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1. Trouble de stress post-traumatique

1.1. Historique

Depuis I'antiquité, les symptomes traumatiques sont décrits dans la littérature. C’'est le cas
dans « L'épopée de Gilgamesh », relatant |'histoire du roi Gilgamesh, régnant sur la ville d’Uruk en
Mésopotamie vers 2600 avant JC qui, aprés la mort violente de son compagnon Enkidu, tué au cours
d'une bataille, souffre de souvenirs intrusifs récurrents (1). Homere, au VIII° siécle avant JC, dans son
livre « L'odyssée » rapporte la souffrance d’Ulysse revoyant de maniére récurrente des scénes de
champs de bataille, accompagné d’un sentiment de culpabilité d’avoir survécu a la guerre de Troie (2).
Les descriptions littéraires se poursuivent au cours des siécles, en 1598, Shakespeare dans sa piece
« Henry IV » évoque le personnage de Hotspur ayant des souvenirs intrusifs du champ de bataille de

jour comme de nuit et souffrant d’une perte d’intérét pour la vie (1).

D’un point de vue scientifique, Hermann Oppenheim, un neurologue allemand, est le premier
a utiliser le terme de « névrose traumatique » en 1889, pour décrire les symptomes présentés par des
ouvriers, ayant subi un accident lors de la construction de chemins de fer (3) : souvenirs obsédants de
I"accident, cauchemars, peur des chemins de fer et labilité émotionnelle. Au cours du XX° siécle, avec
les deux guerres mondiales, de nombreuses descriptions cliniques seront réalisées sur les soldats, et
plusieurs noms seront donnés au trouble présenté par les soldats : « shell shock » (choc des tranchées)

ou « névrose de guerre » (4).

En 1980, a la suite de la guerre du Vietnam, de nombreux soldats américains souffrent de
symptOmes traumatiques rassemblés sous le nom de « post Vietnam syndromes » (4). L'American
Psychiatric Association, sous I'impulsion des vétérans du Vietnam, souhaitant que leur souffrance soit
reconnue et qu’'un systéme de pris en charge psychologique pour les vétérans soit mis en place,
introduit le diagnostic d’état de stress post-traumatique dans la 3° version du Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-IIl) (5). Initialement classé dans les troubles anxieux, le
diagnostic d’état de stress post-traumatique verra ses criteres diagnostiques évoluer. En 2013, le DSM-
5 (6) individualise les troubles liés au traumatisme et au stress, regroupant plusieurs diagnostics : le
trouble réactionnel de I'attachement, le trouble d’engagement social désinhibé, le trouble stress post-

traumatique, trouble stress aigu et le trouble de I'adaptation.
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1.2. Aspect clinique (selon les criteres du DSM-5)

L’élément déclencheur du trouble de stress post-traumatique (TSPT) est I'exposition a un
événement traumatique (Critere A), correspondant a la mort ou a des menaces de mort, a des

blessures graves ou a des violences sexuelles. Le sujet peut étre directement exposé et/ou étre témoin

direct et/ou apprendre de maniére indirecte que I'événement traumatique a été vécu par un proche.

Enfin, le sujet peut également étre exposé de maniere répétée ou extréme a I'événement traumatique
dans le cadre de l'exercice de ses fonctions (exemple: les premiers intervenants lors d’une

catastrophe).

A la suite de cet événement, le sujet va développer au moins un symptéme intrusif en lien avec
le traumatisme (critere B). Le sujet peut présenter des souvenirs du traumatismes récurrents,
involontaires et envahissants, des cauchemars répétitifs, des réactions dissociatives ou I'individu revit
le traumatisme comme s'il se reproduisait (flashbacks). Des indices pouvant faire rappeler le
traumatisme entraineront une détresse émotionnelle intense et une réactivité physiologique

marquée.

Le sujet évitera tout stimulus associé a I'évenement traumatique (critere C), tels que des

pensées, des souvenirs, des personnes, des lieux, des activités ou des situations particulieres.

Le traumatisme entrainera ou aggravera une altération de la cognition ou de I’"humeur chez le
sujet (critere D), avec au moins deux manifestations parmi les suivantes : une incapacité a se souvenir
d’un aspect important de I'’événement (amnésie dissociative), des croyances négatives persistantes a
propos de soi, des autres, du monde (« je suis mauvais », « le monde est dangereux »), des cognitions
déformées concernant la cause ou les conséquences de I'’événement avec une tendance a culpabiliser
soi-méme ou les autres, des émotions négatives persistantes (peur, honte, colére...), une perte
d’intérét pour des activités importantes, un sentiment de détachement d’autrui et un émoussement

affectif.

Le sujet présente également une altération marquée de |'éveil et de la réactivité (critére E),
avec la présence d’au moins deux critéres parmi les suivants: un comportement irritable avec
agressivité verbale et/ou physique, un comportement imprudent et autodestructeur, une

hypervigilance, des sursauts exagérés, des difficultés de concentration et des troubles du sommeil.

Ces symptomes doivent durer au moins un mois (critere F) et entrainer une détresse ou une
altération du fonctionnement social, professionnel (critere G). Les symptomes ne doivent pas étre
induits par la prise de substance ou une affection organique (critere H). Le sujet peut également

présenter des symptémes dissociatifs tels que la dépersonnalisation (impression d'étre dans un réve ;
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d'irréalité de soi ou de son corps ou que le temps se déroule lentement) ou la déréalisation
(I'environnement immédiat parait irréel). L'expression de ces symptomes peut suivre directement

I’évenement traumatique ou étre retardée (6 mois apres I'événement).

2. Trouble de 'usage

2.1. Historique

Le terme « addiction » vient de « ad-dicere » en latin signifiant « dire a ». Dans la civilisation
romaine, ce terme renvoie a I'esclavage des sujets qui étaient « dit a » leur maitre (7). Dans le droit
romain et au moyen age, le terme « addicté » correspond a I'ordonnance d’un juge donnant le droit
au plaignant de disposer a son profit, d’'un débiteur qui ne pouvait régler sa dette (8). En Angleterre au

XIV° siecle, I'addiction désigne le rapport de soumission d’un apprenti envers son maitre (7).

En 1784, Benjamin Rush, un médecin considéré comme un des péres fondateurs des Etats Unis
d’Amérique décrit « I'ivrognerie », correspondant a une consommation dommageable d’alcool dont il
décrit les symptomes physiques aigus et a long terme (9). Il préconise une prise en charge basée surla
substitution par d’autres boissons non alcoolisées. La notion de « toxicomanie » se développe vers
1880, et correspond a une conduite de dépendance vis-a-vis de tout type de substance (10). En 1897,
Sigmund Freud emploi le terme « Sucht » qui sera traduit en anglais et en frangais par « addiction »
pour définir des conduites compulsives concernant certaines substances ou pratiques sexuelles (11).
Pour Freud, ces comportements dériveraient d’'une quéte frustrée de soutien parental pendant
I’enfance. En 1932, Edward Glover est le premier a utiliser le terme « addiction » pour désigner le
phénoméne d’accoutumance a certains médicaments psychotropes (12). Otto Fénichel, en 1945, fera

la distinction entre toxicomanie avec et sans drogue (13).

En 1964, 'organisation mondiale de la santé (OMS) préconise I'utilisation du terme de
« dépendance » a la place de « toxicomanie » (10). Une distinction est faite entre dépendance
physique (correspondant aux phénomenes de tolérance et de sevrage) et dépendance psychique (désir
de consommer se manifestant par des symptomes psychosomatiques). En 1980, le DSM-III (5) s’inspire
du modeéle biopsychosocial pour introduire les diagnostics d’alcoolodépendance et
d’héroinodépendance. Le DSM-IV (14) séparera les diagnostics d’abus et de dépendance. Les années
2000 marqueront un tournant important dans le domaine de |’addictologie, avec une approche
centrée sur les comportements et les individus et non plus sur les substances. En 2013, le DSM-5 (6)

supprime les diagnostics d’abus et de dépendance pour laisser place au « trouble de I'usage ». Il
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introduit également la notion centrale de « craving », et instaure une gradation de la sévérité du

trouble (Iéger, modéré, sévere).

2.2. Aspect clinique (selon les critéres du DSM-5)

L’addiction peut étre considérée comme la perte de controle de l'usage d’'un objet de
gratification. Les criteres diagnostics du trouble de I'usage peuvent étre divisés en 3 groupes. Des
criteres centraux soulignant la perte de contrdle du sujet : 1) consommer de maniére plus importante
ou plus fréguente qu’initialement prévu, 2) essais infructueux d’arrét ou de diminution de sa
consommation de maniére durable, 3) passer beaucoup de temps a se procurer, consommer ou se
remettre des effets de la substance et 4) ressentir du craving, c’est-a-dire une envie irrépressible de

consommer.

D’autres critéres s’intéressent aux conséquences de ces consommations. Les consommations
répétées vont progressivement : 5) empécher le sujet d’assumer ses obligations et 7) le contraindre
d’arréter des activités importantes. Le sujet continue de consommer malgré 6) les conséquences
sociales, 8) dans des situations de mise en danger (exemple : alcool au volant) et malgré 9) les

conséquences médicales.

Les deux derniers critéres pharmacologiques sont moins spécifiques du trouble de I'usage. Ils
correspondent : 10) aux phénomeénes de tolérance (nécessité d’augmenter les quantités de
consommation de la substance pour pouvoir ressentir les mémes effets) 11) et de sevrage (ensemble
de symptémes psychiatriques et physiques liés a I'arrét ou la diminution brutale de la consommation

d’une substance psychoactive).

Le sujet doit présenter au moins 2 criteres pendant une période d’au moins 12 mois. La sévérité
du trouble de l'usage dépend du nombre de critéres (trouble léger : présence de 2 ou 3 symptémes,

trouble moyen : présence de 4 ou 5 symptomes, trouble séveére : présence de 6 symptéomes ou plus).

2.3. Le craving

Dans la 2° version du traité d’addictologie (15), le craving est décrit comme « une envie
irrépressible de consommer une substance ou d’exécuter un comportement gratifiant alors qu’on ne
le veut pas a ce moment-la ». Le craving est une expérience subjective, egodystonique entrainant une
détresse significative chez le sujet qui le ressent. Le craving est un concept multidimensionnel, avec

une dimension émotionnelle (anxiété, excitation, irritabilité, envie), cognitive (attente, pensées
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intrusives, réves), comportementale (recherche de la substance) et physiologique (transpiration,
salivation, pression artérielle). En pratique clinique, le craving présente un triple intérét (16):
diagnostique (il est un critere diagnostic du trouble de I'usage dans le DSM-5), pronostique (il est bon
indicateur du risque de rechute chez les sujets ayant un trouble de I'usage) et thérapeutique (il est la

cible principale des traitements et permet d’évaluer I'impact de la prise en charge).

Certains facteurs ont été décrits comme pouvant induire le craving, et donc comme
potentiellement impliqués dans les phénomeénes de rechute. Des études ont mis en évidence de facon
expérimentale la capacité de certains stimuli associés précédemment a I'utilisation de substance (tels
que des seringues, du matériels d’injection, un verre...), a provoquer, indépendamment de la
présence de la substance, des réponses physiologiques et une augmentation du craving (17,18), ainsi
gu’une stimulation des systémes de récompense cérébraux (19). Ces réponses pourraient étre une
spécificité du sujet ayant une addiction. Les différents modéles de I'addiction suggérent également
que des états de stress ponctuels ainsi que des états émotionnels négatifs puissent jouer un role
important dans la rechute. Ainsi, des études réalisées chez ’lhomme en condition de laboratoire, ont
montré que I'exposition a des affects négatifs ou a des événements stressants était associée a une
augmentation du craving, et était prédictive de rechute a la substance de dépendance (20). D’autres
études ont enfin montré que |'usage quotidien de substances était fortement prédit par certains états

émotionnels négatifs, comme une humeur anxieuse ou dépressive (15).

[Figure 1 ] — Modulation du craving par des stimuli a I'origine des rechutes (21)
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L’objectif de notre travail de thése est d’étudier les liens existants entre le trouble de l'usage
de substance (TUS) et le trouble de stress post-traumatique (TSPT) sur le plan épidémiologique et
clinique. Dans une 1ére partie, nous nous intéresserons a la prévalence de cette comorbidité, puis
nous évoquerons ensuite les différents modeles pouvant expliquer cette association. Dans une 3eme
partie, nous étudierons plus particulierement le lien entre TSPT et craving dans le TUS a travers une

revue systématique de la littérature.
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1. Comorbidité TSPT et TUS

1.1. En population générale

Plusieurs études épidémiologiques menées aux Etats-Unis, évaluaient la prévalence des
troubles psychiatriques et leur association en population générale. En 1982, la St. Louis Epidemiologic
Catchment Area Study (22) (n = 2663) montrait que la prévalence du TSPT selon les criteres du DSM-
lll, était 2.63 fois plus importante chez les sujets ayant un TUS par rapport aux sujets sans addiction.
Entre 1990 et 1992, le National Comorbidity Survey (23), en utilisant les critéres du manuel
diagnostique et statistique 3° édition révisée (DSM-III-R), retrouvait une prévalence sur vie entiére de
7,8% pour le TSPT, et de 26,6% pour le TUS chez 5977 participants agés de 15 a 64ans. Les sujets ayant
un TSPT avaient selon le sexe 2 a 4 fois plus de risque d’avoir un TUS associé. Entre 2004 et 2005, la 2°
vague de la National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC 2, n= 34 653)
(24) évaluait la comorbidité entre TSPT et TUS selon les criteres du DSM-IV. Parmi les sujets ayant un

TSPT, 46,4% avaient un TUS associé.

1.2. En population clinique

Une étude anglaise publiée en 2005 par Reynolds et al. (25) retrouvait une prévalence du TSPT
selon les criteres DSM-IV de 38,5% sur les 12 derniers mois et de 51,9% sur vie entiere, chez 52 patients
hospitalisés pour un TUS dans un service d’addictologie. Une étude hollandaise réalisée par Gielen et
al. (26) en 2012 comparait la prévalence du TSPT selon les critéres du DSM-1V, chez 423 patients ayant
un TUS suivis dans des centres de prise en charge d’addictologie, et 206 sujets contrdles n’ayant pas
d’addiction. Une différence significative était mise en évidence, 36,6% des sujets ayant un TUS

présentaient les critéres pour un TSPT, contre 10,2% pour les sujets du groupe contréle.

