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RESUME

L’addiction peut se définir comme une modalité
dérégulée d'utilisation d’'une source de gratifica-
tion qui peut étre une substance ou un compor-
tement. Les opioides ayant des effets renforcants
gratifiants, notamment 'héroine ou la morphine
(par voie intraveineuse ou sniffée), ils peuvent
donner lieu a une addiction ou un trouble de
l'usage. Le “craving”, ce besoin egodystonique
de consommer alors qu’on ne le veut pas, est
fortement suggéré comme la manifestation la
plus caractéristique de I'addiction, puisque sa
présence et son intensité prédisent 'usage et
la rechute. Il va donc étre une cible privilégiée
des traitements de l'addiction, qu'ils soient
basés sur la psychothérapie, la pharmacothé-
rapie ou encore 'éducation thérapeutique. Cela
s’applique a 'addiction aux opiacés : le craving
doit étre la cible d'un traitement par méthadone
ou buprénorphine, comme c’est le cas du patch
de nicotine ou de la varénicline pour I'addiction
au tabac.

POUR BIEN INTERVENIR,
CLARIFIER P’ADDICTION:
CE QUI EST CENTRAL

ET PERIPHERIQUE

Les substances et les comportements qui
peuvent exprimer I'addiction ont en commun
d’étre renforcants, c’est-a-dire de donner de
l'intérét et du plaisir & celui qui en fait usage.
C'est le cas des opiacés, tout particuliérement
de I'héroine, ou de la morphine, lorsqu’elle est
consommeée par voie intraveineuse ou intra-
nasale. En soi, cela n’est pas un probléeme, au
contraire: la recherche de gratification est le
moteur du vivant. L’addiction est une modalité
d’usage particuliére, dérégulée, pathologique
et durable une fois installée (1). Elle se traduit
par un mode d'utilisation excessif au point qu’il
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met I'individu en danger. Cet excés d'utilisation
est généralement facile & voir par une simple
observation. Mais souvent, les utilisateurs
excessifs eux-mémes vont le signaler comme
dérangeant. En 'absence d’intervention, les
conséquences dangereuses de l'excés peuvent
s’étendre de l'individu & son environnement,
faisant de I'addiction une caractéristique indi-
viduelle (un trouble, un désordre, une maladie),
avec des conséquences environnementales et
sociales (impact de santé publique, implications
politiques et sociétales).

Les mécanismes d’action des substances et des
comportements qui peuvent faire 'objet d’exces
sont différents, mais tous activent finalement
le méme systeme de récompense du cerveau
impliqué dans le renforcement des compor-
tements et la production de souvenirs (2, 3).
Ala différence des comportements ou de 'alcool
qui agissent indirectement sur ces systémes
cérébraux, les opiacés ainsi que la nicotine et
la cocaine agissent directement. La perte de
controle de l'utilisation d'une substance ou

§ Le craving: une nouvelle clinique diagnostique
et thérapeutique pour 'addiction.
Implications pour le trouble de I'usage des opioides
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de la pratique d’'un comportement est consi-
dérée comme le noyau central, spécifique, de
l'addiction. La difficulté va étre de différencier
ce noyau central et spécifique de la constel-
lation environnante des facteurs de risques
préexistants (qui ne sont pas des causes) et des
conséquences, qu’elles soient toxicologiques,
physiques ou environnementales (1). Une fois
installées, toutes ces caractéristiques coexistent
chez un méme individu. C’est ce qui ressort
des études de validation des critéres diagnos-
tiques de la CIM-10 (OMS 1992) et du DSM 5
(APA 2013) et qui agrégent, ensemble, causes
et conséquences (figure 1). Cette coexistence
rend le repérage et la distinction difficiles, mais
nécessaires (figure 2).

Silexces est bien une caractéristique ordinaire
et commune des addictions, cela ne suffit pas
pour caractériser I'addiction comme on le fait
trop souvent, confondant addictologie et toxi-
cologie. L'utilisation excessive peut simplement
refléter un mode d’utilisation volontaire sans
addiction ou indépendamment du choix per¢u

