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1. Résumé de thèse 

La cocaïne est une substance psychoactive stimulante et la 2ème substance 

illicite la plus consommée d’Europe. De surcroît, 16% de ses nouveaux usagers 

développeront un trouble d’usage de cocaïne (TUC), i.e., une perte de contrôle 

problématique sur sa consommation pouvant conduire à des complications 

sanitaires ou sociales. Le craving de cocaïne se caractérise par une forte envie 

irrépressible de consommer et est un symptôme central du TUC. Le craving peut être 

associé et déclenché de façon automatique en présence de stimuli contextuels 

d’usage de substance. Par conséquent, l’induction de craving par exposition peut 

être d’intérêt dans la prise en charge du TUC puisque sa mesure auto-rapportée 

constituerait un marqueur prédictif du risque d’usage et du TUC. D’autre part, la 

réduction, ou extinction, du craving induit en thérapie par exposition aux stimuli 

(TES) pourrait expliquer son efficacité à réduire l’usage de cocaïne. Dans ce contexte, 

plusieurs études suggèrent l’intérêt d’exposer l’usager à des stimuli contrôlables, 

extéroceptifs et représentatifs d’une situation réelle d’usage dans l’optique de 

mesurer et de traiter une réponse de craving particulièrement précipitante de la 

rechute. La réalité virtuelle (RV) permet l’expérience immersive d’un environnement 

en 3D généré par ordinateur et représentatif d’une situation réelle d’usage de 

cocaïne. C’est pourquoi l’exposition par RV (ERV) serait une alternative d’intérêt aux 

méthodes d'exposition classiques dans l’évaluation et la prise en charge du craving 

induit dans le trouble d’usage de substance (TUS). Cependant, aucune étude ne s’est 

centrée sur la faisabilité d’induire en RV un craving de cocaïne dans l’usage de 

cocaïne, ce qui est un préalable à l’utilisation clinique du craving induit dans le TUC. 
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De surcroît, la faisabilité de l’induction de craving par ERV aux stimuli d’usage de 

cocaïne demeure conditionnelle au développement d’environnements de RV 

spécifiques à cet effet, dont il n’existe à ce jour aucune offre libre d’accès. Par ailleurs, 

il n’existe aucune étude quantitative de l’effet général de l’ERV à des stimuli d’usage 

dans l’induction de craving de substance. Une telle méta-analyse permettrait de 

conclure sur le besoin ou non de conduire de futures études centrées sur la capacité 

de l’ERV aux stimuli d’induire un craving de substance, et notamment, de cocaïne. 

Enfin, bien que plusieurs études suggèrent les bénéfices potentiels de la thérapie par 

ERV (TERV) dans le traitement du TUS, il n’existe aucune étude centrée sur la 

faisabilité et l’efficacité de la TERV dans le traitement du TUC. Ainsi, les objectifs 

principaux de cette thèse étaient de : 1) Développer un environnement de RV libre 

d’accès permettant l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne en général ; 2) Evaluer la 

faisabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne à induire un craving 

de cocaïne ; 3) Evaluer au niveau méta-analytique l’effet général de l’ERV aux stimuli 

d’usage de substance dans l’induction de craving chez tous types de substances ; 4) 

Développer et ouvrir un essai contrôlé randomisé (ECR) visant à évaluer la faisabilité 

et l’efficacité de la TERV dans la réduction du craving induit de cocaïne chez des 

patients hospitalisés pour TUC.  

Dans une 1ère étude publiée (Gervilla, Lecuyer, Lehoux and al., 2022), nous 

présentons le design d’un environnement d’ERV à des stimuli d’usage de cocaïne 

développé dans le cadre de ce projet doctoral. Plus particulièrement, 

l'environnement développé permet une ERV immersive et interactive à des stimuli de 

préparation et d’usage de cocaïne sniffable, fumable et injectable en présence de 
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pairs consommateurs. L’évaluation pilote de l’environnement auprès de 10 

participants usagers de cocaïne corrobore la fonctionnalité de son utilisation dans 

un contexte cliniquement supervisé d’ERV à des stimuli d’usage de cocaïne. De 

surcroît, l’environnement d’ERV développé est compatible avec les casques de RV 

Meta Quest et son utilisation à des fins scientifiques ou cliniques se veut libre d’accès 

(sur demande).  

Dans une 2ème étude publiée (Lehoux et al., 2024), 11 participants usagers de 

cocaïne avec TUC (n = 73%) ont consécutivement effectué 3 tâches de 10 minutes 

chacune : une ERV à des stimuli neutres, une ERV à des stimuli d’usage de cocaïne, 

et une pratique de relaxation centrée sur le contrôle respiratoire hors-ERV. Les 

analyses non-paramétriques effectuées indiquent une hausse large et significative 

des scores auto-rapportés de craving de cocaïne (Cocaine Craving Questionnaire -

Brief ; CCQ-Brief) entre l’ERV à des stimuli neutres et l’ERV à des stimuli d’usage de 

cocaïne (S(11) = 11, p < 0.01, Cliff’s Δ = +0.65, 95 % CI: 0.17–0.88). Plus 

particulièrement, les analyses exploratoires indiquent qu’après pratique de 

relaxation hors-ERV, les scores de craving de cocaïne et d’émotions indésirables 

induits en ERV aux stimuli d’usage de cocaïne étaient rétablis à leur niveau de base. 

Ainsi, cette étude est la première à corroborer, dans un contexte cliniquement 

supervisé, la faisabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne à 

induire un craving de cocaïne auprès d’usagers sniffeurs, fumeurs et injecteurs de 

cocaïne. 

Dans une 3ème étude soumise pour publication (Lehoux et al. 2024), un total de 

29 études publiées (N = 736-751 participants) furent sélectionnées après 
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identification et évaluation systématique de 713 documents bibliographiques. Les 

études sélectionnées devaient comparer les scores de craving subjectif de substance 

auto-rapportés par des usagers entre au moins une ERV à des stimuli neutres et une 

ERV à des stimuli d’usage de substance. Le modèle de méta-analyse à effets 

aléatoires indique que l’effet général de l’ERV aux stimuli d’usage observé, 

comparativement aux stimuli neutres, était significatif et large (g de Hedge = +0.79, 

95% CI = 0.60-0.97). L’hétérogénéité et le risque de biais de validité interne des études 

sélectionnées étaient majoritairement modérés (Tau2 = 0.15 ; I2 = 61.1%), tandis que 

les tests de biais de publication étaient non-significatifs. De plus, les analyses de 

sous-groupe effectuées n’indiquaient pas de différence statistiquement significative 

entre les effets d’ERV aux stimuli d’usage observés auprès d’usagers de tabac (k = 

19), d’alcool (k = 6), cocaïne (k = 2), de méthamphétamine (k = 1) et de cannabis (k = 

1). Enfin, les modèles de méta-régression effectués à partir de la sévérité du TUS (k = 

15) et la fréquence d’usage de substance (k = 19) des participants étaient non-

significatifs. Cette étude est la première méta-analyse de l’effet général de l’ERV aux 

stimuli d’usage dans l’induction de craving subjectif de substance. Cet effet 

significatif et large serait robuste aux substances consommées, à la sévérité du TUS 

ainsi qu’à la fréquence d’usage de substance des usagers exposés.  

Dans une 4ème étude publiée (Lehoux et al., 2024), nous présentons le protocole 

d’ECR de TERV dans le TUC, tel qu’ouvert en mai 2023 auprès de deux services 

hospitaliers résidentiels d’addictologie en Martinique. Comparativement à une 

thérapie par exposition aux stimuli par photos (TEP ; 15 séances ; semaine 1 à 3), cet 

essai vise principalement à évaluer la faisabilité et l’efficacité d’une TERV, comme 
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intervention seule (10 séances ; semaine 1 à 2) ou combinée à une thérapie cognitive 

(5 séances ; semaine 3), dans la réduction du craving subjectif induit de cocaïne 

auprès de 54 patients hospitalisés pour TUC. Conformément aux recommandations 

en TES, les patients assignés en TERV et TEP effectueront un total de 40 à 60 

expositions (4/séance) progressives de 10 minutes centrées sur l’extinction et à un 

panel de 5 situations (2/séance) d’usage de cocaïne en présence de pairs 

consommateurs virtuels. Deux environnements d’ERV aux stimuli d’usage 

individualisables et adaptés au milieu écologique des usagers Martiniquais ont été 

conçus dans le cadre de cet ECR. En cours jusqu’en juin 2025, cet ECR relèvera de la 

première étude évaluant l’efficacité spécifique de la TERV, comme intervention seule 

et combinée, dans le traitement du TUC.  

