité, et le terme
pathological desire devait éwe préféré pour décrire le craving
« symbolique » (en opposition au physical craving ou dépendance phy-
sique). Sur le plan conceptuel, Marlatt distingue également le terme
craving, désir subjectif de ressentir les effets de la substance, du terme
urge qui serait une conséquence du craving, et représenterait plutf)t
I'intention de consommer [57].

L’absence de consensus sur la définition du craving a conduit au
développement d’une multitude d’outils de mesure trés hétérogenes
(pour revue, voir [73]). Comme le souligne Sayette, en I'absence de
mesure universellement acceptée, il convient de choisir 'instrument en
fonction de 'objectif de I'étude [76]. Beaucoup d’études font le choix
d’une évaluation a l'aide d’une échelle visuelle analogique permettant
une mesure simple et rapide de I'intensité du craving. D’autres études
font au contraire le choix d’outils multi-items permettant d’examiner

différentes dimensions du craving [35]. La difficulté & définir et 3 mesu-
rer le craving peut, entre autres, s’expliquer par la complexité du phé-
noméne et son aspect multidimensionnel [79]. Selon les modéles
théoriques choisis, le concept du craving peut intégrer des composantes
cognitives, affectives, motivationnelles ou physiologiques. Ainsi, des
outils ont été développés pour mesurer plus spécifiquement certains de
ces aspects.

Modeles théoriques

De nombreux modeles théoriques de 'addiction intégrent le craving
et proposent une explication de son role dans I'usage de substance
(pour revue, voir [85]). Il n’existe pas de consensus, & 'heure actuelle,
quant a un modele explicatif unique. Selon Addolorato, la divergence
entre les modeles pourrait traduire I'existence de plusieurs formes de
craving [1]. Certains modeles vont trouver un intérét plus particuliére-
ment dans leur application thérapeutique [55] alors que d’autres seront
préférés pour le niveau de preuves apporté par la recherche [88].

Certains modeles, découlant du conditionnement classique, consi-
derent le craving comme une réponse automatique et inconsciente face
a certains stimuli [96]. Selon ces modeles, le craving serait inconscient
et corrélé A des mesures physiologiques [52, 86, 87]. Les modéles
cognitifs représentent au contraire le craving comme le fruit de proces-
sus plus complexes de traitement de 'information [56, 57, 88, 92]. Les
modeles psychobiologiques proposent, quant a eux, un concept du cra-
ving plus directement influencé par des processus neurobiologiques
[72, 93]. Enfin, certains modeles dits motivationnels intégrent le cra-
ving dans un modele d’ambivalence approche/évitement [9].

Modeles expérimentaux

Plusieurs paradigmes expérimentaux ont été développés afin d’étu-
dier le craving en laboratoire. Selon les paradigmes, le craving peut étre
induit par des stimuli associés a 'usage de la substance (cues), par le
stress et les affects négatifs, ou encore par la consommation de la subs-
tance de dépendance.

Modeéle de la réactivité aux cues

Les stimuli associés a 'usage de substance vont devenir, au fil du temps,
des indices (cues) capables d’induire des réactions conditionnées, dont du
craving, indépendamment de la présence de la substance [8, 13, 15, 38,

&



&

225119YYP_ADDICT_fm12.book Page 79 Monday, March 7, 2016 10:09 AM

LE CRAVING : MARQUEUR DIAGNOSTIC ET PRONOSTIC DES ADDICTIONS ? 79

62]. Une procédure expérimentale consiste 4 placer le sujet dans un envi-
ronnement calme et lui présenter successivement des stimuli associés 2 la
substance et des stimuli neutres. Différentes formes de présentation
peuvent permettre d’exposer les cues : des images (par exemple la photogra-
phie d’une seringue ou d’un verre), des vidéos (par exemple film d’une per-
sonne s'injectant ou buvant), des activités 4 réaliser (par exemple manipuler
du matériel lié a linjection, ouvrir une bouteille), mais I'exposition peut
également faire appel & I'imagination du sujet, en lui demandant de se
remémorer une situation de consommation. Les sujets ayant une addiction
(contrairement aux sujets controles) vont présenter dans cette procédure
une réactivité différente face aux stimuli associés 4 la substance versus aux
stimuli neutres. Cette réactivité a été observée quelle que soit la substance &
l'origine de 'addiction [13]. Cette réactivité peut s’exprimer de fagon sym-
bolique (craving, anxiété, plaisir), comportementale (comportement
orienté vers la recherche et la prise de substance), mais également par des
réponses physiologiques, controlées principalement par le systéme nerveux
autonome (température, rythme cardiaque, salivation, résistance cutanée)
[27]. Sur le plan conceptuel, ces trois modalités de réactivité sont disso-
ciées, ce qui expliquerait que Iintensité du craving ressenti ne soit pas tou-
jours retrouvée corrélée & l'intensité des réponses physiologiques [13]. La
plupart des paradigmes de réactivité aux cues utilisent des stimuli proxi-
maux, c’est-2-dire directement liés a I'usage : matériel ou substance en elle-
méme. Cependant, des stimuli plus distaux, comme 'environnement et les
contextes associés a 'usage de la substance peuvent également devenir des
cues conditionnés susceptibles d’induire du craving [19].