Critéres diagnostiques individuels

@ 1D10 Syndrome de dépendence
— Au moins 3 critéres sur une période

a) Usage compulsif

b) Usage difficile a controler

¢) Syndrome de sevrage

d) Tolérance

\_ ¢) Réduction du temps de loisir et

augmentation du temps consacré
al'usage de substances

f) Persistence de I'usage malgré
les conséquences négatives

Central

Périphérique

@ DSM 5 Trouble de 'usage
— Au moins 2 critéres sur une période

1) Utilisation plus que prévu
2) Effortinfructueux pour réduire

3) Augmentation temps d'utilisation
4

5) Echec de ses obligations

6) Négligence

7) Lusage induite des problemes sociax
et interpersonnels

8) Utilisation dangereuse

9) Usage induit des problemes
physiques / psychologiques

10) Tolérance

11) Syndréme de sevrage

Central

Périphérique

Figure 1. Les critéres diagnostiques de la CIM-10 (OMS 1992) et du DSM 5 (APA 2013) ont une haute
valeur statistique, mais ils agrégent critéres propres a la perte de contréle et critéres préexistants ou
conséquences de cette perte de contréle de I'usage. En introduisant le craving comme nouveau critére
et en proposant une premiére tentative de mise en ordre des critéres, le DSM 5 ouvre la possibilité

d’une hiérarchisation des critéres.
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Ce qui est central et ce qui est périphérique

Causes Conséquences

Perte

- Usage excessif
de contréle
» Factgurs - Intoxication
re-existants Rechute Sevrage
i ) Toxicologie
acteurs de Handicap

risque

Clarifier I'addiction et la distinguer de I'usage et ses conséquences

Figure 2. La distinction de la toxicologie (c'est-a-dire I'usage et ses conséquences), de l'addiction
comme pathologie de I'usage lui-méme est un enjeu majeur pour clarifier la cible des interventions
thérapeutiques. Les progres récents de la recherche sur le craving ouvrent des perspectives optimistes
pour une meilleure utilisation des thérapeutiques existantes. Adapté et modifié d’Auriacombe et al.,

2018 (1).

par la personne, des éléments de |'organisation
sociale et culturelle ou elle se trouve. Le dilemme
est que toute utilisation, excessive ou non, a des
conséquences indépendantes de la fagon et du
pourquoi de l'utilisation (c’est-a-dire indépen-
dantes de I'addiction) car, pour une part, c’est
déterminé par ce qui est utilisé, et non unique-
ment par la modalité d'utilisation. C’est 1a que
toxicologie et addictologie different. Quoi qu’il
en soit, I'utilisation excessive d’'une substance ou
un comportement excessif ont des conséquences
toxicologiques & court, moyen et long termes
pour le cerveau et de nombreuses parties du
corps, ainsi que des répercussions sociales, a la
fois directes et indirectes.

Une caractéristique importante de I'addic-
tion, objet de controverse, est qu'il s’agit d’une
condition stable une fois installée. Contrai-
rement a ce qui a été cru, il ne suffit pas de
suspendre I'usage (s"abstenir volontairement
ou par contrainte, seul ou assisté) pour que
'addiction disparaisse. Cela s’exprime par les
rechutes répétées (c’est-a-dire le retour a un
usage posant les mémes problemes). Pendant
longtemps, beaucoup ont vu dans la rechute la
responsabilité de 'usager, son défaut d’atten-
tion ou de motivation. La question reste posée
de savoir si I'usager avec une addiction garde
une responsabilité dans l'usage (4). Pourtant,
les plus observateurs avaient rapporté que les
rechutes sont précédées d’expériences doulou-
reuses d’envies involontaires, fluctuantes et qui
apparaissent d’autant plus que les personnes
tentent de controler l'utilisation excessive
par la restriction. Cette expérience déroute
la plupart des personnes qui en sont victimes.
Les mots pour 'exprimer leur manquent. Cette
envie pathologique correspond a ce que l'on

appelle en francais le craving et qu'il ne faut
pas confondre avec le mot anglais ordinaire de
craving (5). C'est une expérience psychologique
d’intrusion d’un désir étranger qui contraint a
aller contre la volonté. Le craving pourrait étre
au cceur de 'addiction comme marqueur spéci-
fique et pronostique. Contrairement au sevrage
et ala tolérance qui se résorbent rapidement (de
quelques jours a plusieurs semaines), le craving
persiste des années malgré l'interruption de
l'usage de la substance ou du comportement et
ses fluctuations prédisent fortement I'usage et la
rechute. C'est maintenant clairement rapporté
pour toutes les substances (6, 7), le jeu patho-
logique (8) et 'addiction alimentaire (9). C'est ce
qui a justifié son introduction parmi les critéres
diagnostiques de I'addiction dans la révision du
DSM 5 (10). A terme, il pourrait remplacer une
partie des critéres précédents.