2. Comorbidité TSPT et TU alcool

En France d’aprés le Baromeétre de Santé publique 2017 (27), 86,5% des participants (n = 25
319) agés de 18 a 75ans déclaraient avoir consommeé de I'alcool sur les 12 derniers, et 20,7% avoir eu
au moins une ivresse pendant cette période. La consommation d’alcool était plus importante chez les
hommes, 15,2% consommaient quotidiennement contre 5,1% pour les femmes. En Europe, selon les
études épidémiologiques (28,29), la prévalence du TU alcool sur les 12 derniers mois varierait entre
5,2-6,1% chez les hommes et 1,1-1,7% chez les femmes, tandis qu’aux Etats-Unis, la prévalence du TU

alcool serait de 4,4 a 8,5% (30-32).
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2.1. En population générale

Aux Etats-Unis I’étude NESARC 2 (24) retrouvait une prévalence du TU alcool sur vie entiére de
41,8% parmi les sujets présentant un TSPT (Odd ratio : 1,7), tandis que les sujets ayant un TU alcool
avait 1,8 fois plus de risque d’avoir un TSPT sur la derniére année (33). La 3° vague de la National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC-III) réalisée entre 2012 et 2013,
utilisant les criteres DSM-5 (34), mettait en évidence une corrélation positive entre TU alcool et TSPT
(Odd Ratio : 1,3). En Australie (35), la prévalence du TU alcool sur les 12 derniers mois chez des sujets
ayant un TSPT était de 37,6% pour les hommes (Odd Ratio : 6,5%) et de 12,4% pour les femmes (Odd
Ratio: 4,5). Une étude Coréenne (36) menée sur 6258 sujets adultes en 2001, retrouvait une
prévalence du TU alcool sur les 12 derniers mois de 11,2% chez les sujets ayant un TSPT (Odd Ratio :

1,2).

2.2. En population clinique

Dans une étude d’Evren et al. (37) datant de 2011, la prévalence du TSPT était de 32,1% sur
vie entiere et de 10,9% sur les 12 derniers mois, chez 156 patients d’un hopital psychiatrique a Istanbul
ayant un TU alcool. Sells et al. (38) comparaient les caractéristiques des patients ayant un TU alcool
avec et sans TSPT associé, hospitalisés dans une clinique spécialisée en addictologie entre 2005 et
20009. Sur les 411 patients inclus, 79 (19,2%) présentaient les critéres DSM-IV d’un TSPT sur les 12

derniers mois.

3. Comorbidité TSPT et TU tabac

Selon le Baromeétre Santé France 2017 (39), 31,9% des sujets agés de 18 a 75ans déclaraient
fumer du tabac, dont 26,9% quotidiennement, avec une prédominance masculine (29,8% contre 24,2%
pour les femmes). Parmi les jeunes de 17ans, 55,6% rapportaient avoir déja expérimenté le tabac et
23,4% en consommaient quotidiennement (40). Au niveau international, selon une revue de la
littérature réalisée en 2006 (41), la prévalence du TU tabac sur vie entiére était de 21% en Allemagne,
variait de 24 3 37% aux Etats-Unis et de 12 3 20% en Asie. La prévalence du TU tabac sur les 12 derniers

mois était de 13% aux Etats-Unis et allait de 9 & 14% en Allemagne.

3.1. En population générale

Le risque d’avoir un TU tabac était 2,51 plus important chez des sujets ayant un TSPT par

rapport a des sujets sains, selon une étude de Cougle et al. (42) s’appuyant sur les résultats du National
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Comorbidity Survey-Replication aux Etats-Unis. Une autre étude parue en 2011 (24) étudiait la
prévalence des comorbidités psychiatriques chez des sujets ayant un TSPT a l'aide des données
recueillies par I'étude NESARC 2. Le risque de TU tabac était augmenté par 2,1 chez les sujets ayant un

TSPT, avec une prévalence sur vie entiére de 37,9%.

3.2. En population clinique

Une étude de Beckham et al. (43) comparait les caractéristiques de tabagisme chez 445
vétérans de la guerre du Vietnam avec et sans TSPT, pris en charge dans un hdpital pour vétérans entre
1992 et 1996. Il n’y avait pas de différence significative entre les sujets concernant la proportion de
fumeurs. En revanche les sujets ayant un TSPT étaient plus fréquemment répertoriés comme « gros

fumeurs », c’est-a-dire au moins 25 cigarettes par jour.

4. Comorbidité TSPT et TU cannabis

En France selon I'observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (OFDT) (25), 42% des
adultes agés de 18 a 64ans rapportaient avoir déja consommé du cannabis dans leur vie, dont 11% sur
I’'année 2016. On notait une nette prédominance masculine des consommations (15% contre 7% chez
les femmes). An niveau européen, parmiles 15-34ans, 20 millions avaient consommé du cannabis sur
I'année 2017, la France faisant partie des 4 pays ayant la plus grande prévalence d’usagers avec I'ltalie,
I’Espagne et la République Tcheque (44). Aux Etats-Unis la prévalence du TU cannabis a augmenté de

1,5% en 2001-2002 a 2,9% en 2012-2013 (45).

4.1. En population générale

Selon le National Comorbidity Survey (46) réalisé aux Etats-Unis entre 2001 et 2003 (n =5772),
65,1% des sujets ayant un TSPT avaient déja consommé du cannabis dans leur vie, et 3,1% en
consommaient quotidiennement sur I'année écoulée (contre 40,8% et 1,5% pour les sujets sans TSPT).
D’apres I'étude NESARC 2 (47), la prévalence du TU cannabis sur vie entiére était de 11,1%, parmi des
sujets ayant subi un traumatisme sévere. Le TU cannabis était positivement corrélée a la présence d’un
TSPT (Odd ratio : 1,217). Selon les données recueillies par NESARC-III (48), les sujets ayant un TSPT
étaient plus a risque d’avoir consommé du cannabis dans leur vie (52% contre 31,2% pour les sujets
sans TSPT). La prévalence du TU cannabis était également plus élevée chez les sujets ayant un TSPT

(9,4% contre 2,2%).
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4.2. En population clinique

Gentes et al. (49) mettaient en évidence une corrélation entre la sévérité du TSPT et la
consommation de cannabis chez 719 vétérans américains suivis entre 1998 et 2008 dans un centre
pour vétéran. En France, deux études (50,51) (n=90, 2004-2006 et n=207, 2004-2009), évaluaient la
présence de comorbidités psychiatriques chez des sujets ayant un TU cannabis suivis en consultation
addictologique dans un hépital parisien. La prévalence du TSPT parmi ces patients était respectivement

de 5% et 6,5% selon I'étude.

5. Comorbidité TSPT et TU cocaine

En 2017, 5,6% des francais de 18 a 64 ans rapportaient avoir consommé de la cocaine dans
leur vie, dont 1,6% sur la derniere année (52). La consommation était plus importante chez les hommes
(2,3% contre 0,9% chez les femmes) et dans la tranche d’age des 26-34ans. Un rapport européen
datant de 2019 (44) estimé que parmi les sujets de 15-64ans vivant en Europe, 5,4% avaient déja
consommé de la cocaine dans leur vie, tandis que 2,1% des sujets de 15 a 34ans avaient consommé
sur la derniére année. Aux Etats-Unis (53), la prévalence de I'usage de cocaine sur les 12 derniers mois
parmi des sujets de plus de 12 ans a augmenté entre 2011 (1,48%) et 2015 (1,81%). Cette
augmentation concernait surtout le sexe féminin, les sujets agés de 18 a 34ans ou de plus de 50ans.

En revanche la prévalence du TU cocaine est resté stable entre 2011 et 2015 (0,32%).

5.1. En population générale

En 2006, Sareen et al. (54) utilisaient les données du National Comorbidity Survey (NCS) aux
Etats Unis (n = 5877) et I'Ontario Health Survey-Mental Health Supplement (OHS) au Canada (n =8116)
pour évaluer les interactions entre troubles anxieux et consommation de substances illicites en
population générale. Les sujets ayant un TSPT avait 2 fois plus de risque d’avoir consommé de la
cocaine ou d’autres psychostimulants dans leur vie par rapport aux sujets sans TSPT (Odd ratio : 2,12
et 2,22). Narvaez et al. (55) étudiaient en 2014 la relation entre trouble psychiatriques et
consommations de substance chez des jeunes adultes de 18 a 24ans (n = 1560) recrutés en population
générale au Brésil. Le risque d’avoir consommé de la cocaine dans sa vie était multiplié par 9 chez les

jeunes ayant un TSPT associé.
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5.2. En population clinique

Dans une étude de Najavits et al. (56) effectuée sur 558 patients suivis en ambulatoire pour un
TU cocaine, 10,9% présentaient également un TSPT sur les 12 derniers mois. Une étude de Back et al.
(57) menée sur des sujets ayant un TU cocaine suivis en ambulatoire, retrouvée une prévalence du
TSPT de 42,9% sur vie entiere et de 22% sur les 12 derniers mois selon le DSM-III-R. D’aprées Saunders
et al. (58), parmi 573 patients suivis en ambulatoire dans le Vermont pour un TUS, la prévalence du
TSPT était plus élevées chez des sujets ayant un TU cocaine (57,2% contre 36,7% pour les autres

patients).

6. Comorbidité TSPT et TU opiacés

En 2014, une enquéte épidémiologique (59) estimait la prévalence de I'expérimentation
d’héroine sur vie entiere parmi les francgais de 18 a 64 ans a 1,5%. Parmi les participants, 0,2%
rapportaient avoir consommé de I’héroine sur la derniere année. En France 150 000 a 200 000
personnes souffriraient d’'un TU héroine (60). Aux Etats-Unis, le nombre de déces par overdose a
nettement augmenté sur les 20 derniéres années. Parmi les 70 237 décés par overdose pendant
I’'année 2017, 67,8% concernait des opiacés (61). L’analyse plus spécifiques de ces cas montrait que
depuis 2015, le nombre de décés par overdose lié aux opiacés de synthése autre que la Méthadone
(ex : fentanyl) avait dépassé celui de I’héroine (62). Enfin une revue de la littérature estimait que 8 a

12% des sujets traités par opiacés pour une douleur chronique développeraient un TU opiacés (63).

6.1. En population générale

Deux études épidémiologiques réalisées aux Etats unis (NCS, n= 5877) et en Ontario (OHS, n =
8116) évaluaient la prévalence de la comorbidité entre TSPT et TU d’opiacés en population générale,
en utilisant les criteres du DSM-III-R (54). Une corrélation était mise en évidence entre I'usage

d’héroine et le TSPT sur vie entiére (Odd ratio : 3,18).

6.2. En population clinigue

Deux études effectuaient en 2006 (n = 173, (64)) et 2011 (n = 376, (65)) sur des patients d’'un
hopital public a Atlanta montraient que les patients souffrant d’un TSPT utilisaient significativement
plus de traitement antalgique opiacés que les sujets sans TSPT (59% contre 42%). Selon une étude

menée par Mills et al. (66), la prévalence du TSPT chez 617 patients pris en charge entre 2001 et 2002
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en Australie pour un TU héroine était de 41% selon les criteéres du DSM-IV. Enfin, une étude de Shiner
et al. (67) effectuée sur des vétérans américains (n = 731 520) pris en charge dans des centres
spécialisés du TSPT entre 2004 et 2013, montrait une augmentation de 36,8% de I'incidence annuelle
du TU opiacés comorbides entre 2003 (2,7%) et 2013 (3,4%), associée a une augmentation de la

prescription de traitements addictolytiques sur la méme période (passage de 22,6% a 35,1%).

Ainsi, nous observons une variabilité des données épidémiologiques selon le pays, le type de
substance et la population étudiée (générale ou clinique). Toutefois, ces études mettent en évidence
la présence d’une association significative entre le TSPT et le trouble de I’usage d’une substance, et

souligne la nécessité d’explorer les mécanismes a I’origine de cette comorbidité.
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1. L'automédication

Des le XIX° siecle, I'idée que la consommation de substances psychoactives puisse diminuer la
symptomatologie psychiatrique apparait. Ainsi le Dr Moreau De Tours, psychiatre francais, préconise
en 1845 dans son livre « Du hashish et de [Ialiénation mentale : étude psychologique » la
consommation de cannabis pour lutter contre les troubles mentaux. Plus tard en 1956, JJ Conger (68)
propose I'’hypothése de la « réduction de tension » dans laquelle il suppose que I'alcool permet de
réduire I'anxiété par son effet dépresseur du systéeme nerveux central. C'est en 1985 qu’apparait la
théorie de I'automédication avec EJ Khantzian (69). Dans cette théorie, le trouble psychiatrique est
primaire et le sujet consomme des substances psychoactives pour diminuer la symptomatologie

psychiatrique jusqu’a engendrer I'apparition d’un véritable trouble de 'usage.

Plusieurs études validerent par la suite I’hypothése de I'automédication. En 1996 une étude
rétrospective de Bremner et al. (70) comparait I'apparition et I’évolution des symptémes traumatiques
et des consommations de substances psychoactives avant, pendant et aprés la guerre du Vietnam,
chez 61 vétérans ayant un TSPT. Les auteurs notaient que la courbe des consommations de substances
suivait une trajectoire paralléle a celle des symptomes traumatiques, a la fois pendant et juste apres
la guerre. Les sujets rapportaient un apaisement des symptomes d’hypervigilance par I'alcool,
I’héroine, les benzodiazépines et le cannabis, et des reviviscences par I'alcool et I’'héroine. Cependant

la consommation de cocaine semblait aggraver les symptémes d’hypervigilance.

FIGURE 1. Severity of PTSD Symptoms, Grouped by Individual

Symptom Clusters, Over Time for 61 Vietnam Veterans With Combat- 61 Vietnam Veterans With Combat-Related PTSD

FIGURE 2. Longitudinal Course of Alcohol and Substance Abuse for

Related PTSD
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[Figure 2] — Courbe d’évolution des symptémes de TSPT chez des vétérans de la guerre du Vietnam d’apres

Bremner et al. (49)

[Figure 3] — Courbe comparative des consommations de substances chez des vétérans de la guerre du

Vietnam d’aprés Bremner et al. (49)
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Une autre étude publiée en 2006 par Back et al. (71) s’intéressait a I'évolution des symptémes
de TSPT et de TU alcool, pendant la prise en charge concomitante des 2 troubles, chez 76 sujets ayant
la comorbidité. Chaque sujet recevait un programme de thérapie cognitivo-comportementale
hebdomadaire dirigé contre le TU alcool. Parallelement les patients recevaient de maniere aléatoire
un traitement contre le TSPT par Sertraline, ou un placebo. Les patients répondeurs au traitement du
TSPT présentaient une amélioration significative de la consommation d’alcool par rapport aux patients
non répondeurs. En revanche, une bonne réponse au traitement du TU alcool ne présageait pas d'une

amélioration des symptomes du TSPT.

En 2007 Ouimette et al. (72) publiaient une étude comparant les facteurs a I'origine de la
rechute chez 65 sujets ayant un TUS avec ou sans TSPT, a I'aide du Relapse Interview. Les sujets ne
présentant pas de TSPT étaient plus susceptibles de reconsommer en réponse a un stimulus lié aux
substances (exemple: passer devant un bar), tandis que ceux ayant un TSPT utilisaient la
consommation de substances psychoactives comme stratégie de coping pour faire face a des émotions

négatives.