En conclusion, cette thèse contribue à l’essor des connaissances et des 

applications cliniques de l’ERV aux stimuli d’usage dans la prise en charge du craving 

de cocaïne induit sur 3 plans. Premièrement, ce projet doctoral a démontré la 

faisabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne dans l’induction de 

craving subjectif par le biais d’un environnement de RV conçu et libre d’accès (Article 

1 et 2). Deuxièmement, dans le cadre d’une revue systématique et méta-analyse, ce 

projet a démontré que l’ERV aux stimuli d’usage est capable d’induire une large 

hausse de craving subjectif de substance, indifféremment de la substance 

consommée, du TUS ainsi que de la fréquence d’usage de substance des participants 

exposés (Article 3). Enfin, sur un plan thérapeutique, ce projet a développé et ouvert 

le premier ECR de TERV visant à évaluer sa faisabilité et son efficacité, comme 

intervention seule ou combinée, dans la réduction du craving subjectif induit de 
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cocaïne auprès de patients hospitalisés pour TUC (Article 4). A la lumière de 20 ans 

de recherche sur l’ERV dans le TUS, cette thèse corrobore les résultats suggérant 

qu’il existe des données probantes sur la capacité de l’ERV à induire un craving de 

substance, et par conséquent, de cocaïne. Les prochaines études sont encouragées 

à examiner les relations supposées exister entre l’induction ou la réduction 

thérapeutique du craving de cocaïne en TERV et les comportements d’usage de 

substance observés chez l’usager dans son milieu écologique. 
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7. Introduction 

7.1. Chapitre I : De l’usage de substances au craving dans le TUC 

« Il n’y a pas de société sans drogue, il n’y en a jamais eu. », rappelait Nicole 

Maestracci, présidente de la Mission interministérielle Française de lutte contre les 

drogues et les conduites addictives (MILDECA, anciennement MILDT) de 1998 à 2002, 

dans son ouvrage Drogues : Savoir plus, risquer moins. (Maestracci, 2001).  

Et pour cause, de la Coca des Andes d’il y a plusieurs milliers d’années avant J.-C., 

au café Yéménite du VIème (Mauro, 2014), en passant par l’eau-de-vie Européenne 

du Xème siècle après J.-C. (Verdon, 2002), l’usage de « drogues », sacré à 

thérapeutique a traversé temps et cultures pour se confondre avec l’histoire des 

hommes (Morel, 2019).  

Le mot « drogue » attrait aujourd’hui à un objet scientifique, pouvant décrire 

toute « substance psychotrope provoquant des effets en perturbant le fonctionnement 

du système nerveux central (SNC)», mais aussi à son concept,  produit d’influences 

de représentations culturelles, de catégories juridiques et d’enjeux politiques (pour 

revue : Chouvy, 2023). De plus, le choix des mots employés pour décrire les 

personnes usagères de substances peut aujourd’hui contribuer à leur stigmatisation, 

c’est-à-dire à l’émergence d’attitudes négatives et discriminatoires les concernant, et 

impacter leurs accès aux soins (Couteron, 2019; Volkow et al., 2021). Ainsi, Volkow 

et al. recommandent par exemple d’adopter pour l’usage de substance une 

terminologie neutre, centrée sur la personne et non-stigmatisante, plutôt que par des 

qualificatifs tels qu’« addictes », « drogués », « toxicomanes » ou « junkies ». Pour ces 
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raisons déontologiques et pratiques, bien que les termes « drogue », « substance » et 

« psychotrope » puissent être synonymes et utilisés de manière interchangeable, le 

terme « substance » sera dès lors employé dans ce manuscrit pour objectiver tout 

concept de « drogue », indépendamment, entre autres, de son caractère licite ou 

illicite (Chouvy, 2023). En outre, le terme « usagers de substances », promu par 

l’association Française d’usagers actifs ASUD (Autosupport des usagers de drogues), 

sera également employé dans ce manuscrit pour désigner toute personne faisant, 

comme le souligne l’ethnologue Aude Lalande, un « usage actif de substances 

psychoactives dans lequel se déploient la réalité d’un savoir et la liberté d’une 

pratique » (Chappard et al., 2019; Lalande, 2009). Quant à la catégorisation de ces 

substances, l’appellation de ces dernières dites « douces » ou « dures » serait encore 

fréquente mais toutefois injustifiée (pour revue : Janik et al., 2017). En effet, les 

substances sont, au regard des institutions internationales, plutôt classées selon leur 

origine (e.g., naturelle semi-synthétique ou synthétique), leur situation légale (e.g., 

médicinales, récréatives ou illicites) et leur effets pharmacologiques, i.e., 

dépresseurs, hallucinogènes et antipsychotiques et stimulants (pour revue, 

voir Zapata et al., 2021).  

Outre l’augmentation de l’usage mondiale de substances de 23% sur les 10 

dernières années partiellement expliquée par la croissance démographique, cette 

évolution dans la terminologie conforte également le constat d’un usage de 

substances mondialisé et normalisé dans les mœurs (UNODC, 2023b; Morel, 2019). 

En effet, à l’échelle de la population générale, 1.34 milliards de personnes firent usage 

d’alcool en 2020, soit plus d’une personne sur 5 (IHME, 2024). De surcroît, 296 
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millions de personnes en 2021, soit 1 personne sur 17, âgées entre 15 et 64 ans, firent  

usage de substances illicites (n.b., des opiacés, des opioïdes, de la cocaïne, des 

amphétamines, du cannabis ou de l’ecstasy), contre 240 millions en 2011, selon 

l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime (UNODC, 2023b). Dans ce 

manuscrit, nous nous intéresserons prioritairement à une substance, dont la 

possession, la production et la vente sont illicites en France et dans la plupart des 

pays du monde – la cocaïne (World Population Review, 2024). 

7.1.1.  Cocaïne : prévalence et impacts d’usage 

Classée principalement comme stimulante, la cocaïne, de nom scientifique 

« Chlorhydrate de cocaïne », est une substance semi-synthétique, i.e. synthétisée en 

laboratoire par transformation chimique de son précurseur naturel : l’Erythroxylum 

coca, appelé « Cocaïer », ou « Arbre à coca » (Zapata et al., 2021). L’usage de la 

cocaïne est enraciné dans la culture humaine depuis l’ère Précolombienne (E. Brown, 

2014). A ce titre, des analyses chromatographiques et spectrométriques de cheveux 

de momies issues de cultures Cabuzienne et Précolombienne ont révélé que l‘usage 

de feuilles de cocaïer mâchées était déjà largement répandu chez les populations 

indigènes des Andes, des années 300 à 1000 après J.-C. (E. Brown, 2014).  

L’offre de cocaïne à l’échelle mondiale, dont Européenne, a considérablement 

augmenté dans les dernières années. Selon le Global Report on Cocaïne 2023, à 

l’échelle mondiale, environ 2000 tonnes de cocaïne ont été produites en 2020, contre 

900 en 2013, soit l’équivalent de 20 milliards de rails de cocaïne en 2020 (UNODC, 

2023a; MILDECA, 2024). Il n’est donc pas surprenant qu’entre 0.4% (Maroc) et 4.2% 

(Australie) de la population générale de plus de 40 pays ait, en 2015 et plus, 
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consommé de la cocaïne au cours de la dernière année écoulée (UNODC, 2023a). Plus 

particulièrement, la cocaïne est la 2ème substance illicite la plus consommée en 

Europe selon l’European Drug Report 2024 (EMCDDA, 2024a). En France, 2.7% des 

18 à 64 ans ont consommé de la cocaïne dite «  non-basée » en 2023, contre 0.2% en 

1995 (Spilka, 2024). Sous forme brute de poudre blanche, la cocaïne « non-basée », 

qualifiée aussi de « coke », « blanche » ou « coco » selon le lieu et le contexte 

(EMCDDA, 2024b), est le plus souvent sniffée (avec ou sans paille stérile), fumée dans 

une cigarette ou injectée en intraveineuse après avoir été diluée dans de l’eau stérile 

(Figure 1; Pfau & Morel, 2012). Ainsi, la  cocaïne non-basée est principalement 

insufflée, ou « sniffée », par voie nasale, chez 58% de ses usagers, contre 27% et 31% 

d’entre eux rapportant la consommer, respectivement, par injection intraveineuse ou 

inhalation (Eiden et al., 2021).  

