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DEFINITION

É Envie irrépressible de consommer la
substance (O Guillin et al 2000 ) ,

ïALORS quôonvoudrait pas avoir envie

ïApr¯s lôabsorption dôune faible quantit® de produit (Ades 
1997)

ïEn dehors de toute période de consommation, des années
après un traitement réussi . (A Charles Nicolas 1999 )



Le Craving

ÅContexte
- Conceptancien (Wikler,1948)

- Envieextrêmede consommeret de ressentirleseffets
du produit poussantƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳà sarecherche

- État motivationnel subjectif impliquant impulsion à
rechercherle produit (/le cpt) et à le consommer(/le
réaliser)de façoncompulsive

- Facteur de maintien, gravité, rechute, de la
dépendance,comorbidité,(Everitt,1997)

ÅInteret cliniqueet scientifique
- 10 000 publicationsau coursdes50 derniéresannées

dont 60%surles10annéespassées



Circonstances favorisantes

É Lôoffre

É Lôeffetdôamorce: déclenchement du craving
- Petites quantités de produits (inhalation de fumée)

- Dôautressubstances addictogénes (caféine é)(augmentation
dopamine)

É Circonstances liées au contexte extérieur :
- Fumeur sevré éprouve besoin dôunecigarette après un bon repas,

suite à un stress é

- Ex- toxicomane qui voit des seringues, lôenseignedôunepharmacie,
entend certaines chansons é

É Processus émotionnels (contexte interne)
- Sujet ressent sentiments associés à la drogue comme la honte, la

culpabilité, lôh®t®roou lôautoagressivité, lôeuphorieé

- Influence des cycles menstruels : et derniers jours du cycle
(Carpenter et al 2006 )



« TOBACCO CRAVING QUESTIONNAIRE » (TCQ)
Berlin I, Vorspan F, Singleton EG, Warot D, Heishman ST. Rehiability and Validity of the French 

Version of the Tobacco Craving Questionnaire.  Eur Addict Res 2005 ; 11(2) : 62 - 8.

PAS DU TOUT
DôACCORD

TOUT A  FAIT
DôACCORD

1 ïUne cigarette maintenant nôaurait pas un bon go¾t.1 2 3 4 5 6 7

2 ïSôil y avait une cigarette ici, devant moi, il serait tr¯s difficile de ne 

pas la fumer.

1 2 3 4 5 6 7

3 ïSi je fumais maintenant, je pourrais réfléchir plus clairement. 1 2 3 4 5 6 7

4 ïFumer une cigarette ne serait pas agréable. 1 2 3 4 5 6 7

5 ïJe ferais nôimporte quoi pour une cigarette l¨ maintenant.1 2 3 4 5 6 7

6 ïJe me sentirais moins fatigué(e) si je fumais là, tout de suite. 1 2 3 4 5 6 7

7 ïJe fumerais d¯s que jôen aurai lôoccasion.1 2 3 4 5 6 7

8 ïJe ne serais pas capable de contrôler combien je fumerais si 

jôavais des cigarettes.

1 2 3 4 5 6 7

9 ïSi jôavais une cigarette allum®e en main, je ne la fumerais 

probablement pas.

1 2 3 4 5 6 7

10 - Si je fumais, je me sentirais moins déprimé(e). 1 2 3 4 5 6 7

11 - Il me serait facile de laisser passer lôoccasion de fumer.1 2 3 4 5 6 7

12 - Je pourrais mieux maitriser les choses si je pouvais fumer 

maintenant.

1 2 3 4 5 6 7

TOTAL = 

Également QSU: 32 questions (Guillin et al 2000)



critères DSM-IV
dépendance

DSM-IV
abus

DSM5
Trouble lié à 
ƭΩǳǎŀƎŜ ŘΩŀƭŎƻƻƭ

Désir persistant X X

Pertede contrôle X X

Temps passé X X

Tolérance X X

Syndrome de sevrage X X

Abandon des activités X X

Poursuitemalgré les conséquences physiques et psychologiques X X

Incapacité à remplir obligations majeures X X

Situations dangereuses X X

Problèmes judiciaires X

Utilisation répétée malgré les problèmes sociaux X X

Craving X



Kreek et al. Nature Reviews Drug Discov 2002

Plusieurs temps :
de l'usage simple à la dépendance...

Les Addictions : une maladie neuropsychiatrique chronique



Les théories comportementales

ïThéorie du RENFORCEMENT introduit
par Skinner :
ïLes substances douées dôeffetspositifs

(hédonie , euphorie, amélioration des
performances de mémoire, accentuation des
phénomènes attentionnels) sont dits
renforçateurs positifs .