Enfin, une étude de Simpson et al. (73) parue en 2014 évaluait les relations entre symptomes
traumatiques et consommation d’alcool, par un systéme de monitoring quotidien chez 86 participants
recrutés en population générale ayant la comorbidité TSPT et TU alcool. La sévérité des symptomes du
TSPT était positivement corrélée a la consommation d’alcool le jour méme et le lendemain. A l'inverse,

la consommation d’alcool ne prédisait pas la sévérité des symptdmes traumatiques le jour suivant.

Ainsi, a travers ces différentes études, la théorie de I'automédication parait étre un modeéle

explicatif plausible des interactions entre TSPT et trouble de I'usage.

2. La théorie du « high-risk »

Un second modele propose que le trouble de I'usage précede le TSPT dans I’histoire du patient.
Le TUS serait associé a des conduites a risque, augmentant la probabilité d’étre confronté a un
évenement traumatique, et favoriserait également le développement d’un TSPT a la suite de

I’événement traumatique.

En 1997, une étude de Kilpatrick et al. (74) évaluait la relation entre la consommation de
substances psychoactives et le risque d’agression (physique ou sexuelle) dans une cohorte de 3006
femmes adultes (National Women’s Study). Chaque année pendant 2 ans, ces femmes devaient

répondre a un questionnaire téléphonique concernant leur consommation d’alcool (présence d’abus
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ou non selon le DSM-IV), de substances psychoactives autres et la présence d’'un antécédent
d’agression. Les résultats montraient que la consommation de substances psychoactives seule ou
associé au diagnostic d’abus d’alcool augmentait significativement le risque d’une agression ultérieure.
Réciproquement la présence d’une agression lors des deux années de suivi augmentait le risque de

consommation de substance psychoactive ou d’abus d’alcool par la suite.

Acierno et al. (75) reprenaient en 1999 les données de la cohorte de Kilpatrick et al. (74).
L’étude s’attardait cette fois sur les facteurs de risque de développer un TSPT (évalué selon les criteres
du DSM-III-R) aprés un évenement traumatique (agression physique, viol). Ainsi le diagnostic d’abus
d’alcool (selon les critéres DSM-IV), au méme titre qu’un antécédent d’épisode dépressif caractérisé
augmentait significativement le risque d’apparition d’'un TSPT a la suite d’un viol, mais pas d’une

agression physique.

En 1998, Chilcoat et Breslau (76) analysaient les relations entre le TUS et le TSPT avec une
étude prospective menée sur 1200 participants, agés de 21 a 30ans faisant parti des membres d’une
assurance médicale. Ces sujets étaient suivis pendant 5ans, et devaient passer trois entretiens (en
début d’étude puis a 3 ans et a 5 ans) recherchant une exposition a un facteur traumatique, un TSPT
et un TUS. Les sujets atteints initialement d’'un TSPT avait significativement plus de risque de
développer un TUS au cours des 5 années de suivi. En revanche, la présence d’'un TUS initial
n’augmentait pas le risque d’exposition a un événement traumatique. Parmi les sujets ayant étaient
exposés a un événement traumatique (n=237), ceux ayant un TUS n’avaient pas plus de risque de

développer un TSPT.

Un article publié en 2009 par McFarlane et al. (77) étudiait le lien entre la consommation
d’alcool et le risque de développer un TSPT a la suite d’un événement traumatique. Les participants
comprenaient 1045 patients hospitalisés au moins 24h a la suite d’'un traumatisme sévere (accident de
voiture, accident de travail...) n’ayant pas causé de Iésion au niveau cérébral. Les sujets étaient suivis
pendant trois mois, avec une évaluation réguliére des symptomes anxiodépressifs (Hospital Anxiety
And Depression Scale) et des symptémes du TSPT (Clinician Administratted PTSD Scale). A I'issu des
trois mois, il s’est avéré que les patients présentant un TUS avaient des symptomes anxiodépressifs et
des symptémes traumatiques plus sévéeres. En revanche la consommation d’alcool et la présence d’un

TUS n’étaient pas corrélées au risque de développer un TSPT pendant le suivi.

Ainsi, les résultats des différentes études concernant la théorie du « high risk » étaient
divergents. Par ailleurs, certaines études concernaient des sujets ayant un diagnostic d’abus et non de
TUS (Kilpatrick et al., Acierno et al. (74,75)). D’autres études semblent nécessaires afin de juger de la

pertinence de cette hypothése.

28



3. Le concept de pathologie duelle

Le concept de pathologie duelle peut étre défini comme la présence comorbide chez un méme
sujet, d’une ou plusieurs addictions et d’un ou plusieurs troubles psychiatriques. Cette théorie a été
proposée par Miguel Casas en 1986, elle suppose I'existence d’'un ou plusieurs facteurs
psychobiologiques de vulnérabilité communs aux deux troubles. Selon Miguel Casas dans le livre
« Comorbidités et addictions » parue en 2014 (78), les deux troubles interagiraient de maniere
synergique, entrainant une modification de la symptomatologie, un moins bon pronostic avec une
tendance a la chronicisation et une efficacité moindre des traitements. De plus le risque de rechute

serait plus élevé, étant donné que la rechute d’une pathologie favoriserait celle de I'autre.

3.1. Facteurs génétiques communs

En 2008, Scherrer et al. (79) se sont intéressés aux facteurs génétiques communs pouvant
expliquer la comorbidité entre le TSPT et d’autres pathologies psychiatriques (TU alcool et tabac,
épisode dépressif caractérisé). Les participants étaient au nombre de 5312 et provenaient d’une
cohorte constituée de paires de jumeaux hommes monozygotes et dizygotes, ayant participé a la
guerre du Vietnam (VET Registry). Parmi I'ensemble des participants, 5.6% présentaient un TSPT,
44.7% un TU tabac, 32.6% un TU alcool, 8% un épisode dépressif caractérisé (EDC). Les diagnostics
étaient établis a partir des critéres du DSM-III-R. Le diagnostic de TSPT (et non la simple exposition a
un traumatisme) était significativement associé aux diagnostics de TU alcool, nicotine et EDC. Les
auteurs essayaient ensuite d’identifier un chevauchement entre les génes identifiés comme a risque
pour le développement de ces différentes pathologies, en utilisant le modéle de Cholesky. Parmi les
génes a risques, 30% étaient communs aux TU tabac et TSPT, 20% aux TU alcool et TSPT et 21% aux

EDC et TSPT.
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* nicotine dependence, alcohol dependence or major depression

Figure 1.

Full Cholesky model of additive genetic (A). family environmental (C) and unique
environmental (E) contributions to posttravumatic stress disorder (PTSD). combat exposure and
outcome phenotypes: nicotine dependence, alcohol dependence and major depression

[Figure 4] — Modéle de Cholesky évaluant la contribution génétique et environnementale au TSPT et TU

tabac, alcool et EDC : Scherrer et al. (58)

En 2011 Sartor et al. (80) utilisaient la méme méthodologie pour évaluer la part génétique
commune entre TSPT et TU alcool dans une population de 3768 jumelles mono et dizygotes ayant
entre 18 et 29ans, provenant d’une cohorte américaine (the Missouri Adolescent Female Twin Study).

Les résultats montraient une corrélation de 28% entre les genes a risque pour le TU alcool et le TSPT.

Selon une revue de la littérature de Maria-Rios et Morrow (81) plusieurs variants génétiques

communs seraient retrouvées dans le TSPT et le TUS. C’est le cas de I'allele Tagl Al d’un géne codant
pour les récepteurs dopaminergiques D2, qui serait lié a une densité moindre des récepteurs D2 dans
le striatum. Il en résulterait un déficit dopaminergique entrainant un moindre fonctionnement du
systeme de récompense, caractéristique partagée par les sujets présentant un TUS et un TSPT. Un
autre variant concernerait le polymorphisme 5-HTTLPR, identifié dans une région d’'un gene codant
pour un transporteur de la sérotonine. Des études ont montré que I'altération de I'expression de ce

transporteur favoriserait la sensibilité au stress et perturberait le systéme de récompense.

3.2. Facteurs cliniques communs

Au-dela de I'aspect génétique, certains facteurs cliniques de vulnérabilités communs peuvent
étre retrouvés dans le TSPT et le TUS. C'est notamment le cas de I'impulsivité, qui est un concept

multidimensionnel ayant connu de nombreuses définitions au cours des dernieres décennies.
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Whiteside et Lynam (82), en s’appuyant sur leurs observations cliniques, définissaient I'impulsivité
selon 4 dimensions a travers I’échelle UPPS : 1) I'urgence (tendance a agir de maniere irréfléchie en
réaction a certaines émotions fortes positives ou négatives), 2) le manque de préméditation (tendance
a ne pas réfléchir aux conséquences avant d’agir), 3) le manque de persévérance (incapacité a rester
concentré sur une tache ennuyeuse et/ou difficile), 4) la recherche de sensation (engagement dans
des activités excitantes et de nouvelles expériences). Une étude brésilienne (83) effectuée sur des
étudiants montrait qu’un niveau élevé d’impulsivité était associé a un plus grand risque d’étre exposé
a un évenement traumatique, et de développer un TSPT a la suite d’un traumatisme (12,4% contre
2,3% pour des sujets a faible niveau d’impulsivité). Dans une revue de la littérature, Kozak et al. (84)
exposaient I'hypothése selon laquelle le niveau d’impulsivité serait un facteur prédictif de la
consommation de substances psychoactives et du développement d’un TUS. Ainsi, pour les auteurs
|’adolescence serait un age charniére dans le développement du TUS du fait d’'une impulsivité plus

importante liée a I'immaturité du cortex préfrontal responsable du contréle inhibiteur.

Un second facteur de vulnérabilité commun est la difficulté de gestion des émotions. Une
étude prospective de Bardeen et al. (85) étudiait la relation temporelle entre dysrégulation
émotionnelle et symptomatologie traumatique chez 691 étudiantes d’une université d’lllinois,
exposées a une fusillade en 2008. Le niveau de difficulté de gestion émotionnelle a T1 (avant la
fusillade) était prédictif de la sévérité des symptomes traumatiques a T2 (juste apreés la fusillade) et a
T3 (8 mois apreés la fusillade). Les auteurs supposaient qu’une moins bonne régulation des émotions
conduirait a une plus grande difficulté a mettre en place des stratégies de coping a la suite d’un
traumatisme, et favoriserait I'apparition d’'un TSPT. Une étude prospective de Clark et al. (86)
s’intéressait aux facteurs de risque associés a la consommation de substance psychoactives chez 560
enfants suivis entre I'age de 11 et 19ans. La dysrégulation émotionnelle était un facteur prédictif de la
consommation quotidienne de tabac, de I'age de la premiéere consommation ainsi que du trouble de

I"'usage de cannabis et de cocaine.

Une étude de Weiss et al. (87) parue en 2013 comparait le niveau de dysrégulation
émotionnelle et d'impulsivité chez 205 sujets pris en charge pour un TUS, en fonction de la présence
ou non d’'un TSPT associé. Les sujets ayant un TSPT rapportaient un niveau d’urgence négative
(impossibilité d’inhiber une action en réponse a une émotion négative) significativement supérieur
selon I’échelle UPPS. Hormis le manque de conscience de ses émotions, tous les domaines en lien avec

la dysrégulation des émotions étaient plus élevés chez les patients présentant un TSPT.
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3.3. Facteurs neurobiologiques communs

Les nombreuses anomalies neurobiologiques communes aux TSPT et au TUS sont bien
documentés dans la littérature (88,89). En revanche, il est difficile de déterminer si ces anomalies
précedent I'apparition des troubles, ou si elles en sont la conséquence. Une revue de la littérature (81)
évaluait I'impact de I'exposition a un facteur de stress précoce dans I'enfance (maltraitance,
négligence, abus sexuel ...) et des altérations neurobiologiques qui en découlent sur le développement

ultérieur du TSPT et du TUS.

A la suite d’un stress précoce, une dysrégulation de I'axe corticotrope était retrouvée avec
notamment des niveaux de corticotropin-releasing hormone (CRH), d’adrénocorticotrophine (ACTH)
et de cortisol sériques altérés a |'état basal comme en période de stress. Ces anomalies seraient
associées a une plus grande sensibilité au stress, a une plus grande difficulté a adopter des stratégies
de coping opérante face a un facteur de stress, et favoriseraient I'apparition d’'un TSPT a la suite d’un
évenement traumatique. Les auteurs émettent I’"hypothése que cette altération du circuit du stress
jouerait également un role dans le développement du TUS. En effet, des études (90) ont montré qu’une
augmentation aigue de glucocorticoide favoriserait la libération de dopamine dans le noyau
accumbens, stimulant le circuit de la récompense, tandis qu’une exposition chronique a un haut niveau

de glucocorticoide inhiberait la synthése et le renouvellement de dopamine dans le noyau accumbens.

L’exposition précoce a un facteur de stress serait également responsable d’une altération de
I’hippocampe se manifestant par une diminution de sa taille et de son activité. L’hippocampe est une
structure cérébrale faisant parti du systéme limbique. Il joue un réle important dans les pathologies
anxieuses, en participant notamment au rétrocontréle des glucocorticoides sur I'axe corticotrope. En
effet, les glucocorticoides se fixent sur des récepteurs au niveau de I’hippocampe, celui-ci envoie alors
un message inhibiteur a I’hypothalamus empéchant la sécrétion de CRH. Par ailleurs, I’hippocampe
joue également un réle dans le conditionnement et I'extinction des signaux de peur (91). Une atteinte
de I'hippocampe diminuerait la capacité d’extinction de la peur liée a un événement traumatique et
favoriserait I'apparition d’un TSPT. Les auteurs (81) rapportent également qu’une hypoactivité de

I’hippocampe était retrouvée chez des sujets ayant un TU alcool, cannabis ou méthamphétamine.

Enfin, un stress précoce pourrait étre a I'origine d’une réduction du volume et de I’activité du
cortex préfrontal. Le cortex joue également un réle dans le circuit d’extinction de la peur (92), ainsi, de
la méme maniére que pour I’hippocampe, une hypoactivité du cortex préfrontal pourrait favoriser le
développement d’un TSPT a la suite d’'un événement traumatique. Le cortex préfrontal a également

un réle inhibiteur permettant de réguler I'usage d’objets de gratification (93). La baisse de son activité
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entrainerait une perte d’inhibition favorisant la répétition de comportements gratifiant de maniere

compulsive sans tenir compte des conséquences, et donc un risque accru de développer un TUS.

Ainsi, le concept de pathologie duelle semble bien étayé par les recherches récentes. |l montre
I'intrication a différents niveaux de ces deux troubles, et souligne la nécessité de leur prise en charge

concomitante chez les patients présentant la comorbidité.