 

Figure 1 de (Techno+, 2024). Cocaïne non-basée en poudre 

A l’inverse, si la prévalence Française d’usage de cocaïne dite « non-basée » au 

cours des 20 dernières années démontre une ascension fulgurante, elle semble 
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toutefois moindre pour sa forme dite « basée ». En effet,  0.3% des français ont 

consommé cette dernière en 2023, contre 0.1% en 2014 (Spilka, 2024; Spilka et al., 

2018). Cristallisée en un résidu solide par incorporation d’eau stérile et d’une base 

chimique (e.g. bicarbonate de sodium ou ammoniaque), la cocaïne dite « basée », 

aussi qualifiée de « crack » ou de « free base », est quant à elle souvent chauffée puis 

fumée dans un système de pipe à air (e.g., pipe en verre stérile ou canette vide ; Figure 

2 ; Pfau & Morel, 2012). Ainsi, la cocaïne basée est presque exclusivement inhalée ou 

« fumée » chez 98% de ses usagers, contre 2% et 1% d’entre eux rapportant la 

consommer, respectivement, par injection intraveineuse ou par insufflation (Eiden et 

al., 2021). 

 

                Figure 2 de (Spring Hill Recovery Center, 2024). Cocaïne basée – crack 

 

Sur un plan sociodémographique, les données hétéro-rapportées du French 

Addictovigilance Network (FAN) indiquent que l’usager de cocaïne non-basée est, 

conformément à en Europe et aux Etats-Unis d’Amérique, majoritairement un 

homme (77%), âgé d’en moyenne 35 ans (écart-type = 9 ans), consommant 
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hebdomadairement (31%) à occasionnellement (55%) de la cocaïne, contre 34% de 

consommation quotidienne chez les usagers de cocaïne basée (Eiden et al., 2021). De 

plus, si l'usager de cocaïne non-basée est majoritairement en situation de logement 

stable (84%), 10 à 14% de sa population serait en situation sociale de précarité, contre 

11 à 40% des usagers de cocaïne basée (Eiden et al., 2021). Enfin, 20 à 52% des 

usagers de cocaïne seraient poly-usagers respectivement, d’une à deux ou plus 

substances concomitantes à la cocaïne, dont 43% d’alcool et de cannabis, ainsi que 

27% d’héroïne (Eiden et al., 2021).  

Sur un plan pharmacodynamique, la cocaïne présente deux propriétés 

justifiant son usage à la fois comme anesthésique local et comme stimulant 

sympathicomimétique, i.e., qui imite la stimulation du système nerveux sympathique 

(SNS) du système nerveux autonome (SNA ; pour une revue, voir  Roque Bravo et al., 

2022). Premièrement, l’action anesthésique de la cocaïne est liée à sa capacité à 

bloquer les canaux sodiques voltage-dépendants, ce qui limite la propagation de 

l’impulsion électrique à l’échelle de la cellule nerveuse. Deuxièmement, les 

propriétés sympathicomimétiques de la cocaïne découlent de sa capacité à bloquer, 

notamment à l’échelle des voies mésocortico-limbiques, les transporteurs 

présynaptiques responsables de la recapture des neurotransmetteurs sérotonine, 

noradrénaline et dopamine, ce qui augmente leur concentration extracellulaire et 

sur-stimule leurs récepteurs post-synaptiques (Roque Bravo et al., 2022).  

Cette action sympathicomimétique de la cocaïne serait ainsi responsable des 

principaux effets psychoactifs attribués à son usage, intrinsèquement dépendants du 

profil de l’usager, des modalités d’usage de cocaïne et de sa dose (Roque Bravo et al., 
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2022). Des doses modérées de cocaïne peuvent alors susciter de l’euphorie, 

améliorer la vigilance et la concentration, augmenter la libido, susciter un sentiment 

général de bien-être, ainsi que réduire la fatigue et l’appétit (Roque Bravo et al., 2022).  

Néanmoins, bien que l’usage de cocaïne soit apprécié pour ses vertus 

psychoactives, la perturbation du SNC qu’il implique demeure neurotoxique et à 

l’origine de nombreuses complications sanitaires (Roque Bravo et al., 2022). Par 

exemple, la cocaïne est suggérée comme particulièrement délétère pour les fonctions 

cognitives (Spronk et al., 2013). Dans leur revue systématique et méta-analyse de 77 

études contrôlées, Spronk et al. (2013) ont synthétisé les effets immédiats (14 études) 

et à long terme (63 études) de l’usage de cocaïne sur le fonctionnement cognitif 

d’usagers réguliers. Dans l’ensemble, les données neuropsychologiques, neuro-

anatomiques et fonctionnelles suggèrent que l’usage de cocaïne améliore à court 

terme l’inhibition de la réponse et la performance psychomotrice (Spronk et al., 

2013). A l’inverse, ces données indiquent que l’usage répété de cocaïne aurait au long 

terme des effets modérés à larges de détérioration sur ces fonctions (différences de 

moyennes standardisées = 0.37 à 1.22), en plus d’aggraver les capacités 

attentionnelles, mnésiques, de flexibilité cognitive, de prise de décision basée sur la 

récompense et de monitoring de la performance (Spronk et al., 2013).  

Outre les impacts neurocognitifs, les principales complications sanitaires 

reliées à l’usage de cocaïne sont, selon les données du FAN, d’ordre psychiatrique, 

cardiovasculaire, neurologique et infectieux (Eiden et al., 2021). De plus, ces 

complications seraient fréquentes puisque rapportées chez, respectivement, 40%, 

26%, 26% et 8% des usagers de cocaïne demandeurs de soins en 2016 (Eiden et al., 
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2021). Enfin, si l’usage ponctuel à répété de cocaïne implique des vertus 

psychoactives et des impacts sanitaires, les risques et dangers lui étant associés sont 

d’autant plus importants puisque l’usage de cocaïne peut être particulièrement 

addictogène. En effet, 13.9% des nouveaux usagers de cocaïne se déclarent 

incapables d’arrêter leur consommation un an après leur premier usage (Wagner & 

Anthony, 2002). De surcroît, 5.5% de ces nouveaux usagers, soit environ 1 sur 18, 

développeront une dépendance à la cocaïne, dont la probabilité et vitesse de 

progression entre le 1er usage et l‘ « addiction » seraient jusqu’à 2 fois plus rapides 

que pour les usagers d’alcool (Wagner & Anthony, 2002).  

Ainsi, selon le Global Burden of Disease (GBD) Collaborative Network, 0.06% 

de la population générale mondiale est estimée souffrir d’une addiction à la cocaïne 

(Castaldelli-Maia & Bhugra, 2022), représentant de fait un enjeu économique réel 

pour la société civile. En effet, le coût social annuel de son usage est estimé à 45 469 

millions de $ US aux Etats-Unis en 1995, soit l’équivalent du  PIB de la Bolivie en 2023 

(Cartwright, 2000; World Bank Open Data, 2024). De surcroît, l’usage problématique 

de cocaïne reste un fléau dramatique de santé publique pour ses usagers : il entraîne, 

aux Etats-Unis notamment, 1.85 décès sur 100 000 en 2021, contre 0.15 en 1980, soit 

une hausse de 1103% du taux de décès attribuables à son addiction, contre 122% 

dans la population générale mondiale (IMHE et le Global Burden of Disease 2024 ; 

Ritchie et al., 2024). 

Ce manuscrit, ce travail de thèse et ses contributions sont, 

particulièrement, dédiés à toutes les personnes souffrant, ayant souffert, 

victimes et endeuillées des addictions aux substances.  
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7.1.2. L’Addiction ou Trouble d’usage de cocaïne 

Bien que tout usage de substance implique risques et dangers, les concepts 

d’usage nocif et de « dépendance » sont, depuis le rapport « Reynaud Parquet » 

(1999), reconnus sur un continuum des conduites dites « addictives », inscrites elles-

mêmes dans un spectre plus large des pratiques addictives, distinguant l’usage dit 

ponctuel du mésusage (i.e., usage nocif et dépendance ; Reynaud et al., 1999). 

Souvent employés de façon interchangeable, les termes « dépendance » et 

« addiction » renvoient pourtant à deux conceptions distinctes – physiologique et 

addictive, respectivement : l’adaptation biologique de l’organisme à l’arrêt d’un usage 

prolongé de substance résultant en un phénomène de manque et la perte de contrôle 

face aux désirs impérieux d’usage et ce malgré l’adversité de ses conséquences 

(Szalavitz et al., 2021). Un usager de substance peut donc souffrir de dépendance 

physique sans souffrir d’addiction, et à l’inverse, souffrir d’addiction sans souffrir de 

dépendance physique. Dès lors, il convient de distinguer scientifiquement la 

« dépendance » au sens physiologique, et celle au sens de l’ « addiction » du Manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux – Version IV (DSM-IV) et de la 

classification internationale des maladies – Version 11 (CIM-11), car leur non-

distinction dans l’opinion publique contribue encore à stigmatiser leur prise en 

charge (American Psychiatric Association, 1994; Szalavitz et al., 2021). D’étymologie 

latine « ad-dicere », le terme « addiction » désignait la procédure judiciaire par 

laquelle un débiteur devenait esclave de son créancier dans la Rome Antique (5 à 3ème 

siècle avant J.C. ; Rosenthal & Faris, 2019). Ainsi,  le terme « addiction », jugé comme 

trop péjoratif, a progressivement été omis des principaux systèmes de classification 
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clinique, n.b., celles du DSM-III au IV-TR, ainsi que de la CIM-10 et 11, pour évoluer 

vers une nosographie moins stigmatisante et plus viable, telle que proposée par le 

DSM-5 : celle des troubles d’usage de substance (TUS ; Rosenthal & Faris, 2019). 

