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DEEFINITION

E Envie irrépressible de consommer

la
substance (O Guillin et al 2000 ),

I ALORS q u 0 waudrait pas avoir envie

I Apr s | 6absorption dbéune f(Adeb !l e
1997)

i En dehors de toute période de consommation, des annees
apres un traitement réussi. (A Charles Nicolas 1999 )



Le Craving

A Contexte

- Conceptancien (Wikler,1948

- Envieextrémede consommeret de ressentirles effets
du produit poussant Q A Yy &sar@chdrcte

- Etat motivationnel subjectif impliquant impulsion a
rechercherle produit (/le cpt) et a le consommer(/le
realiser)de faconcompulsive

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

A Interet cliniqueet scientifique

- 10 000 publicationsau coursdes50 derniéresannées
dont 60%surles10annéespassees



E

Circonstances favorisantes

LOoof fr e

L 6 e fdfGeatmo:rdéckenchement du craving
Petites quantitées de produits (inhalation de fumée)

D6 aut r substances addictogénes (caféine é )(augmentation
dopamine)

Circonstances liees au contexte extérieur

Fumeur sevré eéprouve besoin d 0 u rcigarette apres un bon repas,
suite a un stress é

Ex-toxicomane qui voit des seringues, | 0 e n s ed Ogunnaearmacie,
entend certaines chansons é

Processus emotionnels (contexte interne)

Sujet ressent sentiments associés a la drogue comme la honte, la
culpabilité¢, | 6 h ® oW®Ir @a agressivite, | eupé@ori e
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 | TOUT A FAIT
D6ACCORD | D6 ACCOR|D

1T Une cigarette maintenant ndauraitl a3 4ub ®don ¢

2i S6il y avait une cigarette ici, 1 2 3 4 5 6 7
pas la fumer.

31 Sijefumais maintenant, je pourrais réfléchir plus clairement. 15828 B3 R4 B RGN N
47 Fumer une cigarette ne serait pas agréable. 1 2 3 4 5 6 7

51 Je ferais ndéi mporte quoli pour unel Qi §adr &t 6 e/ | ~

61 Je me sentirais moins fatigué(e) si je fumais |la, tout de suite. 1 2 3 4 5 6 7
71 Je fumerais d s que jbdben aur ai | 6lo 2c as4 &n6 7
81 Je ne serais pas capable de controler combien je fumerais si 1 2 3 4 5 6 7

j avai s des cigarettes.
91 Si jbavais une cigarette all um®e R &ad b, 6 j7e n
probablement pas.

10 - Si je fumais, je me sentirais moins déprimé(e). 1 2 3 4 5 6 7
11-1 | me serait facile de | aisser palsed8 4 do& crasi
12 - Je pourrais mieux maitriser les choses si je pouvais fumer 15828 B3 N4 BEH N6
maintenant.

TOTAL =

Egalement QSU: 32 questions (Guillin et al 2000)



criteres
Trouble lié a
f Qdzal 38§

Désir persistant
Pertede contrble
Temps passé
Tolérance

Syndrome de sevrage

Abandon des activités

Poursuitemalgré les conséquences physiques et psychologiques

Incapacité a remplir obligations majeures
Situations dangereuses

Problemes judiciaires

Utilisation répétée malgré les problémes sociaux

Craving




Les Addictionsune maladie neuropsychiatrique chronic

Plusieurs temps :

de l'usage simple a la dépendance

Relapse to addiction

(with no medications
Possible use of vaccines

and selected medications

Medications useful
and needed

‘
.
.
L
|
| ]
n
| ]

Initial use Sporadic Regular use icti
of drug intermittent
use

Addiction Early Protracted
withdrawal abstinence
(abstinence)

n
]
|
L]
]
y
L
’
e Short-acting opiates: 1 in 3 to 1 in 4 individuals who ever
self-administer progress to addiction

e Cocaine: 1 in 10 to 1 in 20 individuals who ever self-administer
progress to addiction

[
e Alcohol: 1 in 10 to 1 in 20 individuals who ever self-administer
progress to addiction

Sustained abstinence
<20%  (with no medications)

Kreek et dNature Reviews Drug Di2002



Les theories comportementales

I. Theorie-: du RENFORCEMENT Introduit

par; SKinner &

I Les:  substances douees: d O;eif-f @OSItfs
(heaonie-, euphorie; amelioration des
periormances-- de. memoire- accentuation ;. des
phenomenes attentionnels) sont adits

renforcateurs - positifs

I Les’ substances: douees: d O;e f: f attentants
(attenuation d'un sympiome = anxiete;
angoisse- ...) sont: dits: renforcateurs - negatfs