En résumé, les interactions entre le TSPT et le trouble de I'usage sont complexes. Plusieurs
théories permettent de mieux cerner les mécanismes sous-jacents. L’hypothese de I'automédication
semble étre la mieux étayée par les études, toutefois la théorie des pathologies duelles, plus récente,
est en plein essor. En revanche, les résultats concernant I’hypothése du « high risk » semblent plus
divergents. A I’heure actuelle, aucune théorie n’explique totalement cette association. D’autres
études sont nécessaires afin d’améliorer notre compréhension et notre prise en charge des patients

ayant la comorbidité.
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3eme PARTIE : Article : Quel est I'impact du

Trouble de stress post-traumatique sur le
craving en addictologie ? Une revue

systématique de la littérature (en attente

de publication)
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1. Introduction

Le diagnostic d’état de stress post-traumatique est apparu en 1980 dans la 3° édition du
Manuel Diagnostique et Statistique de I’Association Américaine de Psychiatrie (DSM Il (5)), a la suite
des descriptions cliniques de soldats américains revenant de la guerre du Vietnam. Survenant a la suite
d’un évenement traumatique, ce trouble se caractérise par des symptomes envahissants (flashback,
cauchemars), un évitement des stimuli associés a I'événement, une altération négative des cognitions
et de I'"humeur et un état d’hypervigilance durant plus d’un mois. Antérieurement rattaché aux
troubles anxieux, il constitue depuis 2013 une catégorie distincte dans le DSM-5 (6). Parmi les
comorbidités psychiatriques fréquemment associées au TSPT (31,94), le trouble de l'usage de
substances (TUS) apparait trés fortement prévalent. En effet, d’aprés les données de I’étude NESARC
(National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions) auprés d’un échantillon de 34 653
personnes, 46.4% des sujets répondant aux critéres de TSPT avaient un TUS comorbide (24). De méme,
dans une enquéte nationale Australienne portant sur 10 641 sujets, 34.4% des participants ayant un
TSPT avaient également un TUS. Par ailleurs, I'association d’'un TSPT a un TUS serait associée a un plus
mauvais pronostic, avec notamment une augmentation du risque de pathologie somatique chronique
associée, du risque de tentative de suicide, un plus mauvais fonctionnement social, une moins bonne

adhésion a la prise en charge ainsi qu’une efficacité moindre des traitements (57,95-97).

Dans le champ de I'addictologie, la notion de craving, bien que connue depuis de nombreuses
années (98), a connu un regain d’intérét majeur a partir des années 2000 avec la reconnaissance de
son role central dans la pathologie addictive (99). La 2° version du traité d’addictologie (15) définissait
le craving comme «une envie irrépressible de consommer une substance ou d’exécuter un
comportement gratifiant alors qu’on ne le veut pas a ce moment-la », et insistait sur son aspect
multidimensionnel avec des composantes cognitives, affectives, motivationnelles ou physiologiques.
Cette définition souligne la nature égodystonique du craving qui entraine une détresse importante
chez le sujet qui I'expérimente. Le craving est désormais considéré comme un élément central de
I’addiction par son intérét diagnostique (depuis son intégration dans les criteres DSM-5 du TUS), mais
également thérapeutique (il est la cible principale des traitements addictolytiques (100)) et
pronostique (la mesure répétée a des intervalles courts du craving est un bon prédicteur du risque de

rechute) (101).

Parmi les facteurs déclencheurs du craving, de nombreuses études (102,103) ont montré le
role majeur joué par le stress dans la rechute chez les sujets présentant un TUS. Des études
expérimentales ont ainsi montré qu’au méme titre que I'exposition a des stimuli liés aux substances,

I’exposition a des facteurs de stress augmentait significativement le craving chez les sujets avec TUS
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(104-106). Cependant, peu d’études se sont intéressées spécifiquement a I'implication du TSPT dans
le déclenchement du craving malgré la fréquence de son association avec le TUS. En effet, les
reviviscences et flashbacks auxquels les sujets souffrant de TSPT sont confrontés, constituent une
exposition a des souvenirs traumatiques et pourraient ainsi constituer des déclencheurs majeurs du
craving impliqués dans la rechute et une moins bonne réponse aux traitements. Mieux connaitre les
relations entre ces deux troubles permettrait de mieux comprendre le mécanisme de rechute afin

d’améliorer les prises en charge des sujets souffrant de ces pathologies duelles.

L'objectif de cette revue de la littérature était d’évaluer I'impact du TSPT sur le craving chez

les sujets souffrant d’'un TUS comorbide.

2. Méthodologie

Une revue de la littérature systématique a été réalisée. Pour se faire, nous avons suivi des

critéres de recherche nécessaires a la validité et la fiabilité de cette revue.

2.1. Sélection des études

2.1.1. Type d’études
Nous avons considéré toutes les études s’intéressant au lien entre le TSPT et le craving, chez
des sujets présentant la comorbidité TSPT et trouble de I'usage de substances. Les revues de la

littérature et les méta-analyses étaient exclues.

2.1.2. Population

Les études concernaient uniquement I’'Homme, sans critéres restrictifs en ce qui concerne
I’age, le sexe, les origines ethniques, le lieu de vie. Pour étre incluses dans cette revue, les études
devaient porter sur des échantillons de sujets présentant une comorbidité TPST/TUS, définie ou

explorée selon des critéres standardisés.
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2.2. Méthodes de recherche et sélection des études

2.2.1. Identification

Cette revue de la littérature a été réalisée a partir de la base de données bibliographiques
PUBMED/MEDLINE. Les mots clés utilisés étaient : « Post Traumatic Stress Disorder », « Addiction »,
« Substance Use Disorder », « Substance-Related Disorder », « Urge », « Craving ». La recherche des

études s’étendait jusqu’en Janvier 2020.

2.2.2. Méthode de sélection

Les articles étaient sélectionnés selon les critéres d’inclusion a partir de la lecture du titre puis
des résumés ou de l'article intégral si le titre ou le résumé faisaient défaut. Les études ne répondant

pas aux criteres d’inclusion étaient exclues.

Toutes les études sélectionnées ont été lues dans leur intégralité afin de confirmer les critéres
inclusion, le type d’étude et la population étudiée. Il n’était pas nécessaire que I'exploration du

craving soit le critére principal des études, cette variable devait toutefois étre évaluée dans I'étude.
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2.3.Analyse critique des études (Tableau 1)

Le tableau 1 présente la liste des criteres d’analyse utilisés pour extraire les données des articles :

[Tableau 1] — Grille de lecture des articles

Criteres d’évaluation

Variables recueillies

Caractéristiques de I’étude

Caractéristiques de I’échantillon

Méthodes d’évaluation

Résultats

Etudes observationnelles rétrospectives ou prospectives ou
transversales.

Ou études expérimentales : comparatives ou non, exposition
a des stimuli (liés a la substance, stress)

Sujets présentant la comorbidité TSPT et trouble de I'usage

Critéres diagnostiques DSM et/ou échelles d'évaluation pour
les différentes variables d’intérét : diagnostic et niveau de
sévérité du TSPT et trouble de 'usage, craving (fréquence,
intensité)

En fonction du type de substance
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3. Résultats

3.1. Résultats de la recherche (Figure 1)

Alissue de larecherche surla base de données PubMed, 106 articles étaient référencés. Apres
la lecture des titres et des résumés des articles, 28 articles étaient encore éligibles. Aprées lecture du
texte intégrale, 11 répondaient aux criteres d’inclusion de notre revue. Les articles sélectionnés avaient

été publiés entre 2003 et 2019.

Etape 1 : recherche sur PubMed,
106 articles

4

Etape 2 : apres lecture des titres, 66
articles restants

2

Etape 3 : apreés lecture des résumés,
28 articles restants

2

Etape 4 : apres lecture des textes
dans leur intégralité, 11 articles » 17 articles exclus
restants

» 40 articles exclus

» 38 articles exclus

[Figure 5] — Etapes de sélection des articles

3.2. Résultats des études

3.2.1. Caractéristiques des études

Les études sélectionnées comprenaient 2 études observationnelles transversales, 2 études
observationnelles en vie quotidienne et 7 études expérimentales. La taille de I'’échantillon s’étendait
de 29 a 257 sujets. Les études expérimentales consistaient a exposer les sujets a différentes
conditions (abstinence, substance, stimuli en lien avec un traumatisme ou un événement stressant non

traumatique) et se déroulaient en laboratoire (n=6) ou en vie réelle (n=1).
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3.2.2. Caractéristiques des sujets

Les participants étaient recrutés en population générale (n=3) et/ou dans des centres de soins
(n=9). Toutes les études concernaient des adultes (dge = 18ans), majoritairement des hommes dans 9

études ; 2 études concernaient un échantillon composé majoritairement de femmes.

3.2.3. Critéres étudiés et outils d’évaluation
» FEvaluation des consommations et du trouble de I'usage de substances

Les études portaient sur des échantillons de sujets avec un TU d’alcool (n=4), de tabac (n=3) et
de cannabis (n=1). Certaines études concernaient différents types de TUS (n=3). Toutes les études

évaluaient I'usage actuel et une étude évaluait également I'usage passé.

La consommation de substance était évaluée a I'aide d’auto-questionnaires dans 3 études. Le
Brief Addiction Monitor (BAM) (n=1) évaluait en 17 questions la fréquence des consommations sur le
dernier mois. La Timeline Follow-back (TLFB) évaluait la fréquence et la quantité des consommations
d’alcool (n=2), de cannabis (n=1) et de tabac (n=1) sur les 90 derniers jours (n=1), ou sur les 30 jours
précédant et suivant un test (n=1). Certaines études (n=6) utilisaient des mesures objectives de
consommations comme les dosages urinaires, (n=4), les tests respiratoires pour I'alcool, le CO expiré

(n=4) et la cotinine salivaire (n=1).

Le diagnostic de trouble de l'usage (TU) s’appuyait sur différents questionnaires selon les
criteres du DSM IV (n=4) ou DSM IV-TR (n=2). L’Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)
comprenant 10 questions, était utilisé pour le screening du TU alcool (n=2) ou pour en évaluer la
sévérité (n=1). La sévérité du TUS était évaluée par le Fagerstrom Test of Nicotine Dependence (n=3)
pour le tabac, I’Alcohol Dependence Scale : ADS (n=2) pour l'alcool. Une étude s’appuyait sur la
Severity of Dependence Scale (SDS) pour évaluer la sévérité de la dépendance pour plusieurs types de
substances (107). La Marijuana Problems Scale (MPS) était utilisée dans une étude pour évaluer les
problémes liés a la consommation de cannabis sur les 90 derniers jours (108). La MPS est constituée
de 19 items évaluant les conséquences négatives sociales, professionnelles, physiques et personnelles

associées a la consommation de cannabis.

Les symptoémes de sevrage du cannabis étaient recherchés dans une étude avec la Marijuana
Withdrawal Checklist (MWC) (108). Celle-ci comprend 31 items mesurant la gravité des différents
symptomes ressentis lors de la derniere tentative de sevrage sur une échelle allant de 0 (aucun

symptdme) a 3 (symptdmes trés graves). La Shiffman/Jarvik Withdrawal Scale (n=1) évaluait en 32
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items six symptémes fréquemment retrouvés dans le sevrage de la nicotine (le craving, les affects

négatifs, I'état d’éveil, les symptémes somatiques, I'appétit et le besoin d’effectuer le geste de fumer).

Une étude (108) s’intéressait aux motivations poussant a la consommation de cannabis en
utilisant la Marijuana Motives Measure (MMM). Les motifs de consommation étaient regroupés en 5
groupes : stratégie de coping, accroitre son niveau de conscience, faire comme ses amis, s’"amuser,
mieux profiter de la féte. Les sujets indiquaient la fréquence avec laquelle ils avaient fumé pour chaque

motif sur une échelle allant de 1 (presque jamais / jamais) a 5 (presque toujours / toujours).

= Evaluation du craving

Différentes échelles d’auto-évaluation permettaient aux participants de rapporter leur niveau
de craving. Une étude utilisait le Craving Questionnaire — Short Form Revised (CQSFR) pour évaluer le
niveau de craving a plusieurs types de substances (109). Les sujets indiquaient dans quelle mesure ils
étaient d'accord avec chacun des 12 items, selon une échelle en 7 points allant de « fortement en
désaccord » a « fortement d'accord ». Plusieurs études (n=5) se servaient d’une échelle visuelle

analogique (EVA) pour recueillir le craving des participants.

Le craving pour le cannabis était rapporté a I'aide du Marijuana Craving Questionnaire (MCQ)
dans une étude (108). Le MCQ comprend 17 items divisés en 4 grandes catégories : consommation de
maniére compulsive, anticipation du soulagement d’une détresse émotionnelle, anticipation de I'effet

hédonique de la consommation, I'intention et la planification de la consommation.

Une étude utilisait la Penn Alcohol Craving Scale (PACS) pour évaluer le craving en alcool de
ses participants (110). La PACS évalue en 5 questions I'intensité, la durée et la fréquence du craving
sur la semaine écoulée. Cette méme échelle était adaptée dans une autre étude afin d’évaluer le

craving pour plusieurs substances (107).

L’évaluation du craving pour le tabac se faisait par le Questionnaire of Smoking Urges (QSU :
n=1) ou le Brief Questionnaire of Smoking Urges : BQSU (n=1). Le BQSU est composé de 10 questions
formant 2 sous-échelles, une concernant I'anticipation du plaisir lié¢ a la consommation de tabac,
I"autre s’intéressant a I'anticipation du soulagement des symptomes de sevrage ou des affects négatifs.
Dans une autre étude le craving était évalué avec les symptomes de sevrage par la Shiffman/Jarvik

Withdrawal Scale (111).

41



= Fvaluation du TSPT

Dans une étude, les investigateurs portaient le diagnostic de TSPT selon le DSM-IV-TR, en
utilisant le Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (109). D’autres études utilisaient des
outils évaluant plus spécifiguement le TSPT. Ainsi la Clinician Administered PTSD scale (CAPS) version
DSM-IV permettait de poser le diagnostic de TSPT (n=7) ou d’en évaluer la sévérité (n=1). La CAPS est
un hétéro-questionnaire considéré comme le gold standard pour I'évaluation du TSPT. Elle évalue en
30 questions (ou 17 pour la version courte) la fréquence d’apparition et l'intensité de chaque

symptome du TSPT.

La PTSD Check List (PCL) version DSM-IV ou DSM-IV-TR, était utilisée pour le screening (n=2),
le diagnostic (n=2), ou pour évaluer la sévérité des symptdmes du TSPT (n=3). La PCL est un auto-

guestionnaire évaluant l'intensité de chaque symptome du TSPT en 17 items gradués de 1 a 5.

De méme I'lmpact of Event Scale-Revised (IES-R) mesurait la sévérité du TSPT (n=3) selon les
criteres du DSM-IV. Il s’agit d’un auto-questionnaire de 22 items évaluant la fréquence et l'intensité
des symptomes traumatiques regroupés selon 3 clusters (symptomes intrusifs, symptémes
d’évitement et symptomes d’hypervigilance).

Trois études mesuraient l'intensité des symptémes traumatiques avec la Davidson Trauma
Scale (DTS), auto-questionnaire comprenant 17 items.