Selon le DSM-5 , le trouble d’usage de cocaïne (TUC) fait partie de la catégorie 

des troubles de l’usage des stimulants, regroupant les catégories de « dépendance » 

et « abus » (i.e., équivalent d’usage nocif) de cocaïne du DSM-IV (American 

Psychiatric Association, 1994, 2013). Sur la base de la définition diagnostique du 

DSM-5, plus de 2000 combinaisons distinctes de symptômes caractéristiques des 

TUC s’avèrent possibles (American Psychiatric Association, 2013; Matone et al., 

2022). Ainsi, le DSM-5 définit les TUC comme un mode d’usage de cocaïne conduisant 

à une altération du fonctionnement ou à une souffrance cliniquement significative, 

caractérisée, sur une période de 12 mois par la présence d’au moins 2 des 11 

manifestations critères suivantes (American Psychiatric Association, 2013):  

1) la cocaïne est souvent consommée en quantité ou sur une période plus 

importante que prévu  

2) désir persistant ou efforts infructueux pour contrôler l’usage de cocaïne 

3) activités chronophages et nécessaires pour obtenir de la cocaïne, la 

consommer ou récupérer de ses effets 

4) envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant de consommer la 

cocaïne 

5) usage répété de cocaïne conduisant à l’incapacité de remplir des obligations 

majeures au travail, à l’école ou au domicile 
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6) usage continu de cocaïne malgré les difficultés interpersonnelles ou 

sociales persistantes ou récurrentes causées ou exacerbés par les effets de la 

cocaïne 

7) des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importants sont 

abandonnées ou réduites à cause de l’usage de cocaïne 

8) usage répété de cocaïne dans des conditions où cela peut être physiquement 

dangereux 

9) usage de cocaïne poursuivi bien que la personne sache avoir un problème 

psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été 

causé ou exacerbé par la cocaïne 

10) tolérance définie par un besoin de quantité notablement plus forte de 

cocaïne pour obtenir une intoxication ou l’effet désiré, ou un effet notablement 

diminué en cas d’usage continu d’une même quantité de cocaïne 

11) sevrage caractérisé par l’arrêt ou réduction de l’usage prolongé de cocaïne 

et d’une humeur dysphorique avec perturbations somatiques, ou un usage de 

cocaïne pour soulager ou éviter les symptômes de sevrage 

Par ailleurs, il convient d’ajouter que le TUC peut être spécifié dans le DSM-5 comme 

étant en rémission précoce ou prolongée (i.e., aucune manifestation pendant 3 à 12 

mois ou plus, sauf celle du craving), en environnement protégé (accès aux stimulants 

limité), et sa sévérité peut être cotée légère (i.e., 2-3 symptômes), moyenne (i.e., 4-5 

symptômes) ou grave (i.e., ≥ 6 symptômes; American Psychiatric Association, 2013).  

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS ; responsable de la CIM) et 

l’Association américaine de psychologie (APA ; responsable du DSM) minimisent les 
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différences entre leurs deux systèmes diagnostiques, sauf si celles-ci s’avèrent 

conceptuellement justifiées (Matone et al., 2022). A l’inverse du DSM-5, la CIM-11 

définit sa catégorie diagnostique principale de « dépendance à la cocaïne » sur la 

présence de deux sur trois des manifestations critères suivantes (Saunders, 2017):  

1) perte de contrôle sur l’usage de cocaïne 

2) priorité de l’usage de substance dans la vie de l’usager 

3) caractéristiques physiologiques de tolérance ou de sevrage à la cocaïne  

Contrairement au DSM-5, Il est intéressant de noter que la CIM-11 n’intègre pas le 

craving comme un critère diagnostique, mais définit sa catégorie principale de 

dépendance autour de cette caractéristique centrale de « forte motivation interne à 

consommer la substance », « manifestée par une capacité limitée à contrôler son 

usage » (Saunders, 2017). 

7.1.3. Craving de cocaine 

Le craving peut être défini comme un désir irrépressible, involontaire et 

obsessif de consommer une substance, pouvant s’accompagner d’une activation 

physiologique du SNA, être non-conscient et de surcroît, automatiquement 

déclenché lorsqu’exposé à des stimuli intéroceptifs ou extéroceptifs associés à la 

substance (Auriacombe, Fatséas, et al., 2018; Baillet, 2023; Flaudias et al., 2019). 

Le craving de cocaïne est l’un des plus fréquemment rapportés chez les 

usagers de substances (Hasin et al., 2012). Chez un échantillon de 663 patients 

usagers d’alcool, de cocaïne, héroïne et de cannabis, 65.6% des patients usagers de 

cocaïne rapportaient expérimenter du craving, similairement aux patients usagers 
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d’héroïne (65.7% ; N = 364), contre 49.8% des patients usagers d’alcool (N = 534) et 

25.6% des patients usagers de cannabis au cours des 12 derniers mois (N = 340 ; 

Hasin et al., 2012). En outre, si le craving de cocaïne s’avère le plus fréquemment 

rencontré parmi tous les usagers de substances, il semble aussi en être le plus 

intense. Par exemple, une méta-analyse de 41 études de réactivité à des stimuli de 

substances (Carter & Tiffany, 1999) indique des effets modérés à large de l’exposition 

aux stimuli de cocaïne, comparativement aux stimuli neutres, sur le rythme 

cardiaque (d de Cohen= +0.44), la conductance cutanée (d = +0.41), la température et 

de peau (d = -0.68) et le craving subjectif, tel que rapporté par des mesures verbales 

et questionnaires à un seul et plusieurs items (d = +1.29). De surcroît, ces effets sur 

le rythme cardiaque, la température de la peau et le craving subjectif étaient les plus 

intenses chez les usagers de cocaïne comparativement à ceux l’alcool, de nicotine et 

d’opiacés (Carter & Tiffany, 1999).  

7.1.3.1.  La temporalité du craving : tonique et phasique  

L’expression et la durée du craving peuvent varier considérablement en 

fonction du temps, d’une temporalité infradienne (i.e., d’une semaine ou d’un mois à 

l’autre) à une temporalité circadienne (i.e., d’une heure à l’autre ; Auriacombe et al., 

2018). Plus particulièrement, le craving dit « tonique » renvoie à une manifestation de 

craving à variabilité lente et faible au cours du temps, dont l’expression reflèterait 

essentiellement l’abstinence et l’état de sevrage de l’usager : ce craving s’étudie alors 

sous forme de trait (Tiffany & Wray, 2012). Le craving phasique, à l’inverse, renvoie à 

une dynamique de craving à initiation rapide et à pics d’intensité de courte durée : 

son expression est dépendante non-seulement de l’état de sevrage mais aussi de 
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l’exposition de l’usager aux stimuli contextuels d’usage préalablement associés, ou 

conditionnés, aux effets de la substance (Tiffany & Wray, 2012). Certaines études 

contrôlées auprès d’usagers souffrant de trouble d’usage d’alcool (TUA) et de 

méthamphétamine (TUM) suggèrent une réduction du craving tonique jusqu’à 3 mois 

après abstinence, sur la base de mesures auto-rapportées rétrospectives 

quotidiennes, hebdomadaires et mensuelles du craving (Hallgren et al., 2018; G. 

Wang et al., 2013). A l’inverse, le craving phasique augmente et pourrait persister 

jusqu’à 2.5 heures après une seule exposition (P. Li et al., 2015; Lundahl & 

Greenwald, 2016). En outre, des mesures auto-rapportées auprès de patients 

souffrant de TUA et TUM induits suggèrent que le craving induit par exposition à des 

stimuli de substance augmenterait après abstinence jusqu’à atteindre son pic 

d’intensité à 3 mois pour ensuite diminuer jusqu’à 1 an après (P. Li et al., 2015; G. 

Wang et al., 2013).  