ïLes substances douées dôeffetsatténuants
(atténuation d'un symptôme anxiété,
angoisse ... ) sont dits renforçateurs négatifs .



Passer du plaisir de fumer au besoin de fumer: 
autres voies? 

Koob & Le Moal, 2008



ïPlaisir

ïsoulagement

ï99 % effecteurs GABA,
Glutamates,
neuropeptides



?

ï1% Neurones modulateurs

É 5 HT/ : traitement

ÉNoradrénaline : attention

ÉDopamine : stockage/ apprentissage

ï99 % effecteurs GABA,
Glutamates,
neuropeptides



PULSE 

GENERATOR

Olds & Milner. Positivereinforcement

producedbyelectricalstimulationof

septalareaandotherregionsofratbrain.

J CompPhysiolPsychol1954
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Émotion: IS NOt GOOD

Clinique
Situations : 
TENTATIONS

Cortex
LE BOSS: vulnérable

CRAVING??
???



Neurobiologie
ÅLa nicotine agit sur le cerveau au niveau du circuit de la 

récompense: effet renforçant
ï activation des voies dopaminergiques méso-cortico-limbiques
ï augmentent la concentration de dopamine dans le noyau accumbens

ÅVoies de la récompense et du plaisir: voies de la dépendance?



Dysfonction Dopaminergique Ą Addiction = perte de contrôle

ïModèleneuroadaptatif

ïla stimulation chronique de la sécrétion de
dopamine au niveau du NACCinduit une hyper
sensibilisation du système dopaminergique
(mesolimbiquecortical)(RobinsonandBerridge,1993)

ïPathologie du « mouvement »: aller vers un
produit

ïPulsiontrop forte ou frein trop faible?

15



Hypothèse historique craving

ÅLe Modèle à trois dimensions biologiques de 
Verheul(1999)

- Cravingde récompense: histoire familiale dépendance,personnalité
«hédonique»précoce,binge

DysregulationDopa/opioïd,

- Cravingde soulagement: stress,effets renforçateursnégatifsdesproduits,
tardif, sensibilitéauxsevrages

DysregulationGaba/ glutamate

- Craving« obsessionnel» : compulsionpenséesintrusives,perte decontrôle,

Dysregulation5HT



Système endocannabinoide
Viveros et al, 2006

ÅCannabinoides: inhibiteurs
ïModulateurs (plasticité)

ï Impliqués dans  pathologies 
psychiatriques?

ÅCannabis
ïRégulièrement consommé/ Tabac

ïTHC

SystèmeendocannabinoideENDCA

V Anandamide ou AEA
(Ethanolamide of arachidonic
acid), 2 arachidonoylglycerol(2-
AG), noladin (2 AGE),
virodhamine, NADAΧ

V RecepteursCB1, CB2

Å Interactions
ïExposition chronique nicotine: augmentation des ENDCA en particulier 

anandamide

ïAntagonsitesCB1 (rimonabant) réduit effet renforçateur de la nicotine, 
ƭŜ ŎǊŀǾƛƴƎ Ŝǘ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎΧǊƛǎǉǳŜ ŘŞǇǊŜǎǎƛŦ ǎǳƛŎƛŘŀƛǊŜ

ïAtténuation croisée des effets de sevrages 

ï THC inhibe les effets anxiogènes de la nicotine

ï Implication du système corticotrope



LikingĄwantingĄmust do

Passer du besoin de fumer au processus 
automatique: autres voies? 



Mono amines oxydases (1)

ÅMonoamine oxydase  A et B (Fowler 1996, Lewis 2007)

ïEnzymes qui jouent un rôle crucial dans le contrôle et régulation des 
concentrations des neurotransmetteurs  dans le SNC: Adrenaline, 
Noradrenaline (MAO A) , Serotonine (MAO A B) et Dopamine (MAO A B)

ï Inhibition MAO: Contribution à la dépendance à la nicotine

ï[ŀ ƴƛŎƻǘƛƴŜ ǎŜǳƭŜ ƴΩƛƴƘƛōŜ Ǉŀǎ ƭŜǎ ah!

ïAutres composants du tabac qui interviennent

Inhibiteurs de la MOA: effet antidépresseur

ÅDysfonction MOA: implication 
dans plusieurs pathologies 
mentales
ïDépression, schizophrénie, 

Parkinson, Démence type 
!ƭȊƘŜƛƳŜǊΧ 



Mono amines oxydases (2)
ÅMonoamine oxydase (MOA) inhibée chez les fumeurs (Fowler  et al 1996, 

2003)

ÅMOA A 
ïActivité cérébrale chez 16 

fumeurs vs 15 non fumeurs (nf)

ï4 nf traités par  un 
antidépresseur inhibiteur MAO.