Stress et affects négatifs

Le stress et les affects négatifs ont également montré une capacité a
induire du craving en dehors de période de consommation [69] et ont
été souvent rapportés comme précipitants de la rechute [54, 82]. Ces
observations ont conduit au développement de paradigmes expérimen-
taux induisant du craving grice 4 la manipulation des états émotion-
nels. Pour cela, plusieurs techniques ont été utilisées : 'hypnose [14], la
présentation d’images représentant des situations stressantes [44], ou
encore en demandant au sujet de décrire un épisode récent au cours
duquel il a ressenti des affects négatifs [36]. Ces études ont mis en évi-
dence une augmentation significative du craving pour différentes subs-

tances [14, 21, 306, 44, 50, 83, 84, 89].

Exposition a la substance d’'addiction

Une autre procédure expérimentale d’induction du craving consiste
3 réintroduire dans lorganisme la substance d’addiction. Cette
reconsommation, volontaire ou non, a montré une capacité 3 induire
du craving chez 'Homme [25, 45, 52] et & réinstaller le comportement
d’autoadministration chez 'animal [80]. Ce phénoméne, appelé effet
de priming, ne semble cependant pas systématique [10, 53] et pourrait
dépendre de la dose, de la voie d’administration, mais également du
niveau de craving initial. De plus, U'effet de priming ne semblerait pas
spécifique aux sujets ayant une addiction [24].

Intérét clinique du craving :
un facteur prédictif
de rechute ?

Le craving présente un intérét clinique a différents points de vue. Pre-
miérement, du point de vue du diagnostic de la pathologie addictive, le
craving fait partie des critéres de diagnostic de dépendance de la Classifi-

cation internationale des maladies [67] et du trouble de I'usage d’une
substance du DSM-5 (manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux de 'Association Américaine de Psychiatrie) [2]. En effet, bien
que P'ajout de ce critére dans la 5¢ version de ce manuel ne modifie la pré-
valence et la validité statistique du diagnostic en comparaison au DSM-
1V, le craving y a été tout de méme introduit de par son role central dans
Paddiction [3, 39, 42]. Deuxiémement, d’un point de vue du traitement,
le craving est souvent évoqué comme intrinséquement lié 4 la rechute et
représente donc une cible privilégiée de la prise en charge de I'addiction,
du point de vue de la psychothérapie comme de la pharmacothérapie.
Ainsi, plusieurs médicaments ayant pour but de diminuer le craving ont
été développés au cours des 30 derniéres années [64], comme par exemple
la naltrexone [65, 94] et l'acamprosate [49, 60] pour le craving a alcool.
Les médicaments dits de substitutions, pour les addictions a 'héroine
(méthadone, buprénorphine) ou au tabac (patchs de nicotine), peuvent
aussi étre congus comme des médicaments anti-craving [4, 31, 32]. Tou-
jours d’un point de vue thérapeutique, le craving peut également écre utile
en tant qu'indicateur de lefficacité des traitements [90]. Enfin, d’'un
point de vue pronostique, il apparait important, tant pour la recherche
que pour la clinique, de disposer d’un critére aidant 4 prédire la rechute,
ou tout au moins de permettre d’identifier les sujets les plus 2 risque de
rechuter [18]. Le craving pourrait représentait un candidat idéal [33, 91].