Toutefois, la distinction entre craving de trait et d’état s’avère difficile en 

pratique. Cette difficulté s’illustre, entre autres, par de fortes corrélations observées 

auprès d’usagers de cocaïne entre ces deux types de craving (Tiffany & Wray, 2012). 

Ainsi, considérant les biais relatifs à la mesure rétrospective, les réponses aux 

mesures de trait semblent influencées par les niveaux de craving d’état des 

répondants et échouent par conséquent à représenter justement la tendance au 

craving des usagers au cours d’une période passée (Tiffany & Wray, 2012).  

7.1.3.2. Facteurs inter- et intra-individuels du craving 

Plusieurs facteurs sont reconnus comme susceptibles de déterminer le 

craving de cocaïne et ses relations aux différents phénotypes du TUC. Dans une 
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revue-systématique de 68 études de facteurs modérateurs du craving, Serre et al. 

indiquent notamment que les facteurs inter-individuels les plus fréquemment 

rapportés sont ceux de la fréquence d’usage et de la sévérité de l’addiction (Serre et al., 

2015). Ce constat est corroboré, entre autres, par la méta-analyse de Vafaie et Kober 

(2022a), selon laquelle l’association entre  le craving induit par exposition aux stimuli 

et le risque subséquent d’usage ou de rechute serait plus forte chez les usagers 

souffrant d’un TUS (N = 120 études & 21126 participants ; OR = 2.17) 

comparativement aux usagers sévères de substance sans TUS confirmé (N = 74 

études & 14617 participants ; OR = 2.1) ainsi qu’à tous les autres types d’usagers (N 

= 48  études & 16826 participants ; OR = 1.69 ; Vafaie & Kober, 2022a).   

Sur le plan des facteurs intra-personnels, Serre et al. rapportent que la variable 

individuelle la plus fréquemment étudiée était celle de l’affect négatif, en démontrant 

une association positive avec le craving, qui, de surcroît, diminue après abstinence 

(Serre et al., 2015). En outre, dans leur méta-analyse de 14 études (N = 2257 

participants), Cyr et al. rapportèrent une magnitude de corrélation générale faible à 

modérée entre l’affect négatif et le craving de substance, dont 90% des coefficients 

sélectionnés suggéraient une association positive entre les deux variables (Cyr et al., 

2023). Plus précisément, Heckman et al. indiquent, dans leur revue systématique et 

méta-analyse de 27 études auprès d’usagers de nicotine (N = 1412), un effet général 

modéré de l’affect négatif, mais pas de l’affect positif, dans l’induction de craving 

auto-rapporté (g de Hedges = 0.47 ; 95% CI 0.31-0.63 ; Heckman et al., 2013). Ainsi, 

ces études suggèrent que l’affect, et plus particulièrement, l’affect négatif, serait un 
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facteur situationnel déterminant dans l’émergence du craving, bien que des 

différences inter-individuelles existent (Cyr et al., 2023; Heckman et al., 2013).  

7.1.3.3. Modèles du craving dans le trouble d’usage 

Des premières théories de la motivation aux récentes avancées en neuro-

imagerie (i.e., 1948 – 2009), la notion du craving s’est développée de conceptions uni-

dimensionnelles vers des représentations contemporaines multi-dimensionnelles 

incluant, entre autres, les apports du conditionnement classique, des sciences 

cognitives et de l’imagerie anatomique et fonctionnelle (Pour revue : Skinner & Aubin, 

2010). Dans leur revue, Skinner et Aubin recensent 18 de ces modèles princeps et 

fondés des théories dominantes du craving, i.e., centrées sur le conditionnement, 

cognitives, psychobiologiques et motivationnelles (Skinner & Aubin, 2010).  

Basés sur les travaux du neurologue Russe et prix Nobel de physiologie Ian 

Petrovich Pavlov (1849-1936), les modèles centrés sur le conditionnement1 

présentent globalement le craving sous un modèle de l’usage de substances par 

processus d’apprentissage de conditionnement classique, produit de processus liés 

au sevrage de substances ainsi qu’à la contingence renforçatrice d’évitement d’états 

aversifs et/ou de récompenses liés à leur usage (Skinner & Aubin, 2010). Dans la 

continuité de ces modèles, Drummond et al. distinguent deux types de craving 

 

 

1 Selon les withdrawal model, le compensatory response model, et l’opponent-process model, le 
craving intervient essentiellement dans une motivation d’évitement, respectivement, d’états aversifs 
de sevrage, de tolérance à la substance ou d’inconfort inhérent au craving. Selon l’incentive model, la 
motivation d’usage sous-jacente au craving se situe plutôt dans une recherche de plaisir.  
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pouvant co-exister : le craving lié au sevrage (« withdrawal-related » ou « background 

craving » ), comme réponse inconditionnelle à l’état de manque, et le craving induit 

par exposition aux stimuli de substances (« cue-elicited » ou « phasic craving »),  

comme réponse conditionnée aux effets plaisants et renforçateurs de la substance 

ainsi qu’aux stimuli propres à son environnement d’usage (Drummond et al., 2000). 

Les approches cognitives majeures du craving2 défendent quant à elles un 

modèle de craving comme produit de processus cognitifs basés sur la théorie de 

l’apprentissage social (e.g., les attentes, attribution de responsabilité et le sentiment 

d’auto-efficacité), des capacités mnésiques, de traitement de l’information et de prise 

de décision de l’usager. Selon ces modèles, le craving résulterait, en situation à 

risque d’usage, d’une motivation d’usage non-volontaire (à l’inverse de « l’urge » ou 

urgence à consommer) et d’une réponse cognitive non-automatique qui, sous 

l’influence de facultés cognitives affaiblies, de pensées permissives, de la substance 

désirée ou des contingences de l’environnement, orientent la décision de consommer 

ou non la substance (Skinner & Aubin, 2010).  

 

 

2 Selon l’outcome expectancy model et le dual affect model, l’exposition aux stimuli d’usage induit une 
attente d’effets positifs et/ou négatifs liés à l’usage qui influence le craving (i.e., désir) et l’urgence (i.e., 
l’intention) de consommer. Selon l’affective model of negative reinforcement, l’intensité de l’affect 
négatif inhérent aux symptômes de sevrage ou au craving pourra restreindre la capacité de l’usager à 
ne pas consommer. Selon le cognitive processing model, le craving intervient comme une réponse 
cognitive non-automatique liée à l’usage et en situation inhabituelle d’obstacle à la consommation. Le 
craving pourrait donc avoir lieu sans consommer, et à l’inverse, la consommation peut avoir lieu sans 
craving. 
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Les modèles psychobiologiques placent quant à eux les réseaux neuro-

anatomiques (n.b., amygdaliens, cortico-préfrontaux, insulaires et des ganglions de 

la base) comme au cœur des TUS, du craving et des différences inter-individuelles. 

Par exemple, Kühn et Gallinat (2011) suggèrent, dans leur revue systématique et 

méta-analyse, que le striatum ventral, dont la large région englobe les noyaux 

accumbens ainsi que des projections cortico-préfrontales et amygdaliennes, 

incarnerait la structure d’activation cérébrale induite par exposition commune aux 

différents TUS, et plus particulièrement, de cocaïne, d’alcool et de nicotine (Kühn & 

Gallinat, 2011). Selon ces modèles, le craving consisterait en une motivation d’usage 

vouée à rétablir l’homéostasie de l’organisme désormais perturbée en situation de 

non-usage. Cette motivation résulterait, entre autres, d’une hypersensibilisation des 

systèmes mésocorticolimbiques et dopaminergiques, augmentant la saillance des 

stimuli extéroceptifs et intéroceptifs associés à l’usage, d’une réactivation des 

souvenirs d’effets positifs conditionnés à l’usage ainsi que de l’ensemble des 

systèmes neurobiologiques sous-jacents au craving. La motivation d’usage inhérente 

au craving pourra alors être exacerbée par l’appétence des effets positifs de la 

substance ou inhibée par évitement de ses conséquences négatives. Cette motivation 

pourra toutefois sembler incontrôlable à l’usager, de par l’intrusivité des pensées 

obsessives d’usage (Skinner & Aubin, 2010).  

Enfin, selon les modèles motivationnels, le craving renvoie globalement à une 

motivation d’usage de substances dont l’intensité est déterminée par l’évaluation de 

l’usager quant aux intérêts et inconvénients perçus à l’égard de l’usage ou non de 

substance (Skinner & Aubin, 2010). Ainsi, ce processus d’évaluation et d’ambivalence 
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centrale de l’usager s’inscriront dans un modèle à deux systèmes (i.e., d’approche et 

d’évitement) dont les déterminants principaux relèveront, entre autres, de la 

disposition biologique de l’individu, de ses expériences d’usage, et de l’accessibilité 

des alternatives perçues à l’usage. La motivation d’usage inhérente au craving 

s’inscrira alors dans un spectre s’étendant du désir d’usage dans une optique 

d’expérience positive, à celle du craving impulsif et envahissant, comme réaction 

irrépressible en exposition à des stimuli environnementaux conditionnés à l’usage. 