Certaines études (n=3) utilisaient le module TSPT de la National Women’s Study (NWS) pour
rechercher le critére A du TSPT selon le DSM-IV, concernant I'exposition a un traumatisme. Enfin, une
étude évaluait les événements traumatiques auxquels avaient été exposés les participants avec la Life

Events Checklist (LEC) (110).

3.3. Résultat des études (Tableau 2)

3.3.1. Alcool

En 2006, Brady et al. (112) analysaient, aprés exposition au stress, la relation entre les réponses
biologiques (axe corticotrope) et subjectives (niveaux de stress et de craving rapportés) au stress, et la
consommation ultérieure d'alcool chez des sujets présentant un TU alcool avec et sans TSPT. Les
participants étaient exposés en condition de laboratoire au cold pressor task (CPT), test consistant a
placer une main dans de I'’eau froide (4°C) pendant un temps maximum d’une minute. Des mesures
subjectives (craving et niveau de stress) recueillies par une EVA et des prélévements sanguins (cortisol
et ACTH sériques) étaient réalisés avant le test et répétés plusieurs fois pendant les 120min suivant le
test. Les participants étaient ensuite revus a 1 semaine et a 1 mois pour évaluer leur consommation

d’alcool a I'aide de la Timeline Follow-back (TLFB). Les résultats comparaient les sujets selon le
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diagnostic de TSPT associé. Aucune différence n’était retrouvée entre les deux groupes concernant
I'intensité du craving et du stress avant et aprés exposition. Chez les sujets sans comorbidité, une forte
augmentation du craving et du niveau de stress aprés le test, associée a une faible augmentation de
I’ACTH étaient corrélées a une consommation d’alcool plus fréquentes et plus intense sur les 30 jours
suivants. En revanche, chez les sujets ayant un TSPT, seul le niveau de consommation d’alcool antérieur

prédisait la consommation aprés I'exposition.

Une autre étude expérimentale publiée en 2010 par Coffey et al. (113) s’intéressait aux réactions
subjective (craving) et physiologique (salivation) de sujets ayant la comorbidité TU alcool
(diagnostiquée par I’échelle Computerized Diagnostic Interview Schedule : C-DIS IV) et TSPT lors de
I’exposition a des indices liés a des événements traumatiques et/ou a I’alcool. Une premiére session
permettait d’établir un script traumatique d’'une minute en demandant aux participants de décrire
I’événement traumatique le plus marquant. Au cours de la deuxiéme session, les sujets étaient
confrontés a quatre combinaisons d’expositions successives. Deux combinaisons consistaient en
I’écoute de la description narrative du traumatisme suivie de la présentation de leur boisson alcoolisée
préférée (Trauma + Alcool : TA) ou d’une bouteille d’eau (Trauma + Neutre : TN). Les deux autres
combinaisons consistaient en I'écoute d’un récit neutre (changer une ampoule) suivie de la
présentation d’une bouteille d’alcool (Neutre + Alcool : NA) ou d’une bouteille d’eau (Neutre + Neutre :
NN). Le flux salivaire était mesuré en pesant des rouleaux de coton introduits dans la bouche des
participants avant les expositions. De plus, aprés chaque exposition, les sujets devaient renseigner
leurs niveaux de craving et de vigilance sur une EVA, et de détresse émotionnelle via la Subjective Units
of Distress Scale (SUDS). Les participants montraient une réactivité a la fois aux indices traumatiques
(combinaison TN) et a ceux liés a l'alcool (combinaison NA), s’exprimant par une augmentation du
craving, du niveau de détresse émotionnelle et du flux salivaire significativement supérieure aux
expositions neutres (combinaison NN). L’exposition a la combinaison TA entrainait une réactivité
significativement supérieure aux autres combinaisons. Les variations de flux salivaires chez les sujets

étaient superposables a celles du craving.

En 2012, Nosen et al. (114) examinaient les réponses affectives lors de I'exposition a des
indices traumatiques et liés a l'alcool, et leur relation avec le craving chez des sujets ayant la
comorbidité TSPT et TU alcool. La méthodologie de cette étude était comparable a celle utilisée pour
I’étude de Coffey et al.. Aprés une premiere session d’évaluation, les participants étaient exposés a
des combinaisons d’indices neutres, traumatiques et liés a I'alcool. Aprés chaque exposition, les sujets
devaient évaluer leur craving sur une EVA et remplir la Positive and Negative Affect Scale (PANAS),
échelle d’auto-évaluation des affects positifs (10 items) et négatifs (10 items). Les auteurs séparaient

ensuite les sujets en 4 groupes en fonction de leurs réponses affectives aux indices liés a I'alcool. Les
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répondeurs « positifs » (forte augmentation des affects positifs, pas d’augmentation des affects
négatifs), les répondeurs « négatifs » (forte augmentation des affects négatifs, pas d’augmentation des
affects positifs), les répondeurs « ambivalents » (forte augmentation des affects positifs et négatifs) et
les répondeurs « indifférents » (pas d’augmentation des affects positifs ou négatifs). La combinaison
du script traumatique suivi par la présentation d’'une bouteille d’alcool entrainait les niveaux de craving
et d’affects négatifs les plus importants. Dans un contexte non traumatique (script neutre),
I"augmentation du craving apres I’exposition a une bouteille d’alcool était positivement corrélée aux
affects positifs et négatifs. En revanche dans des conditions traumatiques (script traumatique), seuls
les affects négatifs prédisaient I'augmentation du craving a la suite de I'exposition a une bouteille
d’alcool. Enfin, dans des conditions non traumatiques seulement, le craving provoqué par I'exposition

a I'alcool était plus élevé chez les répondeurs de types « ambivalents ».

Une étude observationnelle menée par Simpson et al. (110) en 2012 examinait la relation entre
les symptomes du TSPT et le craving chez des sujets ayant un TU alcool, grace a un monitoring
qguotidien. Des données relatives a la sévérité des symptomes traumatiques (échelle PCL-C), aux
consommations d’alcool sur la derniére année (questionnaire AUDIT) et au craving (Penn Alcohol
Craving Scale : PACS) étaient initialement recueillies. Les participants étaient ensuite quotidiennement
en contact avec un systéme d’Interactive Voice Response (IVR) afin de répondre a des questionnaires
concernant leur consommation d’alcool, leur craving (1 item de I'échelle PACS), et I'intensité des
symptomes du TSPT (7 items de I'échelle PCL-C) sur une période de 28 jours. Sur les 29 participants a
I’étude, 89.7% avaient un TSPT associé au TU alcool. Les auteurs analysaient les corrélations entre les
mesures recueillies avant le début du monitoring puis pendant le monitoring. La sévérité des
symptomes du TSPT le mois précédant I'étude était corrélée aux niveaux de craving et de
consommation d’alcool avant le monitoring. La sévérité globale du TSPT était positivement corrélée
au niveau de craving le jour méme mais pas le lendemain. De maniere plus spécifique, certains
symptdmes traumatiques (réactions de sursaut, irritabilité) était positivement corrélée au niveau du
craving le jour méme, alors que d’autres symptdmes (cauchemars, émoussement affectif,
hypervigilance) prédisaient I’'augmentation du craving le lendemain. En revanche, I'intensité du craving

un jour donné n’était pas corrélée a la sévérité des symptomes traumatiques le lendemain.

3.3.2. Tabac

Une étude de Beckham et al. (115) parue en 2007 comparait l'impact de la consommation de
cigarettes avec ou sans nicotine sur les affects négatifs, les symptomes traumatiques et le craving,
apres I'exposition a des scripts neutres, liés a un stress ou traumatiques chez des sujets fumeurs avec

et sans TSPT. Un premier entretien permettait d’établir 3 types de scripts relatant des événements
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personnels des participants. Deux scripts concernaient des souvenirs neutres, deux autres des
évenements de vie stressants mais non traumatiques et deux des évéenements traumatiques. Les sujets
étaient ensuite exposés a ces différents scripts durant une session expérimentale. Les sujets
rapportaient leur niveau d’anxiété (échelle PANAS), de craving (QSU) et la sévérité des symptémes du
TSPT (Davidson Trauma Scale : DTS) aprés : 1) une consommation de cigarette, puis exposition a un
des 3 scripts au hasard, 2) une consommation de cigarette avec ou sans nicotine selon une répartition
aléatoire, puis exposition au méme script que précédemment. Les résultats étaient comparés entre le
groupe de sujets ayant un TSPT (n=82) et le groupe sans TSPT (n=47). L’augmentation du craving, des
affects négatifs et des symptomes traumatiques étaient plus importante apres I'exposition aux scripts
traumatiques, puis aux scripts stressants et enfin aux scripts neutres. Les sujets avec un TSPT
présentaient une augmentation du craving et des affects négatifs significativement supérieure au
groupe sans TSPT, aprés I’exposition aux scripts traumatiques et stressants. Les cigarettes avec nicotine
permettaient de diminuer le craving de maniére plus importante que les cigarettes sans nicotine, sans
différence entre les deux groupes. Cette réduction de craving était plus importante aprées un script
traumatique qu’apres les autres types de script. La consommation des cigarettes avec et sans nicotine
s’associait a une réduction des affects négatifs et des symptomes traumatiques aprées les scripts

traumatiques et stressant, indépendamment du groupe.

Une étude de Dedert et al. (111) publiée en 2012 comparait les symptomes de sevrage, le craving
et I'effet du tabac chez des fumeurs avec (n=17) et sans (n=30) TSPT en période de sevrage aigu. Les
participants répondaient apres sevrage a des autoévaluations concernant les symptomes de sevrage
(Shiffman/Jarvik Withdrawal Scale), du TSPT (Davidson Trauma Scale) et le craving (Brief Questionnaire
of Smoking Urges). Ils étaient ensuite affectés de maniere aléatoire a un type de condition sur
trois (fumer des cigarettes avec un taux normal de nicotine, avec un faible taux de nicotine, ou ne pas
fumer) puis, apres exposition a un script neutre, répondaient a nouveau aux auto-questionnaires.
Avant I'exposition, les sujets ayant un TSPT présentaient des symptomes de sevrage plus sévéeres et un
niveau de craving plus élevé pour deux dimensions (anticipation de l'effet renforgcant positif,
anticipation du soulagement des symptdmes de sevrage et affects négatifs). Les sujets ayant fumé des
cigarettes normales avaient une réduction du craving supérieure a ceux ayant fumé des cigarettes a
faible taux de nicotine ou ceux n’ayant pas fumé. Fumer permettait de diminuer les symptomes
d’hypervigilance. Les participants ayant un TSPT rapportaient un moindre soulagement du craving
apres la consommation. Parmi les sujets n’ayant pas fumé, ceux qui avaient un TSPT présentaient une

aggravation des affects négatifs entre les deux mesures contrairement aux sujets sans TSPT.

Dedert et al., dans une étude en 2014 (116), utilisaient la méthode EMA pour étudier en vie

qguotidienne I'’évolution des symptomes du TSPT, des affects négatifs et du craving, lors d'un sevrage
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tabagique chez des fumeurs ayant un TSPT. Les sujets répondaient plusieurs fois par jour a des
entretiens électroniques pendant 14 jours consécutifs, explorant la sévérité de leurs symptémes
traumatiques (échelle DTS), les consommations, le niveau de craving a 'aide d’une EVA et les affects
négatifs (échelle PANAS). Les participants étaient autorisés a fumer librement la premiere semaine,
puis devaient débuter un sevrage sans substituts ni traitement pharmacologique a partir de la
deuxieme semaine. Apres l'arrét du tabac, des mesures objectives des consommations étaient
réalisées quotidiennement avec la mesure du CO dans I'air expiré et de la cotinine salivaire. Par rapport
a la phase de pré-sevrage, la phase d'abstinence était marquée par la diminution des symptémes du
TSPT (ré-expérience, évitement, émoussement affectif) et du craving, mais pas des affects négatifs. La
période de sevrage montrait aussi une moins grande variabilité des symptomes traumatiques et des
affects négatifs d’'une mesure a l'autre. Enfin I'augmentation de l'intensité des symptomes
traumatiques et des affects négatifs prédisait I'augmentation du craving lors de I’évaluation EMA

suivante, mais pas l'inverse.

3.3.3. Cannabis

L'étude de Boden et al. (108) publiée en 2013 avait pour objectif d’explorer les liens entre le
TSPT et différentes caractéristiques liées a la consommation de cannabis (motifs, problemes associés,
symptOmes de sevrage, craving) en comparant des vétérans ayant un TU cannabis avec et sans TSPT
associé. Les sujets devaient remplir une série d’auto-questionnaires concernant les consommations de
cannabis, de tabac et d’alcool sur les 90 derniers jours (TLFB), les motifs de consommation de cannabis
(questionnaire MMM), les symptomes de sevrage lors de leur derniére tentative d’arrét du cannabis
(MWC), le craving (MCQ) et les symptomes de TSPT (échelle PCL-M). Les résultats étaient analysés
comparativement entre un groupe de 37 sujets remplissant totalement ou partiellement les critéres
diagnostics du TSPT (groupe C-PTSD) et un second groupe constitué de 57 sujets ne remplissant pas de
critéres pour le TSPT (groupe C). Comparativement au groupe C, les participants du groupe C-PTSD
utilisaient plus le cannabis comme stratégie de coping et rapportaient un niveau significativement
supérieur de craving dans plusieurs de ses composantes (compulsion, anticipation du soulagement
d’une détresse émotionnelle et planification de la consommation). La sévérité des symptomes
traumatiques était positivement corrélée a l'intensité des symptomes de sevrage lors de la derniere
tentative d’arrét du cannabis, et a la composante émotionnelle du craving (soulagement d’une

détresse).
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3.3.4. Plusieurs types de substances

En 2003, Saladin et al. (117) examinaient la corrélation entre la sévérité des symptomes du
TSPT et le craving lors de I'exposition a des indices liés a des substances (alcool, crack) ou a des
évenements traumatiques chez des sujets avec un TU alcool ou un TU crack ayant subi au moins une
agression (physique, sexuelle) correspondant au critere A du TSPT dans le DSM-IV. Dans une premiére
session, I'’événement traumatique le plus important était enregistré sur une durée de 50 secondes,
puis les symptomes traumatiques étaient évalués par I'échelles IES-R. Les sujets devaient étre
abstinents a l'alcool et aux autres substances psychoactives au moins 4 jours avant la deuxiéme
session. Lors de la seconde session, des combinaisons d’expositions étaient présentées aux
participants. Une premiére combinaison (TD) comprenait le récit d’un script traumatique suivi par
I’exposition a une substance selon le trouble de I'usage (bouteille d’alcool ou sachet contenant de la
poudre blanche accompagnée d’une pipe a crack et d’un briquet). Une autre combinaison comprenait
un récit neutre suivi de I'exposition a la substance (ND). La troisieme combinaison comprenait I’écoute
d’un récit traumatique suivie de la présentation d’un paquet de chips (TN), et la derniére combinaison
consistait en I’écoute du script neutre suivi d’un paquet de chips (NN). Aprés chaque combinaison, les
participants devaient rapporter leur niveau de craving sur une EVA. Parmi les participants, 66% des
sujets du groupe TU alcool et 56% de ceux du groupe TU crack présentaient un diagnostic de TSPT, soit
61% de I’échantillon global. L'exposition au script traumatique ou a un indice lié a une substance
entrainait un craving significativement supérieur a celui provoqué par I'exposition aux scripts et indices
neutres. La combinaison TD était celle qui provoquait le craving le plus important parmi les
participants. Les sujets ayant un TU alcool expérimentaient un craving plus important que ceux avec
un TU cocaine. Le craving provoqué par I'exposition au script traumatique, était corrélé positivement
a l'intensité des symptomes traumatiques, indépendamment de I'exposition a une substance. En
revanche, le craving faisant suite a I’exposition a un indice de substance, n’était corrélé aux symptémes

traumatiques que si les sujets avaient été exposés au script traumatique auparavant.