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

Liking—> wanting

t Graving

Koob & Le Moal, 2008

Positive reinforcement Negative reinforcement



I Plaisir
I seulagement

I.9906  effecteurs GABA,
Glutamates,
neuroepeptides




I 1% Neurones: modulateurs
£ 5 HT/: traitement
E. Noradrenaline =i attention
E.Dopamine-: stockager f apprentissage

I.9906 effecteurs GABA,
Glutamates,
neuroepeptides




Olds & Milner Positivereinforcement
producebyelectricadtimulatioof
septabreaandotherregion®fratbrain

J Comp@PhysioPsychal 954

PULSE
GENERATOR I

Tnalamus
Cerebellar

nuclei

Offactory

coeruleus

Mediel forebrain’ ~ Central
bundle midbrain




Cortex
Emotion: IS NOt GOOI LE BOSS: vu » —

en référence a soi dans un
contexte spatio-temporel

3 CERVEAU HUMAIN,
REGIONS CEREBRALES ET CIRCUITS
NEURONAUX (VOIES NERVEUSES)
n intégrative |
i ntéro/exteroceptifs |
reliés a soi |

SvsTEme Lmsigue Processus de trés haut
niveau (e.g. monitoring,
inférences, introspection,

théorie de I'esprit ...)

CRAVING??
?77?

H1pPOCAMPE (MEMOIRE)
§T AmvaDALE

Executive
Function

Fig. 8. Impact of Executive Functions and Impulsiveness on Stages of change associated with
treatment, recovery and relapse during addiction




Neurobiologie

A La nicotine agit sur le cerveau au niveau du circuit de la

recompenseeffet renforcant
I activation des voies dopaminergiques méaswtico-limbiques
I augmentent la concentration de dopamine dans le nogacumbens

A Voies de la récompense et du plaisir: voies de la dépendance?

sep?um

cortex

prefromcl/ C )A\

noyau
accumbens

hypothalamus

amygdale

aire tegmentale ventrale



Dysfonction Dopaminergiqu& Addiction = perte de controle

I Modeleneuroadaptatif

i la stimulation chronique de la sécrétion de
dopamine au niveau du NACCinduit une hyper
sensibilisation du systeme dopaminergique
(mesolimbiguecortical) (Robinsorand Berridge, 1993

I Pathologie du « mouvement ». aller vers
produit

I Pulsiontrop forte ou frein trop faible?




Hypothese historiqueraving

A THREE-PATHWAY PSYCHOBIOLOGICAL MODEL
OF CRAVING FOR ALCOHOL

ROEL VERHEUL*, WIM VAN DEN BRINK and PETER GEERLINGS

A LeModeéle a trois dimensions biologiques de
Verheul(1999)

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

DysreqgulatiorDopa/opioid,

- Cravingde soulagement stress,effets renforcateursnégatifsdes produits,
tardif, sensibilitéauxsevrages

DysrequlatiorflGaba/ glutamate

- Craving« obsessionneb : compulsionpenséesntrusives perte de contrble,
DysregulatiorbHT




_ _ Viveros et al, 2006
Systeme endocannabinoide

A Cannabinoidesinhibiteurs Systemeendocannabinoid&ENDCA
I Modulateurs (plasticité) v Anandamide ou AEA
i Impliqués dans pathologies (Ethanolamide of arachidonic
psychiatriques? acid), 2 arachidonoylglycero(2-
A Cannabis AG), noladin (2 AGE)

virodhamine NADAX

I Reégulierement consommé/ Tabac v Recepteur<BL, CR

i THC

A Interactions

I EXxposition chronique nicotine: augmentation des ENDCA en particulier
anandamide

I Antagonsite<CB1 ﬂmonabgnp reduit effet renforcateur de la nicotine,

fS ONFOGAY3I SO0 I LINANaS RS LIZARaX
I Atténuation croisee des effets de sevrages
I THC inhibe les effets anxiogenes de la nicotine

i Implication du systemeorticotrope



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

Likingd wantingA must do
A Non-Addicted Brain B Addicted Brain

PFC

PFC N (ACC, inferior PFC,
o lateral OFC)