Le craving est souvent rapporté comme facteur précipitant de la rechute
par les sujets ayants une addiction [22, 63, 81]. Bien qu'il soit générale-
ment accepté que le craving est un phénomeéne associé a 'addiction, il
existe encore une controverse concernant son role dans la prise de subs-
tance et dans la rechute. D’un point de vue théorique, certains modeles
présentent le craving comme le substrat motivationnel majeur de la prise
de substance et de la rechute lors des tentatives d’abstinence [6, 51, 54,
72, 971, alors que dans d’autres modeles, au contraire, le craving n’est pas
nécessairement impliqué dans 'usage de substances, bien que conservant
quand méme un réle central dans la pathologie addictive [7, 92].

Deux revues récentes de la littérature ont tenté de faire le point sur le
caractere prédictif du craving sur la rechute, l'issue des traitements, et la
consommation de substances en général [78, 98]. La premiére s’intéres-
sait uniquement au tabac et concluait que, bien que le craving soit sou-
vent associé A la rechute, il ne I'était pas systématiquement [98].
L’association entre craving et rechute semblait fortement dépendante du
moment de la mesure du craving (le craving aprés 'arrét étant plus pré-
dictif de la rechute que le craving avant 'arrée) et de la fagon de mesurer
le craving (le craving induit par des protocoles de réactivité aux cues sem-
blant peu associé a la rechute). La deuxiéme revue s’intéressait quant &
elle uniquement aux études évaluant le lien entre craving et usage de subs-
tances en conditions écologiques de vie quotidienne grice 4 la méthode
EMA (ecological momentary assessment) [78]. Cette méthode utilise des
smartphones pour réaliser des entretiens électroniques plusieurs fois par
jour, dans lenvironnement naturel des sujets, afin d’établir des liens de
causalité éventuels entre les comportements de consommations, les épi-
sodes de craving et certains facteurs environnementaux. Cette revue
s'intéressait A toutes les substances et concluait que le craving était associé
al'usage de substances et 4 la rechute dans 92 % des études, et ce d’autant
plus fréquemment qu’il était mesuré peu de temps avant la consomma-
tion. L’ensemble de ces résultats suggere I'importance de se placer au plus
prés de la consommation pour en observer les facteurs déclencheurs.

Dans une étude récente également réalisée dans le contexte de la vie
quotidienne 4 I'aide de la méthode EMA, le rdle de certains stimuli envi-
ronnementaux dans I'induction du craving et de la rechute était examiné
chez des patients traités pour une addiction 2 différentes substances
(alcool, tabac, cannabis, héroine) [34]. Les résultats de cette étude mon-
traient que l'intensité du craving était un puissant prédicteur de la
consommation de substances dans les heures qui suivaient. Ces données

&



&

225119YYP_ADDICT_fm12.book Page 80 Monday, March 7, 2016 10:09 AM

80 PROBLEMATIQUE GENERALE

confirmaient le role central, quelle que soit 'addiction, de l'intensité du
craving dans les phénomenes de rechute, soulignant ainsi 'intérét de ren-
forcer les approches thérapeutiques centrées sur la réduction du craving et
le contréle de ses déterminants. Cette étude montrait également que cer-
tains stimuli préalablement associés 4 la consommation, et spécifiques a
chaque sujet individuellement, étaient de puissants prédicteurs de craving
dans les heures qui suivaient I'exposition 2 ces facteurs. Ainsi, les seules
habitudes, lieux, contextes ou objets de consommation habituellement
couplés a 'usage et propres & lhistoire de chaque sujet, éraient, en
Iabsence de la substance, susceptibles de précipiter des rechutes. Ces tra-
vaux ouvrent aussi la perspective d’intégrer dans les prises en charge des
marqueurs individuels prédictifs de la rechute, et ainsi d’individualiser les
interventions thérapeutiques de prévention des rechutes dans I'addiction.

Facteurs influencant le craving

L’expression du craving peut étre influencée par de nombreux fac-
teurs, incluant des modérateurs stables et d’autres plus transitoires, issus
de lenvironnement ou associés plus directement a l'individu (pour
revue, voir [78] ; Figure 6-1). Les variabilités individuelles de craving,
ainsi que ses modulations selon 'environnement, semblent importante 3
prendre en compte car elles pourraient expliquer les divergences de résul-
tats concernant le lien craving/rechute selon les études, ou pourquoi cer-
tains sujets exprimeraient peu de craving dans certains contextes [5, 16].

Stimuli Stimuli
personnels

Ma boite en bois
Une cigarette Mon meilleur ami

Une seringue Ma cage d’escalier

standards

Une bouteille de vin

Intensité du craving

Intensité du craving

Nombre de stimuli

CRAVING

Désir
irrépressible de
consommer

RECHUTE

Figure 6-1 Implication de I'environnement et du craving dans le proces-
sus de la rechute.