Dans l’ensemble, les modèles dominants du craving présentés ci-dessus (i.e., 

centrés sur le conditionnement, cognitifs, psychobiologiques ou motivationnels) ont 

respectivement défendu une approche uni-phénoménale du craving, mais dont une 

des limites  majeures résiderait dans sa conceptualisation du craving comme un 

processus isolé et indépendant des mécanismes déterminants dans l’émergence et le 

maintien du TUS (e.g. cognitions implicites, biais attentionnels, tendance à 

l’approche et aux évitements ; Skinner & Aubin, 2010; Flaudias et al., 2019). Par 

conséquent, Skinner et Aubin appelèrent au développement de nouveaux modèles 

plus intégratifs du craving, en incorporant la multitude de ses composantes (e.g. 

motivationnelle, cognitive, conditionnée et psychobiologique) ainsi que de ses 

interactions avec l’ensemble des processus centraux du TUS.  

Dans cette perspective, Flaudias et al. précisent par exemple que les récentes 

approches majeures du TUS ont longtemps relevés de modèles centrés sur le 

double processus (Flaudias et al., 2019). Ces modèles continuent de défendre 

l’usage de substance comme déterminé par un équilibre entre deux systèmes en 

interaction mais bien distincts sur les plans neuroanatomiques et fonctionnels: 1) le 
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système automatique/impulsif, i.e., sous-tendu par les réseaux cérébraux (e.g., 

limbiques) essentiellement impliqués dans le traitement impulsif des stimuli ainsi 

que dans le déclenchement de réponses automatiques basées sur l’apprentissage 

associatif, & 2) le système contrôlé/réflexif, i.e., un système d’inhibition sous-tendu 

par les réseaux cérébraux (e.g., frontaux) essentiellement impliqués dans le 

traitement cognitif des stimuli par le biais des fonctions exécutives et mnésiques 

(Flaudias et al., 2019). Selon ces modèles, le craving dans le TUS relèverait d’un usage 

de substances dysrégulé, produit du déséquilibre de ces deux systèmes. Plus 

particulièrement, ce déséquilibre découlerait d’une sensibilisation du système 

automatique/impulsif à la suite d’expositions répétées associant l’usage de 

substance à ses effets plaisants d’une part,  mais aussi des effets neurotoxiques de 

l’usage de substance, générateurs de dysfonctions frontales rattachées au système 

contrôlé (Flaudias et al., 2019).   

Système clé du TUS et globalement négligé dans les modèles centrés sur le 

double processus, le modèle triadique du TUS de Noël et al. (Noël et al., 2013) 

propose quant à lui l’incorporation d’un troisième système : le système intéroceptif 

(Flaudias et al., 2019). Essentiellement basé sur les voies insulaires, le système 

intéroceptif intègre l’état somatique de l’usager à l’expérience subjective du craving 

en plus de modérer l’interaction entre les systèmes automatiques/impulsifs et 

contrôlés/réflexifs. Selon ce modèle, le cortex insulaire pourrait alors diriger la 

motivation à d’usage propre au craving en exacerbant l’activité du système 

automatique/impulsif, tout en perturbant les fonctions inhibitrices du cortex 

préfrontal (Flaudias et al., 2019).  Toutefois, ce modèle continue de perpétuer une 
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conceptualisation réductrice du craving, puisque exclusivement initié par un 

système, i.e., intéroceptif (Flaudias et al., 2019). Ainsi, Flaudias et al. proposèrent 

plus récemment un modèle enrichi et plus intégratif du craving : le modèle 

métacognitif de Hub. Ce modèle englobe non-seulement les systèmes triadiques du 

craving (i.e., automatique, cognitif et physiologique) comme des sous-systèmes 

spécifiques à l’expérience du craving, mais propose aussi la métacognition comme 

une composante pivot dans l’activité de ces trois sous-systèmes. Définie 

essentiellement comme « la compréhension de son propre fonctionnement cognitif », 

la métacognition modèrerait alors tant l’interaction que l’interprétation des 

composantes automatiques, cognitives et physiologiques du craving, de l’émergence 

de son expérience implicite (i.e., non-consciente), à celle de son expérience explicite 

(Flaudias et al., 2019). 

 

Figure 3 de (Auriacombe, Serre, et al., 2018). Modèle simplifié du Stimuli - Craving – Usage 

 

Plus centrés sur les relations entre le craving et la rechute dans le TUS, de 

nombreux modèles prédictifs du trouble d’usage à partir de mesures auto-rapportées 

rétrospectives et écologiques momentanées ont démontré et corroboré le rôle majeur 
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du craving comme marqueur central du TUS, et plus particulièrement, du TUC. Ce 

rôle central du craving dans le TUC est également démontré par Gauld et al. (2023), 

dans le cadre de leur récente étude par analyse de symptômes, conduite auprès d’un 

échantillon de 1359 patients hospitalisés de jour pour TUS (dont d’alcool, d’opioïdes, 

de cocaïne ou de tabac = 91% à 98%). Dans cette étude, Gauld et al. (2023) conclurent 

que le seul symptôme relativement central et robuste du TUS était celui du craving 

(z-scores = 3.96 – 6.17), suggérant un haut niveau de d’interaction avec l’entièreté du 

réseau de symptômes du TUS.  D’autres auteurs ont par ailleurs observé que les 

variations de craving prédisaient significativement l’usage de substance aux heures 

suivantes (Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2015; Cleveland et al., 2021; Gauld et al., 

2023). Ainsi, sur la base de ces données, ces auteurs suggèrent la proposition d’un 

modèle universel et simplifié de la rechute dans le TUS : le modèle Stimuli - Craving 

– Usage (Auriacombe, Serre, et al., 2018). Ce modèle situe notamment le craving 

comme un médiateur spécifique des relations existantes entre l’exposition aux 

stimuli précédemment conditionnés à l’usage de substances, et l’usage 

subséquent (Figure 3; (Auriacombe, Serre, et al., 2018)). Conformément aux 

prédictions de ce modèle, Vafaie et al. ont, dans le cadre de leur revue systématique 

et méta-analyse, évalué l’association prospective et causale (i.e., temps 1 avec temps 

2) entre l’exposition aux stimuli, la réactivité aux stimuli, le craving induit par 

exposition aux stimuli de substance, le craving auto-rapporté (hors exposition aux 

stimuli) et la rechute dans l’usage de substance (Vafaie & Kober, 2022a). De façon 

générale, tel qu’analysé auprès de 51 788 participants (N = 237 études), tous les 

indicateurs de stimuli et de craving étaient prospectivement associés à une hausse 
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subséquente du risque d’usage de substances et de rechute (OR, 2.05 ; 95% CI, 1.94-

2.15). De surcroît, cette tendance était notamment rapportée chez les usagers de 

cocaïne (OR, 1.98 ; N = 21 études & 2311 participants), suggérant ainsi que la hausse 

d’une unité de craving de cocaïne prédisait plus du double de risque subséquent 

d’usage (Vafaie & Kober, 2022b).   
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7.1.4. Conclusion et synthèse du chapitre 

La cocaïne est la 2ème substance illicite la plus consommée d’Europe. Dans un 

contexte de disponibilité mondiale accrue, son usage, aux effets pharmacologiques 

stimulants, implique un risque important de nombreuses complications sanitaires, 

ainsi qu’un coût social considérable. De surcroît, un usager sur 16 de cocaïne 

développera un TUC un an après son premier usage. Le TUC peut être défini 

globalement comme une perte de contrôle pathologique de la consommation de 

cocaïne malgré ses conséquences sur son fonctionnement social et professionnel. 

Parmi les processus majoritairement impliqués dans la rechute, le craving de cocaïne 

renvoie à une motivation d’usage non-volontaire, irrépressible et particulièrement 

bouleversante pour l’usager : il peut être non-seulement le plus intense de toutes les 

substances lorsqu’induit par exposition aux stimuli d’usage, mais aussi le plus 

fréquemment rapporté chez tous les usagers. Sur la base de nombreux modèles 

explicatifs du craving, ce dernier résulterait tant de l’interaction que de l’expérience 

consciente et non-consciente de composantes automatiques, cognitives et 

physiologiques liées à l’usage de substance. En outre, son rôle central dans le TUS, 

et plus particulièrement dans le TUC, est démontré. Ainsi, les relations prospectives 

et prédictives entre le craving et le risque subséquent de rechute suggèrent l’intérêt 

clinique du monitoring ainsi que de l’intervention centrée sur le craving, tant dans la 

compréhension que dans la prise en charge des TUC.  