ConcentrationMAO A réduite
de 60% par antidépresseuret
30%chezfumeurs

ÅMAO B également inhibée 
40% fumeurs chroniques

ÅPhénomène lentement 
réversible



Mono amines oxydases (3)

ÅMonoamine oxydase A et B inhibées chez les fumeurs
ïAugmente effet addictif de la nicotine (agissant sur Dopa)

ïEffet co addictif ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎ όŀƭŎƻƻƭΣ ŎŀƴƴŀōƛǎΧύ ǇǊƛǎŜǎ 
simultanément

ïEffet protecteur (MAOB /park) toxique (MAO A /peroxide hydrogene)

ïPossible implication de polymorphismes génétiques 

ïQuestion: fumer pour lutter contre «dépression/dysphorie» et arrêt du 
tabac depressiogéne

ï Inhibiteurs dans tabac:  TMN (mais à forte dose), farnesylacetone, TIQ (pro 
neurotoxine dans boisson et aliments ) + tabac forme des cyanoamines, 2 
Naphthylamine (agent carcinogène), ̡carbolines (irréversible?)



Mono amines oxydases (4)

ÅHarman et Norharman (Van Den Eijnden, 2003)

ï c̡arbolines

ï/ƻƴǎǘƛǘǳŀƴǘ ƴƻǊƳŀƭ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ

ïPrésent dans tabac et dans boissons alcoolisées

ïAction sur concentrations dopamine

ïDiminueraient craving (étude 38 fumeurs , T0 abstinent 12H, T1T2  tabac, 3 j)



Autres substances 

ÅSérotonine

ïExposition aigue à la nicotine: stimule 
sécrétion 5HT

ïExposition chronique à la nicotine 
induirait

Å une diminution localiséedes concentrations 
ŘŜ рI¢ Řŀƴǎ  ƭΩhippoccampe(Balfour et Ridley 

2000)

Å Cette réduction serait associée à la 
ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞΣ ǊŜǎǎŜƴǘƛŜ ŀǇǊŝǎ ǳƴŜ 
cigarette

Å Implication des récepteurs 5HT1A: up régulés 
Ŝǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴȄƛŞǘŞ ƭƻǊǎ Řǳ 
sevrage

Å Augmentation de la sensibilité des récepteurs 
5HT2C:  leur stimulation bloque la libération 
de DOPA dans le NA (Di Matteo, 2004)



Autres substances 

Åleptine* /Orexine**

ïtŜǇǘƛŘŜǎ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇǇŞǘƛǘϝΣ  Řǳ ǎƻƳƳŜƛƭϝϝ

ï Impliqués dans le circuit de récompense (Transmission 
DOPA): orexinestimule, Leptine inhibe

ï60 fumeurs vs 64 contrôles: corrélation négative entre 
ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ ŘΩorexineet craving à la 
nicotine et association positive leptine/craving

(Von der Goltz 2010)



Les facteurs dôexposition
É Lôexpositionà des stimuli visuels (photos ou vidéos) en

lien avec la fumée ou la cigarette augmente le désir
de fumer (Geier et al 2000 ), cette envie est décrite plus
comme plaisante que déplaisante : modèles de
réactivité (Carter,Tiffany 1999 )

É

É Le niveau de craving du fumeur induit des biais
attentionnels quantifiables (Waters et al 2003 )

A: stimuli and neutral cue
B: Régions of significant 
regional cerebral blood flow 
(rCBF) changes induced by 
smoking cues in 12 smokers. R 
= right. Transverse and sagittal 
glass brain views show voxels 
with significant brain activation 
(p < .001, uncorrected).
(Yasuno  et al 2007)



Aspects physiopathologiques

É De nombreux mécanismes neurobiochimiques
seraient impliqués (dopamine, glutamate et 5HT) .

É Craving et alcool :

ïThéories neurobiologiques (Verheuml et al
1999 ) :
É Reward craving : des stimuli physiologiques et non

physiologiques induisent des augmentation de dopamine
au niveau du Noyau accumbens , défini comme un centre
de « récompense/plaisir ». Dans cette théorie
dysrégulation des systèmes dopa/ opiodes et recherche de
récompense/plaisir .

É Relief craving : dysregulation GABA/glutamate, recherche
de soulagement

É Obsessive craving : 5HT dysrégulation . Perte de contrôle,
compulsions



Craving et dépendance

É Smolka et al 2005 :

É 10 fumeurs dépendance mesurée Fagerström (FTND)

É Soumis a des stimuli visuels réactifs et neutres et IRMf Blood

oxygen level dependent (BOLD) réponse corrélée à la sévérité de la

dépendance et sévérité du craving .