- ,sa,St,ia,um STOP ' Dorsal Striatum

— T Motor Cortex

P F C PFC
(medial OFC) [Bmq i

4 Amygdala
\ Hippocampus

Amygdala

Hippocampus




Mono amines oxydases (1)

A Monoamine oxydase A et Bowler 1996, Lewis 2007)

i Enzymes qui jouent un réle crucial dans le contrble et regulation des
concentrations des neurotransmetteurs dans le SNC: Adrenaline,
Noradrenaline (MA@) , Serotonine (MA® B) et Dopamine (MA@ B)

i Inhibition MAQO: Contribution a la dépendance a la nicotine
i [ YAO2UAYS &aSdzZ S yQAYKAOGS LI & f
I Autres composants du tabac qui interviennent

A Dysfonction MOA: implication
dans plusieurs pathologies
mentales
i Deépression, schizophrenie,

Parkinson, Démence type
1 £ 1 KSAYSNX

Inhibiteurs de la MOA: effet antidépr(iasseur




Mono amines oxydases (2)

A Monoamine oxydase (MOA) inhibée chez les fumersvier et al 1996
2003)

0.500

A MOA A ico| 6

i Activité cerébrale chez 16 § 0.300 | % s
fumeurs vs 15 non fumeurs (nf) g 2 oao| O E |

i 4 nf traités par un ol | 5
antidépresseur inhibiteur MAO. . :

Non-Smokers Smokers Tranyleypremineg

Concentration MAO A réduite =19 (n=16) (n=)

de 60% par antidépresseuret %
30%chezfumeurs tﬂ? )E.\
Non-Smoker (male, 34 years)

A MAO Bégalement inhibée S x,i,.. .-ﬂ’;
40% fumeurghroniques " 133

N
'c"

Smoker (male, 31 years)

{

A Phénoméne lentement
r éve rSI b I e Tranylcypromine Treatment (male, 34 years)




Mono amines oxydases (3)

A Monoamlne oxydase A et B inhibées chez les fumeurs

- Augmente effet addictif de la nicotine (agissant sur Dopa)

Effet co addictiflJ2 dzNJ £ S& | dzGNBKa&a &adzmaidl yOS:
simultanément

Effet protecteur(MAOB /park}oxique (MAO A /peroxide hydrogene)
Possible implication dpolymorphismes géneétiques

Question: fumer pour lutter contre «dépressior/dysphorie» et arrét du
tabac depressiogéne

Inhibiteurs dans tabac: TMN (mais a forte dose), farnesylacetone, TIQ (f
neurotoxine dans boisson et aliments ) + tabac forme des cyanoamines,
Naphthylamine (agent carcinogene),carbolines(irréversible?)

Table 2

Monoamine oxidase inhibitors in cigarette smoke

Compound Inhibition Reference

Farnesylacetone Castagnoli et al. (2002)
2.3.6-Trimethyl- 1,4-naphthoquinone Inhibits MAO-A and MAO-B Castagnoli et al. (2002)

TIQ adducts Competitively inhibits MAO-A and MAO-B.(Reversible jinhibition Mendez-Alvarez et al. (1997)
2-Naphthylamine Potent inhibition of MAO-B Hauptmann and Shih (2001)
Harman Competitive inhibitor of MAO-A, IC5y = 0.34 pM Herraiz and Chaparro (2005)
Norharman Competitive inhibitor of MAO-A and MAO-B, Herraiz and Chaparro (2005)

MAO-A lC_-',[] =6.5 MM, MAO-B ICS() =47 '.LM




Craving for cigarettes

Mono amines oxydases (4)

A Harman et Norharmarnvan Den Eijnden, 2003)

| carbolines
| 2y adAiddz yi

V2 NI f

RS ft Q2ZNHIyAaY

Présent dans tabac et dans boissons alcoolisées

Action sur concentrations dopamine

Diminueraient cravingétude 38 fumeurs , TO abstinent 12H, T1T2 tabac,

70

635

60

551

50 A

45 -

40

Measurements

—&— High dependent smokers (FTND scores 6 or higher)
---0-- Low dependent smokers (FTND scores < 6)

DITO DIT1 DIT2 DIZTO D2T1 D2T2 D3TO D3T1 D3T2

Craving for cigarettes

55

50+

40 A

30

{ﬂ”ﬂl‘
“"O‘-..
0.
0.,
“o.
o
0.,
o

o
o

T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20

Plasma levels of norharman (nmol/l)