Dans le chapitre suivant, nous aborderons l’intérêt particulier du craving 

subjectif induit par exposition aux stimuli de substance dans de potentielles 

applications diagnostiques, prognostiques et thérapeutiques dans le TUC. Plus 
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spécifiquement, nous présenterons les apports et limites potentielles de ces 

applications centrées sur le craving au travers des paradigmes d’exposition 

classiques aux stimuli, i.e., par photos, vidéo, imagerie mentale ou in vivo, suggérant 

ainsi l’intérêt de modalités d’exposition innovantes dans la prise en charge du TUC.  

  



49 
 

7.2. Chapitre II : L’exposition aux stimuli dans l’application clinique du 

craving induit de cocaïne 

A « Il n’y a pas de société sans drogue, il n’y en a jamais eu. », Nicole 

Maestracci, présidente de la Mission interministérielle Française de lutte contre les 

drogues et les conduites addictives (MILDECA) ajoutait : « Il n’y a pas non plus de 

solution miracle, ni en France, ni dans aucun pays. » (Maestracci, 2001).  

Bien que d’intérêt potentiellement prognostique, diagnostique et thérapeutique 

dans la prise en charge du TUC, l’utilité du craving est dépendante de la validité 

psychométrique de son évaluation, i.e.,  par sa capacité à mesurer l’expression d’un 

désir obsessif et orienté vers un usage spécifique de substance (Tiffany & Wray, 

2012).  

Sur un plan de mesures objectives du craving, Koban et al. identifièrent 

récemment, à partir de données d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle 

(IRMf), un marqueur neurobiologique prédictif de l’intensité de craving induit par 

exposition aux stimuli (Koban et al., 2023). Néanmoins, la complexité du dispositif 

d’acquisition de neuro-imagerie limite sa dissémination dans la compréhension et la 

prise en charge du craving au quotidien (Koban et al., 2023). D’autres auteurs, à 

l’instar de Baillet et al. (2023), ont démontré l’intérêt combiné des évaluations 

écologiques momentanées (EMA), des mesures psychophysiologiques d’activité du 

SNA (e.g., rythme cardiaque, température et conductance cutanée, accéléromètrie) 

et des algorithmes d’apprentissage automatique dans la discrimination d’épisodes de 

craving en situation quotidienne (pour revue : Baillet, 2023). Toutefois, la distinction 

de critères physiologiques de l’activation du SNA avec d’autres phénomènes 



50 
 

conceptuellement distincts du craving (e.g., le stress) demeure un défi dans la 

mesure physiologique du craving sans l’utilisation de mesures subjectives (Tiffany et 

al., 2012). De surcroît, dans leur méta-analyse (N = 128 études), Betts et al. rapportent 

que parmi 7 marqueurs physiologiques recensés, seul le craving tel que mesuré par 

la conductance cutanée démontrait un effet significatif d’induction en exposition aux 

stimuli de substance (g de Hedges = 0.19 ; Betts et al., 2021). Enfin, cet effet 

d’induction était inférieur à celui observé à l’aide de mesures subjectives du craving 

(g = 0.71). Ainsi, Betts et al. (2021) suggèrent qu’une limite inhérente aux mesures 

physiologiques dans la mesure du craving résiderait dans leur faible sensibilité à la 

manipulation du stimulus dans un contexte d’exposition aux stimuli. Pour ces 

raisons, la mesure subjective et auto-rapportée du craving reste la référence dans 

son évaluation (Cavicchioli et al., 2020). De plus, son usage constitue un meilleur 

prédicteur du risque subséquent d’usage et de rechute (OR = 2.16 à 3.01 ; N = 34 à 

166 études & 6408 à 41440 participants) comparativement aux mesures biologiques 

et physiologiques de réactivité (OR = 2.15 ; N = 25 études & 1422 participants ; Vafaie 

& Kober, 2022b).  

Ainsi, de nombreux questionnaires multi-items de type Likert ont été développés 

dans l’évaluation du craving de cocaïne. Le Craving Cocaïne Questionnaire – Brief 

(CCQ-Brief) demeure à ce jour une des seules mesures subjectives et auto-

rapportées du craving traduite en français ; ses propriétés psychométriques ont été 

démontrées auprès d’un échantillon de 131 patients usagers de cocaïne 

francophones traités pour TUC (Karila et al., 2011). Le CCQ-Brief Version Française 

consiste en une brève mesure auto-rapportée de l’intensité de craving de cocaïne 
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ressentie par l’usager au moment de son administration. Sa structure consiste en 10 

items explicites à l’expérience de craving de cocaïne (e.g., « J’ai une forte envie de 

cocaïne ») auxquels les participants répondent à l’aide d’une échelle de Likert à 7 

points (« Pas du tout d’accord » à « Entièrement d’accord »). Par ailleurs, malgré la 

nature à la fois dynamique et obsessive attribuée au craving, rares demeurent les 

mesures subjectives ciblant d’autres caractéristiques que son intensité, à l’instar de 

la fréquence et de l’intrusivité (Tiffany & Wray, 2012). C’est le cas du questionnaire 

de l’Obsessive-Compulsive Cocaïne Scale (OCCS), centré sur la composante 

cognitive obsessive et compulsive du craving de cocaïne, et dont les propriétés 

psychométriques ont été validées également auprès d’un échantillon de 120 patients 

traités pour TUC (Vorspan et al., 2012). Malgré l’existence de ces mesures multi-

items, dans leur revue, Tiffany et Wray (2012) notent que le craving continue d’être 

principalement évalué, dans le cadre d’applications cliniques et thérapeutiques, à 

l’aide de mesures catégorielles à un seul item. Ce type de mesure, principalement 

sous la forme d’item de type Likert ou d’échelle visuelle analogique (Figure X – Echelle 

Visuelle Analogique du Craving de Cocaïne), a pourtant démontré ses limites de 

validité dans l’évaluation du craving en termes de validité interne (Tiffany & Wray, 

2012).  

7.2.1. Le craving induit par exposition aux stimuli 

Plus largement, le craving subjectif reste mesurable par deux approches : hors 

exposition et induit par exposition. Ces mesures de craving hors-exposition 

s’obtiennent sur la base d’un rappel rétrospectif de son émergence au cours d’une 

période donnée, en ciblant l’émergence de caractéristiques supposément stables du 
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craving, ainsi dit de trait, au cours du temps (e.g., « A quel point avez-vous ressenti 

du craving au cours de la semaine passée ? »). A l’inverse, d’autres mesures 

subjectives hors-exposition peuvent évaluer l’expérience d’un craving supposée 

variable au cours temps et tel que rencontrée par l’usager au moment de l’évaluation 

(e.g., « A quel point ressentez-vous du craving au moment où je vous pose cette 

question ? ») : c’est le craving ainsi dit d’état (Tiffany et al., 2012). Toutefois, la 

distinction dans l’évaluation du craving d’état et de trait s’avère difficile en pratique. 

Cette difficulté s’illustre, entre autres, par de fortes corrélations observées auprès 

d’usagers de cocaïne entre ces deux types de craving (Tiffany & Wray, 2012). Ainsi, 

considérant les biais relatifs à la mesure rétrospective, ces associations suggèrent 

que les réponses aux mesures de trait seraient influencées par les niveaux de craving 

d’état des répondants au moment de leur mesure et échouent à représenter 

spécifiquement la tendance au craving des usagers au cours d’une période passée 

(Tiffany & Wray, 2012). 

A l’inverse, le craving subjectif peut également être mesuré sur la base de son 

expression par exposition du répondant à des stimuli extéroceptifs ou intéroceptifs 

conditionnés à l’usage de substances: c’est le paradigme d’induction de craving par 

exposition (Drummond, 2000). Les modèles centrés sur le conditionnement classique 

ont considérablement influencé l’explication du paradigme d’induction de craving 

par exposition aux stimuli (Skinner & Aubin, 2010). Selon ce modèle du 

conditionnement Pavlovien, l’induction de craving par exposition s’explique dans 

l’usage chronique de substances par association entre un stimulus spécifique 

initialement « neutre », (e.g., la vue d’un pair), un stimulus inconditionnel (e.g., 
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l’usage de substance) et sa réponse inconditionnelle (e.g., le craving). Si bien que la 

présence du stimulus neutre, et désormais dit conditionnel,  suffira, en l’absence du 

stimuli inconditionnel, à induire une réponse dite conditionnelle de craving (Skinner 

& Aubin, 2010). Toutefois, cette hypothèse reste valide uniquement si le 

conditionnement et le contrôle du stimulus conditionnel ont tous deux lieu en 

laboratoire (Tiffany, 1992). Néanmoins, ce modèle de réponse induite de craving 

conditionnée à des stimuli associés à l’usage de substances demeure largement 

corroboré sur le plan neurobiologique et comportemental (pour revue : Seo & Sinha, 

2014).  