É Corrélations positives entre BOLD activité et scores FTND dans les
zones impliquées dans attention visuospatiale (anterior cingulate

cortex, parietal cortex, parahippocampal gyrus and cuneus ) et activation
motrice (primary and premotor cortex, supplementary motor area) .

É Les stimuli induisant un craving étaient associées à une activation
dans les aires mesocorticolimbiques impliquées dans la motivation
et dans des régions impliquées dans la mémoire épiso dique .



Fig. 4 Statisticalparametricmapsshowing brain areasin which cue-

induced BOLD changeswere associatedwith nicotine dependence,

cravingor both(p<0.005; clustersizeÓ10voxels) (Smolkaetal 2005)



Aspects psychopathologiques

É Théories de conditionnement (Modell et al 1992 ) :

ïDes stimuli conditionnels induiraient des réponses
conditionnées mimant des symptômes de manque dont
le craving serait une expression psychique .

É Théories cognitives (Wright et al 1993 )

ïCognitive labeling model : balance interne externe

ïDual affect model : balance entre deux systèmes positifs
(stimuli) et négatifs (sevrage) se régulant lôunlôautre

ïDynamic regulatory model : impliquant les stratégies de
coping et de contrôle du sujet

ïCognitive processing model : le craving résulterait de
lôactivationdôunprocessus non automatique



Aspects thérapeutiques



OôBrien 2005

Les thérapeutiques préventives  

de la rechute

http://ajp.psychiatryonline.org/content/vol162/issue8/images/large/P44T1.jpeg


Thérapeutiques du Craving (OôBrien 2005)
É Disulfiram

ïAntabuse , inhibe dopa beta hydroxylase

ïDiminution consommation cocaïne (Carroll 2004 ) comorbide
consommation dôalcool(Higgins 1993 ) ou dôopioides (Petrakis
2000 ), intérêt association thérapeutique (buprenorhpine )

É Acamprosate

ïDiminue les flux glutamate, diminue flux ca++, diminue
excitabilité récepteurs NMDA, taurine like

ïEfficace dans craving combiné naltrexone (Kieffer 2003 )

É Naltrexone

ïBloque récepteurs opiacés nucleus accumbens , alcool
(Rohsenow 2000 )

É Les TTT gabaergiques : Topiramate , vigabatrin , baclofen

É Modafinil ( cocaine , Dckis et al 2003 )

É Propanolol (Cocaine , Kampman 2002 )

É Olanzapine (Alcool, Hutchison 2006 )



Thérapeutiques du Craving et 

addiction à la nicotine

É Naltrexone

ïEtude Mason (2005 ) association naltrexone et substitution
nicotinique était intéressante chez les patients présentant la
double addiction alcool - tabac avec des bénéfices sur
lôarr°tdu tabac et de lôalcoolavec une limitation des
symptômes de manque .

É Baclofen

ï16 fumeurs (Cousins et al 2001 ) , pas dôeffetsdans le
craving, mais modifications émotionnelles favorisant lôarr°t
du tabac



Thérapeutiques du Craving et 

addiction à la nicotine
É Bupropion

ïLe bupropion est un inhibiteur sélectif de la recapture
neuronale des catécholamines (noradrénaline et dopamine) .

ïSon action est minime sur la recapture des indolamines
(sérotonine) . Il n'inhibe pas les monoamine -oxydases .

ïEffet sur le craving (Ferry et al 1994 )

ïRevue de la littérature (Mooney et al 2006 )
É Intérêt dans atténuation du craving

É Intérêt des associations médicamenteuses

É Intérêt dôapprochespharmacogénétiques
ï Meilleure efficacité du bupropion dans le craving chez les patients homozygotes pour
lôalléle A2 (comparativement à alléle A1) du géne DRD2 (récepteur dopa D2) ( (David et
al 2007 )

ï Intérêt de la forme SR du bupropion dans craving pour
addicts tabac sans fumée (Dale et al 2007 )



Fig. 3. Mean score for the daily diary item craving (ñdesire to use tobaccoò) 
for the first 14 days following target quit date (TQD) according to treatment 
group. An asterisk (*) indicates a significant ( p Ò 0.05) difference between 
treatment groups. The number of subjects with data available ranges from 
96 to 104 for bupropion SR and 94 to 107 for placebo. (Dale et al 2007)



Thérapeutiques du Craving et 

addiction à la nicotine

É Dispositifs de substitution nicotinique

ïEvans et al (2006 )

ïÉtude du dispositif nicotinique transdermique
(O, 7,21 ,42 mg) chez 75 hommes et 53 femmes .

ïLa suppression des symptômes de craving est dépendante
de la dose délivrée, indépendamment du sexe, mais avec
augmentation des EI (surtout chez les femmes)