RECENTRER
LA THERAPEUTIQUE SUR
L’ESSENTIEL, C’EST-A-DIRE
LA DEREGULATION DE
L’USAGE ET LE CRAVING,
PAS SUR LES SEULES
CONSEQUENCES DE L’'USAGE
(INTOXICATION ET
SYNDROME DE SEVRAGE)

Si dans la prise en charge d’une addiction on doit
prendre en compte les conséquences négatives
de l'usage et, lorsque C’est possible, les prévenir,

cette nécessaire préoccupation toxicologique
ne peut pas résumer la thérapeutique d’'une
addiction, y compris celle aux opioides. Dans
la mesure ou le craving est bien le marqueur
pronostic de 'addiction, donc de la rechute, son
repérage puis son suivi et son management vont
étre le cceur de la thérapeutique (5, 11, 12). Il ne
s’agit plus de demander a I'usager de s’abstenir
et de le confronter a I'échec, mais d'intervenir en
amont de l'usage sur le craving. L'usage se modi-
fiera en conséquence et I'éventuelle abstinence
sera la résultante du soin, pas sa condition. Il
s’agit la d’'un changement révolutionnaire (13).
Pour repérer le craving, il faut d’'abord apporter
a l'usager les mots pour le dire. C’est essentiel.
Clest le role de la psychoéducation (ou éducation
thérapeutique) spécifique a I'addiction. Pour les
psychothérapies, il y a longtemps, cette cible
du craving avait été mise en avant par certains
cliniciens (14, 15). Cela se fait par 'identification
de facteurs individuels déclenchants du craving
(“cues” ou indices ou stimuli) afin de les éviter
et d’élaborer des stratégies pour faire face a ces
indices. En cas de craving trop intense, des stra-
tégies d’anticipation sont élaborées pour éviter
l'usage involontaire et la rechute. Cela peut se
faire par une simple technique de distraction
de l'attention, la recherche de soutien exté-
rieur, ou des interventions plus élaborées de
type cognitif (16).

Le fait que I'expression centrale de 'addiction
(le craving) soit psychologique a contribué a
des malentendus sur le role thérapeutique que
pourraient avoir des agents pharmacologiques.
De ce fait, ils ont été mals et pas assez utilisés.
Pourtant, chacun accepte assez facilement que
I'expérience psychologique que représente la
douleur puisse légitimement étre managée par
des agents pharmacologiques agissant sur elle

Efficacité
thérapeutique
Craving ——
%
=
=
S Syndrome |
-2
= desevrage
L)
Analgésie _|
Soulagement

Dosage médicament

Figure 3. Lefficacité des médicaments anti-
craving opioides, comme la méthadone et la
buprénorphine, sur la réduction de la perte de
contréle de l'usage et I'abstinence est médiée
par la réduction du craving de facon dose-
dépendante. Cest au prescripteur de clarifier
cet objectif et de le partager avec le patient.
Adapté d’Auriacombe et al. 2016 (18), Fatséas
etal. 2016 (19), Daulouéde et al., 2004 (23).
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Tableau. Les médicaments pour l'addiction opiacée: différences entre médicament du “sevrage’; de

Auriacombe et al., 2016 (18).

Implications
pour le patient

Effets sur
la conduite addictive

Effets agonistes
euphoriques

Effets en cas de
consommation

Médicament du sevrage
(Réduit ou supprime spécifiquement les
manifestations du syndrome de sevrage)

Variables

Conduite addictive inchangée

Variables

Potentialisation sédative

u

Médicament de remplacement
(Se substitue vraiment afin de réduire
les dommages sans toucher immédiatement
au comportement addictif)

Pas d'effort ou de contraintes particuliéres
pour le patient

Conduite addictive inchangée

Expérience euphorique

Compatible avec la consommation de la substance
de dépendance, mais risque sédatif

‘remplacement’; et médicament “addictolytique” Adapté de

Médicament addictolytique
(Contribue & induire et maintenir I'abstinence
etimpose un changement de comportement

qui nécessite une collaboration et un
accompagnement thérapeutique fort)

Engagement et efforts importants pour le patient.
Nécessite préalablement d'étre dans une démarche
active de chercher a arréter ou significativement
réduire.

Conduite addictive supprimée

Pas d'effets euphoriques

Supprime l'effet renforcant associé a la
consommation de la substance de dépendance

de la substance
d'addiction

Effets sur
les symptomes
de sevrage

Effets sur le craving

Effets sur les

consommations ou les augmente
d'autres

substances

Exemples Substituts opiacés a faible dose

pour I'addiction
aux opiacés

(antalgiques), tout en sachant que la douleur
peut aussi étre atténuée par des actions psycho-
logiques cognitives et attentionnelles, physiques
et motrices. Il en est de méme en addictologie,
avec la notion de médicament “anticraving” ou
addictolytique (17), qui s’applique aux médica-
ments de I'addiction opiacée, comme la métha-
done et la buprénorphine (18). Une partie du
malentendu vient du fait que beaucoup d’agents
pharmacologiques qui agissent sur le craving
peuvent aussi agir sur les manifestations du
syndrome de sevrage, suivant le dosage et I'infor-
mation donnée au patient (figure 3, p. 5). Cest
tout particulierement le cas de la méthadone et
de la buprénorphine (19-22).