Caractéristiques individuelles

L’expression du craving serait variable selon les individus [71].
Par exemple, les femmes présenteraient un niveau plus important
de craving que les hommes [74, 99]. Le trait d’alexithymie serait
associé 4 un niveau plus faible de craving [75], alors que les indivi-
dus avec des niveaux élevés d’impulsivité et de trait de recherche de
nouveauté présenteraient quant a eux un niveau plus élevé de cra-
ving [37, 66, 70, 100]. Le craving serait également modulé par des
facteurs transitoires, et il serait par exemple inversement associé au
sentiment d’efficacité personnelle [41, 58]. Le craving serait égale-
ment corrélé aux affects négatifs et au stress [11, 36, 40, 44], mais
aussi aux affects positifs dans certaines études [28, 46, 59].

Facteurs liés a I'environnement

Différents facteurs liés & lenvironnement peuvent également
influencer le craving. Les plus étudiés sont certainement les stimuli
associés a la consommation, qui ont montré une capacité 4 induire du
craving en laboratoire [13, 33], et dans le contexte de vie quotidienne
[29, 77]. Les stimuli personnels, spécifiques a I'histoire individuelle de
chaque sujet (par exemple mon ami Paul, mon balcon), seraient plus
prédictifs du craving que les stimuli standards (par exemple, paquet de
cigarettes, bouteille d’alcool) [17]. Des variables liées & I'interaction
avec d’autres individus telles que les conflits ou la pression sociale
peuvent également influencer le craving [17]. De la méme fagon, la dis-
ponibilité¢ de la substance et la possibilité de consommer peuvent
moduler l'intensité du craving [26].

Variables liées a la consommation
de substance

Le craving, bien que considéré comme une caractéristique de la
pathologie addictive, et donc par définition observable quel que soit
objet de 'addiction, pourrait cependant présenter des variations
selon le type de substance. Peu d’études se sont intéressées 2 cette
question, et son examen nécessiterait de comparer le craving entre des
échantillons présentant une addiction a des substances différentes, ou
d’étudier des sujets présentant des polyaddictions. Une étude parmi
des sujets fumeurs, traités pour une addiction a I'alcool ou 2 une autre
substance, comparait l'intensité du craving pour la substance a l'ori-
gine de la prise en charge par rapport a l'intensité du craving pour le
tabac [48]. Les patients alcoolo-dépendants rapportaient un craving
plus fort pour le tabac que pour I'alcool. Une méta-analyse des études
de réactivité aux cues montrait également que le groupe alcool présen-
tait une réactivité plus faible (une augmentation de craving face aux
cues relativement moins importante) que les autres groupes (tabac,
opiacés ou cocaine) et se différenciait particulierement du groupe
tabac qui présentait la plus forte réactivité [13]. Ainsi, il semblerait
que, bien que les sujets dépendants a Ialcool rapportent du craving,
leur craving pour I'alcool soit moins intense et présente moins
d’amplitude que le craving ressenti pour d’autres substances. Une
revue de la lictérature sur le lien craving/rechute rapportait également
que ce lien semblait moins fréquemment retrouvé dans les écudes sur
Ialcool que dans les études sur le tabac [78].

La consommation d’autres substances pourrait également induire du
craving et il a par exemple été montré que le craving pour le tabac était
augmenté aprés la consommation d’alcool [12, 68] et de cocaine [30],
et que réciproquement la consommation de tabac augmentait le cra-
ving pour l’alcool [20, 47].
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Conclusion

L’intégration du craving dans les criteres diagnostiques du DSM-5
du trouble de I'usage de substance ainsi que les données de la recherche
clinique ont renouvelé et rapproché l'intérét des cliniciens et des cher-
cheurs et en font aujourd’hui un élément incontournable dans le diag-
nostic et la prise en charge de 'addiction. Si les données récentes ont
permis d’identifier des déclencheurs environnementaux du craving et
ont mis en lumiere son implication dans les processus de rechute,
Iintérét clinique du craving semble bien résider dans sa capacité a pré-
dire 'évolution clinique et, 4 terme, pourrait constituer un marqueur
pronostique fiable permettant d’ajuster au mieux les interventions thé-
rapeutiques quelle que soit 'addiction.

Les auteurs remercient le Dr Bérangere Gelot et le Dr Nathalie Ramdje pour
leur relecture et leurs suggestions.
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