—&— High dependent smokers (FTND scores 6 or higher)
- Low dependent smokers (FTND scores < 6)



Autres substances

A Sérotonine

Exposition aigue a la nicotine: stimule e sue

sécretion SHT o, HRER
Exposition chronique a la nicotine

Indulrait

une diminutionlocaliséedes concentrations

RS pl ¢ higpocgampeBafouet Ridley
2000) N

Cette réduction serait associée a la w0«
RAYAYdziAzy RS fQFYEASGSE NBAaasSyda:
cigarette B
Implication des récepteurs 5HT1A: up régulé
SG £ ftQ2NAIAYS RS (I
sevrage

Augmentation de la sensibilité des récepteurs
5HTZ: leur stimulation blogue la libération .
de DOPA dans le NBi Matteo, 2004) ‘ o

DA release (pg/20 K1)

L

T T T T T
B 120 160




Autres substances

A leptine* /Orexine™*

it SLWIARSa&a NB3IdzZ F §SdzNR RS f QF L

i Impliqués dans le circuit de recompense (Transmission
DOPA)orexinestimule, Leptine inhibe

I 60 fumeurs vs 64 contrbles: corrélation négative entre
O2 YOSy i NJ (A 2ofexihdeticraviig dlld 1j dzS R Q

nicotine et association positive leptine/craving
(Von der Goltz 2010)

200 1 i OCSU2 =14
gasuy 2 =14 OcsU2 = 14

e

=
Lagtin igaiml)
]




L:e se«i:fac:tee-ur;s d

E. L0 e x plojsa des stimulll visuels: (photos: oul vidéos) en
lilen aveo lal fumee:- ou' lal cigarette - augmente = le: desir
de fumer ; (Geier: et al/ 2000r), Cette- envie- est: decrite= plus
comme- plaisante= gue deplaisante-: modeles: de
reactivitée = (Carter,Tiffany.,  1999)

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)

e niveau' = @e cravings dul fumeur s Induitis des biais
attentionnels: = guantifiables = (Waters- ety al' 2003")



ASpPEects physiopathologigues

. De nombretux: < mecanismes: neurobiochimiques
seralent « Impligues: (dopamine,= glutamate - et SHI) .

E. Cravings etsalcool :

I Theories:: neurebiologiques (Merheuml/s els al
1999°):

E. Reward craving-: des stimuli/s phystologiques ets non
physiologiques-= Induisent's des: augmentation s de dopamine
au’ niveau' r du: Noyau @ accumbens-, defini/ comme: un: centre
de. «  recompense/plaisir ».  Dans: ceite theorie
dysregulation ;' des: systemes- dopa/ epiodes: ets recherche- de
recompense/plaisir

E Relief. craving : dysregulation ;» GABA/glutamate - recherche
de soulagement

E Obsessive craving :: 5HI" dysregulation ;. Perte: de controle,
compulsions




Craving et dependance

Smolka:' et: al 2005
10 fumeurs: dependance - mesuree- Fagerstram: (ETND)
Soumis: a des stimuli’ visuels: reactifs: et neutres- et IRMii Blood

oxygen, level  dependentis (BOLD)' reponse- corielee- a la severite- de |a
dependance - et severite- du craving

Correlations - positives:- entre- BOLD activite = ets scores: FTND! dans: les
zones Impliquees:= dans attention s visuospatiale = (anterior s cingulate
cortex,. parietal| ' cortex,. parahippocampal- ' gyrus- and cuneus-) et: activation
motrice = (primary. - and' premotor ; cortex,. supplementary . motor ; area) .

l_es' stimuli ' finduisant:s un' cravings' etaient « associees: a une activation
dans les aires mesocorticolimbigues - impliguées - dans la motivation
et- dans des regions- impliquees.- dans la memoire episo dique .




. FTND
. Craving

M FTND & Craving

-

F1Q. < ICal parametricmaps

V)

NOWING brain areasin WhIch cue
nauced BEOLD" changeswere associatedwitni nicotine w\p enaenc

N
(dp

) e~
qQ
)
~—
o
A
—
r=

cravingor Botn(p<0.0035 clusters '1--4e/exels (Smolikaetal 2009



ASPECtS psychopatholoegigues

£ Théories de conditionnement (Modell et al 1992 ):

I Des stimuli conditionnels induiraient  des réponses
conditionnees mimant des symptomes de manque dont
le craving serait une expression psychique .