L'étude de Peck et al. (109) publiée en 2018, évaluait I'intérét de la prise en charge des
cognitions dysfonctionnelles liées a un traumatisme, sur I'évolution des symptémes traumatiques,
dépressifs et du craving chez 72 vétérans américains ayant la comorbidité TSPT et TUS, quelle que soit
la substance. Les participants bénéficiaient d’'un programme thérapeutique de 6 semaines associant
une psychothérapie basée sur la restructuration cognitive (cognitive processing therapy : CPTh), des
réunions aux alcooliques anonymes, des groupes de discussion. Avant et aprés le programme, ils
répondaient a un entretien évaluant la sévérité des symptémes du TSPT (échelle PCL-S) et des
symptomes dépressifs (Beck Depressive Inventory-Il), et devaient également rapporter leur niveau de

craving, aprés avoir raconté leur pire événement traumatique (Craving Questionnaire — Short Form
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Revised : CQSFR). Les cognitions associées au traumatisme étaient évaluées par le Post-Traumatic
Cognitions Inventory (PTCI). L'intensité des cognitions dysfonctionnelles liées au traumatisme était
corrélée positivement a la sévérité globale du TSPT, a certains des symptoémes traumatiques
(hypervigilance, reviviscences, émoussement affectif), ainsi qu’a la sévérité du craving. En revanche, la
sévérité globale du TSPT (ou de ses différents symptomes) n’était pas corrélée au niveau de craving
des sujets. La CPTh s’accompagnait d’'une amélioration significative des cognitions erronées, du
craving, des symptdémes traumatiques et dépressifs. La diminution des symptémes traumatiques et
dépressifs s’expliquait en partie par I'action de la CPTh sur les cognitions erronées, contrairement au

craving.

En 2019, Somohano et al. (107) évaluaient la corrélation, chez des sujets ayant un TUS, entre
la sévérité des différents symptémes du TSPT et le craving en fonction de la substance de I'addiction
parmi quatre classes : alcool, psychostimulants (cocaine, amphétamines), opiacés et marijuana. Les
données utilisées pour cette étude provenaient d’un essai contrélé randomisé de 2014 comparant la
pratique de mindfullness a des soins standard de prévention de rechute, lors d’'une postcure chez des
sujets abstinents ayant un TUS. Les sujets répondaient a des auto-questionnaires évaluant la sévérité
des symptomes du TSPT (échelle PCL-C), la sévérité du trouble de 'usage (Severity of Dependence
Scale : SDS) et leur niveau de craving (échelle PACS adaptée pour toute les substances). Les auteurs
analysaient alors les corrélations entre ces différentes variables selon le type de substance. Pour les
sujets ayant un TU alcool (n = 131), la sévérité globale du TSPT ainsi que le niveau d’hypervigilance
étaient corrélés a I'intensité du craving. Pour les participants ayant un TU psychostimulants (n = 66), le
niveau de craving était corrélé a la sévérité globale du TSPT et plus précisément a l'intensité du
syndrome d’évitement. Parmi les sujets ayant un TU opiacés (n = 36), la sévérité globale du TSPT était
corrélée au niveau de craving, mais aucun symptéme ne |'était spécifiquement. Enfin, pour ceux ayant

un TU cannabis (n = 24), aucune variable n’était corrélée avec le craving.
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[Tableau 2 ] — Résultats des études sélectionnées concernant I'impact de la comorbidité TSPT/addiction sur le craving

Evaluation du

Evaluation du

Etude Echantillon Méthode . Résultats
TSPT craving
Brady et al. 63 sujets adultes (35 hommes, 28 Etude expérimentale TSPT actuel évalué Auto- Pas de différence significative entre les sujets
2006 femmes), avec un TU alcool seul (n=35) ou comparative. Exposition a un par la CAPS selon évaluation: TU alcool avec et sans TSPT concernant les
(Alcoholism : Clinical associé a un TSPT (n=28) selon le DSM-IV, facteur de stress (CPT) avec le DSM-IV. WSRS (EVA du niveaux de craving et de stress avant et apres
And Experimental recrutés par annonces sur une période de recueil du craving, du niveau de craving). I’exposition
Research) 36 mois. stress, de la réponse biologique au
stress (ACTH et cortisol) Chez les sujets TU alcool seul, les niveaux de
Criteres de non-inclusion épisode immédiatement avant et apres le craving et de stress post-test sont prédictifs de
dépressif caractérisé actuel, pathologie test puisa5, 30, 60 et 120min. la consommation d’alcool a 1 semaine et a 1
somatique majeure, trouble psychotique, mois
trouble du comportement alimentaire, Evaluation de la consommation
trouble bipolaire, prise de corticoides, d’alcool1semaine et 1l moisaprés Chez les sujets TU alcool + TSPT seule la
antidépresseurs, anxiolytiques, la session expérimentale. consommation d’alcool précédant le test est
thymorégulateurs, béta bloquant sur le prédictive de la consommation post-test
dernier mois, prise d'agonistes ou
d'antagonistes opiacés dans les 2 dernieres Chez les sujets avec un TSPT: aucune
semaines, grossesse, allaitement ou corrélation entre la réponse de [laxe
moyen de contraception inefficace, TUS corticotrope au stress et la consommation
autre (sauf caféine, nicotine) selon la SCID- d’alcool.
V.
Mesure des consommations d’alcool sur
les 30 jours précédant et suivant le test :
TLFB, tests urinaires et respiratoires.
Coffey et al. 40 sujets adultes (dont 63% de femmes) Etude expérimentale non Diagnosticdu TSPT Auto- Les expositions au script traumatique et a
2010 ayant la comorbidité TU alcool et TSPT controlée, non randomisée. Les avec la CAPS selon évaluation par I'indice lié a I'alcool entrainaient des réponses
(Experimental  And selon le DSM-IV, ayant consommé de sujets sont exposés a 4 leDSM-IV. EVA (0 a 10) (augmentation du craving, détresse
Clinical I'alcool dans les 60 derniers jours. Les combinaisons d'expositions émotionnelle, salivation, niveau de vigilance)

Psychopharmacology)

participants étaient recrutés dans un
centre de soins résidentiel addictologique.

(script traumatique, indices liés a
I'alcool, indices neutres).

Recherche du
critere A du TSPT

significativement supérieures aux expositions
neutres.
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Critéres de non-inclusion: trouble
psychotique, épisode maniaque actuel,
prise de benzodiazépines.
La présence d’un autre TUS n'était pas un
critére de non-inclusion).

Screening TU alcool avec I'AUDIT, puis
diagnostic avec la CDIS-IV. Symptomes et
conséquences des consommations
évaluées avec 'ADS. Evaluation objective
des consommations par tests urinaires et
respiratoires.

Mesure
combinaison :
- flux salivaire
- craving
- détresse émotionnelle
- état de vigilance

apres chaque

selon le DSM-IV
avec la NWS PTSD
module.

Evaluation de la
sévérité des
symptémes du
TSPT avec la IES-R.

L’association de I'exposition a un script neutre
suivi de lindice lié a [I'alcool était Ia
combinaison entrainant le craving le plus
intense.

Nosen et al.
2012
(Behavior
Modification)

108 sujets adultes (58 hommes et 50
femmes) répondant aux critéeres du DSM-
IV pour le TU alcool et le TSPT ayant eu au
moins une journée de forte consommation
sur les 60 derniers jours. Les sujets étaient
recrutés dans un établissement de soins
communautaire pour les addictions.

Critéres de non-inclusion: trouble
psychotique, épisode maniaque actuel,
prise de benzodiazépines ou tout autre
traitement pouvant affecter le craving ou
la salivation.

La présence d’un autre TUS que l'alcool
n’était pas un critere de non-inclusion.

Mesures des consommations identiques a
I’étude de Coffey et al.

Méthode similaire a I'étude de
Coffey et al. avec des
combinaisons d’expositions, et
des mesures aprés chaque
combinaison :

- flux salivaire

- craving

- affects positifs et négatifs

Méme  mesures
que I'étude de
Coffey et al.

Auto-
évaluation par
EVA sur 3 items
(0a10)

La combinaison script traumatique suivi de
I’'exposition a un indice lié a I'alcool était celle
qui entrainait le craving le plus intense.

L'ajout d'un indice lié¢ a I'alcool a un script
neutre ou trauma augmentait
significativement les affects positifs et négatifs.

Dans des conditions non traumatiques (script
neutre), le niveau de craving était corrélé a
l'intensité des affects négatifs et positifs
suscités par l'indice lié a I'alcool.

Dans des conditions traumatiques (script
traumatique), seule lintensité des affects
négatifs provoqués par l'indice lié a I'alcool
était corrélée au niveau de craving.

Les participants classés comme répondeurs
« ambivalents » avaient le craving le plus
intense.
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Simpson et al.

2012

(Psychology Of
Addictive Behaviors)

29 sujets (93% d’hommes) ayant un TU
alcool, selon le DSM-IV ayant consommé
de l'alcool sur le dernier mois. 89,7% des
participants avaient un TSPT. Les sujets
étaient recrutés dans un centre médical
pour vétérans (n=24) ou dans un centre de
soins des addictions en milieu urbain a
Seattle (n = 5).

La présence d’un TUS autre que l'alcool
n’était pas un critére de non-inclusion.

Sévérité des consommations évaluée avec
I’AUDIT.

Evaluation des interactions entres
les symptomes traumatiques et le
craving.

Etude observationnelle en vie
qguotidienne pendant 28 jours. Les
sujets rapportaient
qguotidiennement la sévérité des
symptoémes de TSPT et leur niveau
de craving en utilisant le systeme
Interactive Voice Response (IVR).

Diagnostic de TSPT
posé avec la PCL-C
selon le DSM-IV

Auto-
évaluation par
la PACS.

La sévérité initiale du TSPT était corrélée au
craving et a la consommation d’alcool
rapportée initialement.

La sévérité des symptomes traumatiques
(particulierement l'irritabilité et les réactions
de sursauts) était corrélée au niveau de craving
le jour méme. Les cauchemars traumatiques,
I'émoussement affectif et les symptomes
d’hypervigilance étaient corrélés au niveau de
craving le lendemain.

En revanche, il n’y avait pas de corrélation
entre le niveau de craving et la sévérité des
symptoémes traumatiques le lendemain.

Beckham et al.
2007
(Addictive Behaviors)

129 fumeurs adultes avec (n=82) et sans
(n=47) TSPT fumant au moins 10 cigarettes
par jour, recrutés par des annonces.

Critéeres de non-inclusion : TUS autre que le
tabac, trouble psychotique, trouble
bipolaire.

Evaluation de la sévérité de I'addiction par
le Fagerstrom.

Etude expérimentale controlée
randomisée. Les participants
étaient exposés aléatoirement a 1
types de scripts personnalisés sur
3 (lié a un traumatisme, a un
stress, neutre), puis recevaient
aléatoirement 2 types de
cigarettes (avec ou sans nicotine).

Plusieurs  évaluations étaient
répétées a0, 20, 35 et 50minutes :
- symptomes de TSPT
- affects négatifs
- craving

Diagnostic de TSPT
posé par la CAPS
selon le DSM-IV

Sévérité des
symptémes de
TSPT évaluée par
la DTS.

Auto-
évaluation par
le QSU

Les expositions aux scripts traumatiques et
dans une moindre mesure liée a un stress
entrainaient une augmentation significative du
craving, des affects négatifs et de la sévérité
des symptémes traumatiques. Ces réponses
étaient plus importantes chez les fumeurs avec
un TSPT.

Le tabagisme, quel que soit le type de cigarette,
entrainait une diminution du craving
(significativement plus pour les cigarettes avec
nicotine), des affects négatifs et des
symptOmes traumatiques, apres les scripts
traumatiques et stressants, dans les groupes
avec et sans TSPT.
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Dedert et al.

2012

(Nicotine & Tobacco
Research)

47 fumeurs (68% d’hommes) fumant au
moins 15 cigarettes par jour avec un CO
expiré = 15 ppm, avec (n=17) ou sans
(n=30) TSPT associé, n’étant pas en
demande de prise en charge. Les sujets
avaient été recrutés via des flyers dans une
clinique de soins addictologique en
ambulatoire pour une étude antérieure.

Critéres de non-inclusion pathologie
somatique instable, déficit auditif,
consommer du tabac sous une autre forme
que la cigarette, prise de benzodiazépines,
trouble psychotique, épisode maniaque ou
dépressif actuel, TSPT non actuel, TUS
d’une autre substance que le tabac.

Sévérité de la dépendance évaluée avec le
Fagerstrom.

Etude expérimentale : les
participants  étaient  affectés
aléatoirement dans un des 3
groupes suivant (groupe cigarette
normale, groupe cigarette faible
en nicotine, groupe  sans
cigarette), puis ils étaient exposés
a un script neutre.

Les sujets remplissaient plusieurs
évaluations avant et aprés les
expositions :

- symptomes de sevrage

- niveau de craving

- symptomes traumatiques

Diagnostic du TSPT
posé avec la CAPS
selon le DSM-IV.

Sévérité des
symptémes du
TSPT évaluée avec
la DTS.

Auto-
évaluation du
craving avec le
QSU-Brief.

Craving
également
évalué avec les
symptomes de
sevrage par la

Le diagnostic de TSPT ou la sévérité des
symptomes traumatiques n’influengaient pas
le niveau initial de tabagisme.

Les sujets avec un TSPT, apres une abstinence
d'une nuit, avaient plus de craving, de
symptomes de sevrage comportemental. lls
fumaient plus par anticipation de la sensation
de plaisir et de la réduction des affects négatifs.

Aprés avoir fumé, les sujets avec un TSPT avait
moins de soulagement du craving.

Parmi les sujets dans le groupe sans tabac, ceux
avec un TSPT voyaient leurs affects négatifs
s’accroitre entre les 2 mesures contrairement
aux sujets sans TSPT.

Dedert et al.

2014

(Nicotine & Tobacco
Research)

52 fumeurs adultes avec un TSPT fumant
au moins 10 cigarettes par jour.
Recrutement en population générale ou
dans un centre médical pour vétérans par
des flyers, ou des brochures pour une
étude antérieure.