Une autre source de confusion dans l'utilisa-
tion des agents pharmacologiques en addicto-
logie tient a la stratégie de réduction des
risques ou de remplacement de la substance
addictive d’origine vers une autre moins
dommageable ou moins toxique, mais toujours
addictive (héroine de rue versus héroine médi-
calement controlée, ou cigarette par combus-
tion versus cigarette électronique). Toutes ces
possibilités utiles et légitimes ne doivent pas
étre confondues, comme c’est encore souvent
le cas avec la méthadone et la buprénorphine
(tableau).

Supprime les symptomes de sevrage

Pas de suppression du craving

Ne modifie pas les autres usages de substance

et traitement symptomatique

Pas de suppression du craving

ou les augmente

par voie veineuse

On distingue donc maintenant les médicaments
qui agissent sur le craving, indépendamment
d’une action sur d’autres cibles, versus ceux qui
ciblent d’autres phénomenes sans agir sur le
craving. Il est légitime de parler de médicaments
addictolytique ou anti-craving. A la différence
des manifestations du sevrage, limitées dans le
temps, le phénomene du craving est durable
sur plusieurs années et son intensité variable
d’'un moment a l'autre. Ainsi, un médicament
utilisé pour agir sur le craving devra I'étre pour
quelques années, comme c’est le cas pour la
psychothérapie (18). Pour le ciblage pharmaco-
logique du craving, une fois le patient bien
informé de l'objectif, le dosage du médicament
a une influence importante sur I'efficacité (19-
22). Cela doit étre connu du prescripteur afin
d’obtenir le dosage suffisant pour une efficacité
optimale (figure 3, p. 5). Au-dela des four-
chettes de dosage des autorisations de mise sur
le marché, le dosage optimal pour un patient
peut-étre tres variable, mais ne peut se trouver
que par taitonnement. Nous ne disposons pas
actuellement de prédicteurs du dosage indivi-
duel optimal. On commence par les dosages les
plus bas et on hausse progressivement, étape
par étape, pour trouver le dosage individuel.
Commencer par un dosage bas et augmenter
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Supprime les symptomes de sevrage

Ne modifie pas les autres usages de substance

héroine médicalisée, détournement
de la buprénorphine ou de la morphine

en cas de consommation, et ainsi évite la rechute
(perte de contrdle) en cas de chute (usage)

N'agit pas toujours sur les symptomes de sevrage

Supprime le craving

Réduit les autres usages de substance

buprénorphine sublinguale, méthadone orale

crescendo est une précaution nécessaire pour
la méthadone du fait du risque d’induire une
overdose mortelle. L’action agoniste partielle
de la buprénorphine réduit ce risque afin qu’il
soit possible d’atteindre le dosage optimal plus
vite et en toute sécurité. Mais cette période de
titonnement est toujours délicate et peut parfois
étre longue. En conséquence, le patient doit étre
suffisamment accompagné et soutenu. Il est
important que le prescripteur reste vigilant au
risque, pour le patient, de soulager son craving
persistant en consommant d’autres substances
ou en augmentant certaines activités. Il y ala un
risque important de transfert d'une addiction &
une autre. En cas d’addiction aux opioides, il y
a un risque d’augmentation et parfois de perte
de contrdle secondaire de I'usage de l'alcool, du
tabac, mais aussi de I'alimentation, des pratiques
sportives ou des activités de jeux avec des consé-
quences toxiques, 8 moyen et long termes, plus
graves parfois que celles de 'usage d’opioides.
Ce risque est d’autant plus important que la
plupart des prescripteurs étant des usagers
habituels d’alcool, qui pratiquent des activités
sportives et de jeux, faisant méme parfois un
usage festif de I'alimentation voire du tabac,
ils ont tendance a sous-évaluer le risque lié &
ces pratiques et a surévaluer celui lié a I'usage



récréatif des opiacés, dont beaucoup des mémes
prescripteurs n’ont pas 'expérience. Le monito-
rage attentif et une attention bienveillante sur
ces usages et comportements collatéraux sont
indispensables. Bien informé avant la mise en
place du traitement, le patient pourra contribuer
lui-méme & ce monitorage (23).
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