£ Théories cognitives (Wright et al 1993)
I Cognitive labeling model : balance interne externe

i Dual affect model : balance entre deux systemes positifs
(stimuli) et négatifs (sevrage) serégulant | Gl ®autr e

I Dynamic regulatory model : impliguant les stratégies de
coping et de contrOle du sujet

I Cognitive processing model : le craving résulterait de
| 6act | o @u moocessus non automatique



ASpects therapeutigues



Les therapeutigues preventives
de la rechute

TABLE 1, Medications Used to Prevent Relapse of an
Addictive Disorder

Addictive Substance
ar Patential for Addiction Medication
Hergan Methadone®!, buprenarpbme?
Alcohal Maltrexgne!, acamprosate?,
disulfiram?®, topiramate®
Micotine Bupropmon, moolimne
replacement”, nmonabant
CoLaine Disulfiram®, topiramate®,
modafinil®, propranalal®,
baclolen®
Potential for cofaine Rirmonabant
or alcohol addiction
Potentiy] b alcahol addiction el rysa bran
“Approved by the Food and Drug Adrmamistrabon [FDA) Tor this
indication.
“.ﬂ.pﬂrm'{ﬂ by the FOWA for another indication
© Ko medecation is currently approved by the FDA for this indication,

Qo Bririesn 2005



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

Thérapeutigues du Craving (oo er i en

£ Disulfiram
I Antabuse-; Inhibe- dopa beta hydroxylase

I Diminutien’ ;' consommation ;. cocaine: (Carroll/; 2004 )" comorbide
consommation’; d6 &b dHiggihs: 1993 ) ou d opioides: (Petrakis
2000r), Interet « association ;| therapeutique = (lbuprenorhpine <)

E_ Acampresate

I Diminue= les: flux< glutamate,= diminue= flux< cat+,. diminue
excitabilite: = receptetrs.- NMDA; taurine- like

I Efficace- dans craving: combine- naltrexone - (Kieffer  2003)

E. Naltrexone

I Blogue:-  recepteurs oplaces:  nucleus accumpens-;,  alcool
(Rehsenow '  2000)

Les [T1 gabaergigues - lopiramate -, vigabatrin y, baclofen
Mogaafinil'  (‘cocaine-; Dekis; et al/ 2003")

Propanoiol ' (Cocaine-, Kampman, 2002-)

Olanzapine- (Alcool,’ Hutchisan: 2006°)

m- m m M



Théerapeutigues du Craving et
addiction a la nicotine

E. Naltrexone

I Etude- Mason (2005 association; naltrexone = et substitution
nicotinique = etait « Interessante: - chez: les: patients - presentant - la
double=" addiction alcealk ~tabaci+ avec des henefices: sur
=0 @ du® tabacs etr de |:=0+asl @aveo lune’ limitation’;’ des

symptomes = de: mangue-.

£ Baclofen

I 16 fumeurs (Cousins: ets al’ 2001/, pas d0;e i fdans sle
cravings  mais: modifications - emotionnelles: = favornisant « I=0.as r

du’ tabac



Therapeutiques du Craving et
addiction a la nicotine

£ Bupropion

e’ buprepion,  est: un Inhibiteur s selectifiy de: la recapture
neuronale - des' catecholamines - (noradrenaline, = et dopamine)- .

Son: actiony ests minime=" sury la recapture- des I[naolamines
(serotonine)= . Il niinhibe= pas les monoamine --oxydases-.

Effets sur; le craving: (Ferry - etsal 1994 )

Revue de la litterature = (Mooney ety al' 2006-)
E. Interet s dans: attenuation ; du’ craving
E. Interet » des: associations.: medicamenteuses

E - Interet « d 0 -a p P r-gpharmacegenetiques
I Mellleure- efficacite - du' bupropion  dans: le: craving: chez. les: patienis-: homozygotes - pour

[‘aflele- A2 (comparativement ;- & allele-' A1) dugene. DRDZ2 (recepteur . dopa D2) (¢ (David: et
al 2007)

Interet s de la forme-= SR du’ buptepion; dans craving: pour
addicts: tabacs sans fumee- (Dale- etsal 20072
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Day following TQD

Fig3. Mean score for the daily diary i1 tem
for the first 14 days following target quit date (TQD) according to treatment
group. An asterisk (*) indicates a significant ( p O 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)



Theérapeutigues du Craving et