Criteres de non-inclusion : consommation
de nicotine sous une autre forme que la
cigarette, probleme somatique instable,
prise de bupropion ou benzodiazépine.

La présence d’autre TUS n’était pas un
critére de non-inclusion

Sévérité de la dépendance évaluée avec le
Fagerstrom.

Etude observationnelle en vie
qguotidienne par la méthode EMA.
Sujets suivis pendant 2 semaines
(1 semaine a fumer librement puis
1 aprés arrét du tabac).

Les participants devaient remplir
des évaluations déclenchées
aléatoirement dans la journée
(toutes les 2-3h la 1° semaine,
toutes les 1-2h la 2° semaine). Ces
évaluations concernaient :

- symptomes du TSPT

- affects négatifs

- craving

Diagnostic du TSPT
posé avec la CAPS
selon le DSM-IV

Sévérité des
symptémes du
TSPT évaluée avec
la DTS

Shiffman/Jarvik
Withdrawal
Scale.

Auto-
évaluation du
craving par

échelle EVA (1
abs)

Par rapport a la phase de consommation libre,
la phase d'abstinence était marquée par une
diminution des symptémes du TSPT et du
niveau moyen de craving, mais pas des affects
négatifs.

La variabilité d’'une mesure a l'autre des
symptomes traumatiques et des affects
négatifs diminuait lors de la période

d’abstinence.

Les symptémes d'évitement, d’hypervigilance
et les affects négatifs lors d'une évaluation
EMA étaient corrélés au niveau de craving lors
de [l'évaluation EMA suivante, mais pas
I'inverse.
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Boden et al. 94 vétérans militaires des USA (94% Etude transversale comparant des Diagnostic du TSPT Auto- Les sujets avec un TSPT utilisaient plus souvent
2013 d’hommes), ayant un TU du cannabis selon  sujets avec un TU du cannabis avec la CAPS selon évaluation par le cannabis comme stratégie de coping.
(The American DSM-IV-TR (avec les critéres du syndrome avec ou sans TSPT sur leur le DSM-IV le MCQ
Journal On de sevrage du DSMS5), en demande de consommation de cannabis et les Les sujets avec un TSPT expérimentaient un
Addictions) prise en charge. Les sujets étaient recrutés conséquences. Auto-évaluation plus haut niveau de craving dans ses
par des annonces dans un centre de prise de la sévérité des composantes compulsive, émotionnelle et
en charge ambulatoire du TSPT chez les symptémes anticipatoire.
vétérans lors d’une étude antérieure. traumatiques avec
la PCL-M. La sévérité des symptdmes traumatiques était
Criteres de non-inclusion déficit positivement corrélée a lintensité des
intellectuel, avoir déja diminué sa symptomes de sevrage et a la composante
consommation quotidienne de cannabis émotionnelle du craving.
d’au moins 25% lors des derniers mois,
grossesse, allaitement, idées suicidaires.
La présence d’un autre TUS n’était pas un
critere de non-inclusion.
Les consommations de tabac, alcool et
cannabis étaient mesurées avec le TLFB,
les motifs de consommation de cannabis
avec la MMM, les conséquences de la
consommation avec la MPS, et les
symptomes de sevrage au cannabis avec la
MWC.
Saladin et al. 124 sujets dont 70 avec un TU de l'alcool, Etude expérimentale non Diagnosticdu TSPT Auto- L’exposition a un script traumatique ou a un
2003 54 avec un TU du crack selon les criteresdu  controlée, non randomisée. avec la CAPS selon évaluation avec indice lié a une substance entrainait un craving
(Addictive Behaviors) DSM-IV, ayant consommé dans les 60 le DSM-IV EVA en 21 significativement supérieur a celui provoqué
derniers jours. Les sujets été recrutés dans Les sujets étaient exposés a des points. par I'exposition a des scripts et indices neutres.

un service d’addictologie au Medical
University of South Carolina ou dans des
centres de prise en charge addictologique
de la région. Tous les participants devaient
avoir subi des violences physiques et/ou

indices liés a un traumatisme, a
I'alcool, au crack ou neutre. Apres
chaque exposition les sujets
évaluaient leur niveau de craving.

66% des sujets
avec un TU de
I'alcool et 56% des
sujets avec un TU
du crack avaient

Lors de I'exposition au script traumatique, le
niveau de craving était positivement corrélé a
la sévérité des symptémes du TSPT,
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sexuelles concordantes avec le critere A du
TSPT dans le DSM-IV.
Critéres non-inclusion
psychotique, épisode
dépressif actuel.

trouble
maniagque ou

La présence d’autres TUS n’était pas un
critere de non-inclusion.

un TSPT (soit 61%
de  I'échantillon
total).

Auto-évaluation
de la sévérité des
symptémes
traumatiques avec
I'lES-R.

indépendamment de I'exposition a une

substance.

Lors de l'exposition a un indice lié a une
substance, la sévérité du craving n’était
corrélée aux symptémes traumatiques, que si
cette exposition était précédée par I'exposition
au script traumatique.

Peck et al. 72 vétérans militaires (71 hommes pour 1 Etude prospective. Les sujets DiagnosticduTSPT Auto- Les cognitions traumatiques dysfonctionnelles
2018 femme) ayant un TSPT associé a un TUS participaientaune prise encharge par le MINI selon évaluation par initiales étaient corrélées au niveau de craving
(Journal Of Anxiety selonle DSM-IV-TR, pris en charge dansun basée sur une psychothérapie le DSM-IV-TR. le CQSFR. initial.
Disorders) centre médical pour vétérans du Sud-Est ciblant le TSPT (CPTh) pendant 6
des USA. Les sujets étaient recrutés lors de semaines. Auto-évaluation Il n’y avait pas de corrélation entre la sévérité
I'inscription a un programme de CPThde 6 Des évaluations étaient réalisées des symptomes du des symptomes du TSPT et le craving.
semaines proposé par le centre médical. avant et aprés la prise en charge :  TSPT par la PCL-S.
- symptomes du TSPT La CPTh permettait une baisse significative du
Fréquences des consommations évaluées - craving Evaluation des craving, des symptomes du TSPT, des
par le BAM. - cognitions traumatiques cognitions symptomes dépressifs et des cognitions
- symptomes dépressifs erronées liées au traumatiques erronées.
TSPT par le PTCI.
L'amélioration des cognitions traumatiques
dysfonctionnelles par la CPTh n’expliquait pas
la baisse du craving suite a la thérapie.
Somohano et al. 257 adultes présentant un TUS, abstinents Etude transversale, a partir de Diagnostic par le Auto- Pour I'alcool (n=131), le craving était corrélé a
2019 a la suite d’une prise en charge en soins données recueillies en amont PCL-C selon le évaluationavec la sévérité globale du TSPT, plus
(Journal Of Dual ambulatoires ou hospitaliers, en attente dans un essai contrélé randomisé DSM-IV-TR. la PACS particulierement aux symptomes
Diagnosis) de soins de postcure dans le cadre d’'un lors de soins de postcure. adaptée pour d’hypervigilance.
essai controlé randomisé datant de 2014. d’autres
Le recrutement se faisait par des annonces Analyse des relations entre substances. Pour les stimulants (n=66), le craving était

dans les centres de soins addictologiques.

symptomes de TSPT et craving

corrélé a la sévérité globale du TSPT, plus
particulierement au syndrome d’évitement.
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Criteres de non-inclusion : syndrome
démentiel, trouble psychotique, idées
suicidaires, patient hétéroagressif, sujet
ayant déja fait de la mindfullness

La sévérité de la dépendance était évaluée
avec la SDS.

selon la substance (alcool,
stimulants, opiacés, cannabis).

Pour les opiacés (n=36) : le craving était corrélé
a la sévérité globale du TSPT, mais a aucun
symptome spécifique du TSPT.

Pour le cannabis (n=24), il n’y avait pas de
corrélation entre le craving et le TSPT.
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4. Discussion

Les résultats de cette revue de la littérature portaient sur 11 études, dont 4 concernaient des
sujets avec un TU alcool (3 études expérimentales, 1 étude observationnelle en vie quotidienne), 3 des
sujets avec un TU tabac (2 études expérimentales et 1 étude observationnelle en vie quotidienne), 1
étude transversale concernait des sujets ayant un TU cannabis et 3 des sujets ayant différents troubles
de l'usage (1 étude expérimentale, 1 étude prospective, 1 étude transversale). Les résultats montraient
que la présence d’'un TSPT affectait de maniére significative le niveau de craving chez les sujets ayant
un TU alcool, tabac, cannabis et cocaine, avec des niveaux de craving plus intenses chez les sujets
présentant un TSPT comparativement aux sujets sans TSPT (108,111). Certaines études (107,108,110)

établissaient une corrélation entre la sévérité des symptomes traumatiques et I'intensité du craving.

Quelle que soit le TUS (alcool (113,114), tabac (115), cocaine (117)), les résultats des études
expérimentales montraient que I'exposition a des indices traumatiques chez des sujets ayant la
comorbidité TSPT et TUS était un facteur déclencheur du craving, de la méme maniéere que I’exposition
a un indice lié a la substance. Il existait également un effet additif de I’association de ces deux types
d’exposition sur le craving. Ces résultats vont dans le sens des données de la littérature montrant une
association entre exposition au stress et déclenchement du craving chez des sujets ayant un TUS
(118,119). Toutefois, au-dela de I'exposition au stress, il semblait y avoir une réelle spécificité entre
souvenir traumatique et craving. En effet, d’aprés I'étude de Beckham et al. (115), I'exposition a un
indice traumatique entrainait un craving significativement supérieur a I'exposition a un facteur de
stress non lié au traumatisme. Ce résultat pourrait également expliquer I'absence de différence de
craving entre les sujets ayant ou non un TSPT, aprés I’'exposition au cold pressor task (stress neutre),
dans I’étude de Brady et al.(112). Ainsi, du fait des symptdmes de répétition (flashback, cauchemars),
les sujets ayant la comorbidité sont exposés de maniéere répétée a des souvenirs traumatiques, et donc
a un niveau de craving plus important, ce qui pourrait favoriser le risque de rechute. Sur le plan
neurobiologique, ces résultats pourraient s’expliquer par des altérations du systeme de récompense
similaires dans I'addiction aux substances et la réponse au stress. Alors que la consommation de
substances favorise la transmission dopaminergique dans le striatum ventral (incluant le noyau
accumbens) (120), des études de neuroimagerie ont également montré chez des sujets ayant un TU
alcool une activation du striatum ventral et dorsal lors de I’exposition a un indice lié a I'alcool, corrélée
au craving (121). Des anomalies similaires sont retrouvées dans plusieurs études d’imagerie
fonctionnelle (122,123), lors d’expériences aversives provoquant un stress intense, avec un relargage
de dopamine dans le striatum. Ces similitudes entre le TUS et le TSPT concernent également le cortex
préfrontal impliqué dans les fonctions exécutives et la prise de décision. Dans une revue de la

littérature, Peters et al. (124) émettaient I’hypothése d’un chevauchement des circuits préfrontaux
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d’extinction de la peur et les comportements de recherche de substance chez les sujets ayant un TUS.
Les auteurs notaient, lors d’études expérimentales d’exposition aux stimuli, une hyperactivation du
cortex cingulaire antérieur dorsal, associé a I'expression de la peur dans le TSPT, et au craving chez les
patients ayant une addiction. A l'inverse, une hypoactivité du cortex préfrontal ventromédian (vmPFC)
était associée a un défaut de I'extinction de la peur dans le TSPT, et du comportement de recherche
compulsive de substance dans le TUS. Les dysfonctionnements du cortex préfrontal et des fonctions
exécutives identifiés dans les 2 troubles favoriseraient I’expression de la peur et la prise compulsive de

substances.

Un autre résultat important concerne le role des émotions négatives sur le craving et la
rechute. Les études expérimentales chez des sujets dépendants a I'alcool et au tabac (113-115)
montraient une corrélation dans I’évolution des affects négatifs et du craving aprés I'exposition a un
facteur traumatique. De plus, les émotions négatives était identifiées comme un facteur prédictif du
craving, aussi bien apres I'exposition a un indice traumatique (114), que lors d’un suivi quotidien en
période de sevrage (116). Les données de la littérature montrent également une association majeure
entre TSPT, TUS et émotions négatives et vont dans le sens d’un réle de médiation des émotions
négatives sur la relation entre symptdmes traumatiques et consommation d’alcool (125). Selon
Zvolensky et al. (126), les fumeurs expérimenteraient plus d’affects négatifs s’ils ont un TSPT
comorbide. Les sujets ayant la comorbidité consommeraient donc pour apaiser une détresse
émotionnelle, selon le principe du renforcement négatif. Cet état de dysphorie pourrait étre sous-
tendu par une diminution du taux de dopamine au niveau du systeme de récompense (striatum
ventral) liée a une plus faible densité des récepteurs dopaminergiques D2 chez les sujets avec TUS
(127), et a un nombre plus important de transporteurs de la dopamine DAT chez les sujets avec un
TSPT (128). Les perturbations de I'axe du stress pourraient également étre impliquées. L'anomalie de
la réponse au stress mise en évidence chez les sujets avec TUS s’associe a |'activation de la synthese
de corticotropin-releasing factor (CRF) extra hypothalamiques, activant de maniére excessive
I'amygdale (structure cérébrale impliquée dans les réactions émotionnelles telles que la peur) (129).
Une hyperactivité de I'amygdale a également été mise en évidence chez des sujets ayant un TSPT (130).
Cette hyperactivité amygdalienne permanente causerait un état émotionnel négatif constant (anxiété,
irritabilité, dysthymie). Le cortex préfrontal a un impact majeur sur la régulation émotionnelle par son
activité inhibitrice sur I'amygdale (131). Des études d’imagerie fonctionnelle ont montré une
hypoactivation du cortex préfrontal aussi bien dans le TUS (132) que dans le TSPT (133), pouvant étre
a l'origine de la dysrégulation émotionnelle majeure mise en évidence chez les sujets ayant la
comorbidité TUS et TSPT (87,134). La consommation de substances constituerait alors une stratégie

de coping pour faire face a un état émotionnel négatif constant.
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Les études expérimentales (111,117) et en vie quotidienne (110,116) mettaient en évidence
une corrélation positive entre la sévérité des symptomes du TSPT et du craving. Le suivi des sujets en
vie quotidienne permettait notamment de donner un sens a cette association, en montrant que la
variation quotidienne du craving était réactionnelle a I'intensité des symptomes traumatiques. Ces
résultats vont dans le sens de la théorie de I'automédication. Ainsi, une aggravation des symptomes
du TSPT déclencherait un pic de craving, menant a la consommation de substance afin de soulager les
symptoémes traumatiques. La question se pose des effets spécifiques des substances sur les différents
symptomes du TSPT. Concernant I'alcool, I'étude en vie quotidienne de Simpson et al. (110) montrait
une corrélation entre la variation de certains symptomes traumatiques (cauchemars, symptomes
d’hypervigilance) et I'intensité du craving le jour méme et le lendemain. Ces résultats faisaient écho a
ceux obtenus dans I'étude de Somohano et al. (107) qui mettaient en évidence un lien entre le niveau
de craving pour l'alcool et l'intensité des symptomes d’hypervigilance. Ces résultats pourraient
s’expliquer par I'action de I'alcool sur les récepteurs GABA-A (135), ayant un effet dépresseur du
systeme nerveux central (SNC), et de ce fait, des propriétés anxiolytiques, sédatives et myorelaxantes
au méme titre que les benzodiazépines. Nous pouvons supposer que cet effet dépresseur du SNC
permettrait d’atténuer le niveau d'excitation et de réactivité liées a I'hypervigilance chez les sujets
souffrant de TSPT. D’autre part, plusieurs études (136,137) ont mis en évidence chez les sujets ayant
un TSPT, un niveau élevé de sensibilité a I'anxiété, interprétant les symptomes physiques de I'anxiété
comme une menace pour eux. Or, une étude d’Abrams et al. (138) parue en 2018 montrait que la
consommation d’alcool diminuait la précision intéroceptive, c’est-a-dire la capacité objective a

détecter et évaluer ses sensations internes (fréquence cardiaque dans I'étude).

En ce qui concerne le tabac, une corrélation entre symptomes d’évitement et d’hypervigilance
était mise en évidence lors du suivi quotidien des sujets (116), tandis que les études expérimentales
montraient une efficacité du tabac sur les symptomes traumatiques apres exposition (115). A I'inverse,
les données de la littérature soulignent plut6t I'effet aggravant du tabac sur I'anxiété (139,140). En
effet, lors de la consommation de tabac, la nicotine se fixe a un sous-type particulier de récepteurs
nicotiniques (possédant la sous-unités B2) entrainant une hyperactivation des régions limbiques,
notamment de I’hippocampe. Cette activation serait a I'origine d’un déficit d’extinction de la peur chez
ces sujets. Par ailleurs, les sujets ayant un TSPT aurait une densité plus importante de récepteurs
nicotiniques ayant la sous-unité 2 dans les régions limbiques (hippocampe, amygdale) et le thalamus
(141), et leur densité serait corrélée a la sévérité des symptomes de reviviscence. Selon Picciotto et al.
(142), I'effet percu comme « anxiolytique » par le fumeur du tabac, pourrait ne correspondre qu’au

soulagement des symptomes de sevrage tabagique et non a un amendement du craving.
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Concernant le cannabis, Boden et al. (108) retrouvaient une corrélation entre la sévérité des
symptomes traumatiques (sans préciser lesquels) et le craving. La consommation de cannabis pourrait
étre liée a une recherche d’apaisement des symptémes d’hypervigilance (143), ou des troubles du
sommeils associés au TSPT comme le rapportent certaines études (144,145). Une étude (146)
montraient une amélioration de la qualité du sommeil, une diminution des cauchemars et de
I’hypervigilance par 'administration de A(9)-tetrahydrocannabinol (THC) sur des sujets ayant un TSPT.
Un effet autothérapeutique du cannabis sur ces symptomes pourrait étre lié a I’activation des
récepteurs CB1 au niveau de I'amygdale, bloquant la consolidation des souvenirs traumatiques, et au

niveau de I'hippocampe, diminuant les symptémes d’hypervigilance et les souvenirs intrusifs (147).

Au sujet de la cocaine, seule I'étude de Somohano et al. (107) montrait une corrélation entre
symptomes d’évitements et le craving pour la cocaine. Dans la littérature, peu d’études s’intéressaient
a I'effet de la cocaine sur les symptomes traumatiques. D’apres Najavits et al. (56), la consommation
de cocaine aurait tendance a majorer les symptomes d’hypervigilance chez les sujets présentant un
TSPT. Cependant, nous pouvons émettre I'hypothése que les propriétés désinhibitrices et activatrices
sur le plan moteur de la cocaine pourraient avoir un effet sur les symptomes d’évitement. Ainsi, un
sujet ayant un TSPT consommant de la cocaine pourrait plus facilement s’engager dans des activités

gu’il aurait tendance a éviter du fait de la peur de réactiver des symptomes traumatiques.

Cette revue de la littérature comportait plusieurs limites. Parmi les 11 études, 4 études étaient
de type observationnel, dont deux étaient transversales avec un moins bon niveau de preuve. Sur les
7 études expérimentales, seulement trois comparaient les craving des sujets ayant un TSPT par rapport
a des sujets sans TSPT. La taille des échantillons était souvent limitée (29 a 257 sujets). La majorité de
ces études concernaient des sujets présentant un TU d’alcool et de tabac, recrutés dans des centres
de soins, majoritairement des hommes d’origine caucasienne, avec un taux important de vétérans de

I’'armée, limitant la généralisation des résultats.

Six études étudiant la relation entre un TUS spécifique et le TSPT n’excluaient pas les sujets
présentant un TU a une autre substance, ce qui pouvait constituer un facteur de confusion. Seule
I’étude de Boden et al. (108) effectuait une analyse de covariance (ANCOVA) pour limiter ce facteur de
confusion. A I'inverse la majorité des études excluaient les sujets présentant un trouble psychiatrique

comorbide, notamment les troubles psychotiques et les troubles de I’'humeur.
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Il existait également une hétérogénéité des méthodes d’évaluation du TUS et du TSPT. Tandis
gue certaines études (n=6) diagnostiquaient le TUS I'aide de questionnaires basés sur le DSM-IV, les
études concernant le tabac utilisaient le test de Fagerstrom. L’étude de Brady et al. (112) n’indiquait
pas I'outil utilisé pour poser le diagnostic du TU alcool. Concernant le TSPT, I’évaluation de la sévérité
des symptémes traumatiques était réalisée par un hétéro-questionnaire reprenant les critéres du
DSM-IV (n=1), mais le plus souvent avec des échelles d’autoévaluation standardisées. Boden et al.
(108) analysaient dans un méme groupe des sujets ayant un TSPT et d’autres ne remplissant que
partiellement les critéres DSM-IV du TSPT. Les consommations de substances étaient rapportées via
des auto-questionnaires et seulement 6 études utilisaient des méthodes objectives de mesure
(toxiques urinaires, test respiratoires). Le craving était évalué dans 5 études a I'aide d’une échelle

analogique visuelle, et 6 études utilisaient des questionnaires multidimensionnels.

Les résultats des différentes études montraient que, quelle que soit la substance, |’association
d’un TSPT a un TUS était corrélée a un niveau de craving plus important avec un lien chronologique en
vie quotidienne entre I'émergence des symptomes du TSPT et les épisodes de craving. L’exposition a
des souvenirs traumatiques (lors de reviviscences, flashback, cauchemars) dans les études
expérimentales était associée a un état de détresse émotionnelle dont I'intensité était corrélée a la
sévérité du craving. Cette revue montrait également le role des émotions négatives associées aux
expositions traumatiques dans le risque de rechute. La consommation de substances apparaissait ainsi
comme une stratégie de coping des symptomes traumatique et des affects négatifs et allaient dans le

sens de I’hypothese d’automédication.

Ces résultats soulignent la nécessité de prendre en charge de fagon concomitante et intégrée
le TUS et le TSPT en cas de comorbidité. Sur le plan des traitements pharmacologiques, des études
récentes ont évalué plusieurs classes thérapeutiques dans le traitement de TSPT et TUS comorbides,
en se basant sur les mécanismes neurobiologiques impliqués dans ces deux troubles (148). Une
efficacité sur la consommation d’alcool et les symptomes traumatiques a été montrée lors de
I'association de Disulfirame (un inhibiteur de I'acétaldéhyde déshydrogénase) et de Naltrexone
(antagoniste des récepteurs opiacés W) lors d’un essai controlé randomisé (149). Dans un autre essai
controlé randomisé (150), I'utilisation de Desipramine, un antidépresseur tricyclique, a montré une
amélioration de la consommation d’alcool et des symptémes de TSPT. Des résultats prometteurs ont
été retrouvés pour des traitement agissant sur les systemes noradrénergique (alpha-bloquant:
Prazosine, béta-bloquant : Propranolol, agonistes alpha2 : Guanfacine), GABA et glutamatergique

(Mémantine, N-Acétylcystéine, Topiramate).
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Les résultats de notre revue suggérent également l'intérét chez ces sujets, d’améliorer la
gestion des émotions négatives associées aux souvenirs traumatiques et d’agir sur les cognitions
erronées liées au traumatisme. Ainsi, plusieurs formes de thérapies (Trauma Recovery and
Empowerment Model, thérapie d’exposition en imagination) ciblant la gestion des émotions et les
cognitions dysfonctionnelles liées aux traumatismes ont montré une efficacité sur la consommation
de substance, le craving et les symptémes de TSPT selon une revue de Kelly et al.(151). Enfin Flanagan
et al. (152) insistent sur la nécessité d’une prise en charge globale des patients comorbides, incluant

traitement pharmacologique, psychothérapie, prise en charge psychosociale.

Compte tenu de la fréquence de leur I'association, de la sévérité de la symptomatologie et du
plus mauvais pronostic de la comorbidité, il parait nécessaire de poursuivre les recherches afin de
mieux comprendre les mécanismes de déclenchement et d’entretien du craving chez les sujets ayant
un TSPT associé au TUS. Méme si les connaissances dans les domaines de I'addictologie et du stress
post-traumatique ont progressé depuis le début des années 2000, avec notamment le développement
de la neuro-imagerie fonctionnelle, des études supplémentaires sont encore nécessaires pour pouvoir

prendre en charge de maniére optimale les sujets présentant cette comorbidité.
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CONCLUSION

Les données épidémiologiques disponibles mettent en évidence la fréquence élevée de

I"association entre TUS et TSPT, que ce soit en population clinique et non clinique.

Différents modeles ont été proposés pour expliquer les mécanismes d’association de ces
pathologies. Nous en distinguons trois principaux. La théorie de « 'automédication » postule un début
antérieur du TSPT, le sujet consommant dans le but de soulager les symptémes traumatiques, avec le
développement progressif de la perte de contréle du comportement d’usage. La seconde est la théorie
du « high risk », ol I'addiction est primaire et la consommation répétée de substances psychoactives
favorise le risque d’étre exposé a un évenement traumatique et de développer un TSPT par la suite.
Enfin, le modele le plus récent est celui de « pathologie duelle », selon laquelle les deux troubles
présentent des facteurs de vulnérabilité communs (génétiques, neurobiologiques, psychologiques) et

interagissent entre eux, favorisant le risque de rechute et aggravant le pronostic.

Le concept de « craving » ayant un role central dans la pathologie addictive, nous avons étudié
I'interaction entre ce dernier et le TSPT chez les sujets ayant la comorbidité. Pour ce faire, nous avons
réalisé une revue systématique de la littérature. Parmi les 106 articles initialement retrouvés, 11 ont
été retenus. Les résultats montraient une association entre les symptémes du TSPT, la détresse
émotionnelle et I'intensité du craving, avec des effets potentiellement spécifiques sur les symptomes
du TSPT selon le type de substance consommée. Sur le plan neurobiologiques, ces résultats pourraient
s’expliquer par des perturbations communes du TUS et du TSPT impliquant le systeme
mésocorticolimbique jouant un réle clé dans la régulation émotionnelle, la prise de décision, la

récompense.

Etant donné la fréquence de I"association de ces deux pathologies et son impact pronostique,
notre revue souligne I'importance des prises en charge conjointes ainsi que la nécessité de mener des
études supplémentaires pour évaluer l'efficacité des stratégies thérapeutiques qu’elles soient

psychothérapiques ou pharmacologiques.
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L'impact du Trouble de stress post-traumatique sur le craving en addictologie
Résumé :

Le trouble de stress post-traumatique et le trouble de I'usage sont deux pathologies fréquemment
comorbides dont I'association chez un méme sujet est corrélée a un pronostic défavorable. Plusieurs modeles
tentent d’expliquer cette comorbidité, dont ceux « d’automédication », du « high risk » et de « pathologie
duelle ». Le craving correspond a une envie irrépressible de consommer une substance ou d’effectuer un
comportement gratifiant alors qu’on ne le veut pas a cet instant. Son triple intérét diagnostique, pronostique et
thérapeutique en font un élément central de la pathologie addictive. L’objectif de cette thése était d’étudier les
interactions entre trouble de stress post-traumatique et craving chez des sujets ayant une addiction. Pour ce
faire, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature. Parmi 106 articles initiaux, nous en avons
sélectionné 11. Les études concernaient uniquement I'Homme. Les sujets devaient présenter la comorbidité
trouble de stress post-traumatique/ trouble de I'usage de substance, définie ou explorée selon des critéres
standardisés. Les résultats montraient que chez les sujets comorbides, I’exposition a des souvenirs traumatiques
activait du craving pour une substance. L'exposition au traumatisme et a la substance avait un effet additif sur le
craving. Les études en vie quotidienne montraient que la variation de l'intensité des symptdmes traumatiques
était prédictive de I’évolution du craving. Enfin, les émotions négatives semblaient jouer un role de médiation
entre symptomes traumatiques et craving. Ces résultats étaient en faveur de la théorie de I'automédication, et
soulignaient la nécessité d’une prise en charge conjointe des deux troubles chez les sujets comorbides.

Mots clés : Trouble de stress post-traumatique, Trouble de 'usage, Addiction, Craving, Comorbidité,
Pathologie duelle, Automédication

The impact of post traumatic stress disorder on craving in addictive disorders

Abstract :

Post-traumatic stress disorder (PTSD) and substance use disorder (SUD) are common comorbid
conditions that are associated with more severe profile and worse clinical outcomes. Several main causal
hypothesis have been developed to explain this high co-occurence, particularly the "self-medication", "high risk"
and "dual diagnosis" models. Craving is defined as "the overwhelming urge to use a substance or a rewarding
behavior although we don't want to". Craving has a triple interest in clinical practice including diagnosic,
prognosic and therapeutic aspects. Given its central role in relapse vulnerability, craving is now considered as a
key element of addictive disorders. The aim of this thesis was to assess the interactions between post-traumatic
stress disorder and craving in individuals with substance addiction. We conducted a search in PubMed for
published studies. Inclusion criteria were all clinical studies in humans examining the link between post-
traumatic-stress-disorder and craving among individuals with addiction diagnosis. The screening retrieved 106
published studies, and 11 were included in the present review. Results showed that, among individuals with
comorbid conditions, exposure to traumatic memories could trigger substance craving. Exposure to cue-related
trauma and cue-related substance had an additive effect on craving intensity. Studies in daily life showed that
daily variation of traumatic symptoms intensity was predictive of craving fluctuation. Finally, negative affects
seemed to mediate the relationship between traumatic symptoms and craving. These results were concordant
with the self-medication model and underscored the need to develop more integrated approches of this dual
disorder for diagnosic et therapeutic purpose.

Keywords . Post traumatic stress disorder, Substance use disorder, Addiction, Craving, Comorbidity, Dual
Disorder, Self-medication
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