7.2.1.1. Potentiel prognostique et diagnostique du craving induit 

Ainsi, plusieurs arguments soutiennent l’intérêt prognostique et diagnostique 

de la mesure subjective de craving induit par exposition plutôt qu’hors exposition. 

En effet, puisque l’induction de craving par exposition relève d’une réponse à des 

stimuli réels ou simulés liés à l’usage de substance, certains auteurs argumentent 

que le craving induit par exposition offrirait une meilleure estimation de la relation 

réelle, prédictive ou prospective, existant entre le craving et le risque précipité de 

rechute (Vafaie & Kober, 2022b). Ainsi, dans leur méta-analyse de 58 études (N = 6408 

participants), Vafaie et al. rapportent qu’une hausse d’une unité de craving subjectif 

induit par exposition aux stimuli à un temps 1 serait associée à plus du triple des 

risques subséquent d’usage et de rechute à un temps 2 (OR = 3.01), contre plus du 

double pour le craving auto-rapporté hors exposition (OR = 2.16 ; N = 166 études & 

41440 participants) ainsi que pour le craving tel que mesuré par la réactivité aux 

stimuli (OR = 2.15 ; N = 25 études & 1422 participants ; Vafaie & Kober, 2022a). Plus 
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particulièrement dans le TUC, Sinha et al. suggèrent, dans leur échantillon de 49 

participants usagers, que le craving subjectif et physiologique de cocaïne induit par 

exposition aux stimuli prédit tant la vitesse que la sévérité de la rechute subséquente, 

et ce, jusqu’à 90 jours après mesure du craving (Sinha et al., 2006). D’autres auteurs, 

à l’instar de Kosten et al. (2005) rapportent, à partir de mesures IRMf auprès de 17 

patients traités pour TUC, que la réactivité cérébrale induite par exposition aux 

stimuli prédit et discrimine les patients en situation subséquente de rechute, des 

usagers demeurant abstinents (Kosten et al., 2006).  

Par ailleurs, d’autres auteurs suggèrent l’intérêt potentiel du craving induit par 

exposition aux stimuli de substances dans une application diagnostique du TUC 

(Vafaie & Kober, 2022b; Tiffany & Wray, 2012). Dans leur méta-analyse de 16 études 

auprès d’usagers de cocaïne, Cavichiolli et al. suggèrent que le craving induit, tel 

qu’évalué par des mesures subjectives et objectives, constituerait un discriminateur 

modéré des usagers actifs et abstinents non-seulement dans le TUC (d de Cohen = 

0.49), mais plus que dans le TUA (d = 0.31 ; Z = 4.28) ainsi que le trouble d’usage 

d’héroïne (TUH ; d = 0.16 ; Z = 8.54 ; Cavicchioli et al., 2020). Enfin, dans un 

échantillon de 221 patients usagers, Vorspan et al. (2015) suggèrent que, lorsque 

combiné à la fréquence d’usage, le craving subjectif de cocaïne induit par exposition 

aux stimuli augmente considérablement la prédiction du diagnostic de TUC tel 

qu’évalué selon les critères du DSM-IV (R2 = 0.146 à 0.326 ; Vorspan et al., 2015).  
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7.2.1.2. Intérêt du cadre d’exposition dans l’utilisation du craving induit 

Ainsi, les études précédentes ont souligné l’intérêt du craving auto-rapporté et 

induit par exposition aux stimuli comme cible clinique, tant pour le monitoring que 

pour la prise en charge thérapeutique du TUS, et plus particulièrement, du TUC.  

Cependant, puisque le craving subjectif induit s’inscrit dans un paradigme 

d’exposition aux stimuli, de nombreuses études suggèrent que les caractéristiques 

du cadre d’exposition pourraient déterminer et limiter sa valeur prognostique et 

diagnostique dans le TUS. Par exemple, dans leur méta-analyse de 128 études, Betts 

et al. suggèrent que seules les caractéristiques des environnements d’exposition 

modéreraient significativement l’effet de l’exposition aux stimuli sur l’induction du 

craving, comparativement aux caractéristiques des participants et à celles propres à 

la méthodologie d’exposition (Betts et al., 2021). Par ailleurs, Betts et al. rapportent, 

dans leur méta-analyse, que les environnements d’exposition inhérents aux 

évaluation écologiques et momentanées (EMA) généreraient des cravings largement 

supérieurs (g de Hedges = 0.94) à ceux observés en laboratoire (g = 0.7 ; Z = 3.26 ; 

(Betts et al., 2021). Enfin, dans leur méta-analyse, Vafaie & Kober (2022b) suggèrent 

que le craving subjectif induit par exposition combinant des stimuli photographiques 

et in vivo prédirait davantage le risque subséquent de rechute (OR = 2.59 à 3.42 ; N = 

18 à 53 études & 1022 à 9167 participants), comparativement au craving induit par 

exposition vidéo, basée sur l’imagerie mentale seule ou combiné à l’in vivo, ainsi 

qu’au craving induit par le stress (OR = 1.35 à 2.11 ; N = 4 à 12 études & 693 à 4959 

participants ; Vafaie & Kober, 2022b). Ainsi, ces études corroborent l’intérêt de 

modalités d’exposition extéroceptives, photoréalistes et écologiquement 
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représentatives d’une situation réelle d’usage dans l’utilisation du craving induit 

comme mesure prognostique du TUC. De surcroît, ces études corroborent la logique 

des modèles centrés sur l’apprentissage classique voulant, qu’en exposition, la 

représentativité des stimuli présentés quant à ceux rencontrés par l’usager et 

conditionnés à son milieu écologique d’usage de substances exacerbe la réponse de 

craving induite (Skinner & Aubin, 2010).  

Cet intérêt de la validité écologique des stimuli en exposition dans l’induction 

d’une réponse authentique de craving est également corroboré par de nombreuses 

études centrées sur l’exposition in vivo aux stimuli. Par exemple, dans leur étude 

auprès de 129 participants fumeurs réguliers exposés à des stimuli d’usage de 

cigarettes, une étude a montré que l’exposition in vivo, i.e., combinant des stimuli 

multi-sensoriels réels dans des situations d’usage simulées (e.g., manipuler et sentir 

une cigarette en présence de pairs fumeurs fictifs), était perçue comme la modalité la 

moins artificielle des modalités « classiques » ou « traditionnelles » d’exposition aux 

stimuli (i.e., in vivo, basée sur l’imagerie mentale ou scriptée ; Niaura et al., 1998). 

Plus particulièrement, les participants fumeurs exposés à ces situations d’usage in 

vivo rapporteraient des cravings et une réactivité physiologique significativement 

plus importants que ceux exposés par vidéo ou par imagerie mentale (Shadel et al., 

2001; Niaura et al., 1998).  

D’autres études auprès d’usagers d’alcool et de nicotine suggèrent que le 

craving induit par exposition in vivo aux stimuli serait sensible à la distance spatio-

temporelle des stimuli présentés (i.e., proximale ou distale) par rapport à l’usage réel 

de substance, ainsi qu’à leur combinaison complexe (Staiger & White, 1988; Niaura 
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et al., 1992). Dans leur étude conduite auprès de 56 fumeurs réguliers de cigarettes, 

Niaura et al. ont montré que la réponse de craving subjective induite par exposition 

était spécifique à la combinaison in vivo de stimuli proprioceptifs, visuels, et 

haptiques à des stimuli olfactifs ainsi que sociaux (Niaura et al., 1992). Par exemple, 

les usagers de nicotine exposés à une manipulation in vivo de cigarette exprimaient 

une amplitude de craving distincte selon la présence ou l’absence d’interaction avec 

des pairs consommateurs (Niaura et al., 1992). Une autre étude suggéra, auprès de 

12 buveurs réguliers d’alcool, un pattern de réponse physiologique induite spécifique 

à la présence de stimuli proximaux d’usage (i.e., la consommation d’une boisson 

alcoolisée) complexe d’usage d’alcool (e.g., une pièce aménagée de consommation) 

en exposition aux stimuli (Staiger & White, 1988). Ces études corroborent les 

résultats d’une autre étude conduite auprès de 62 fumeurs réguliers, dans laquelle 

les participants exposés à des stimuli proximaux d’usage de cigarettes rapportaient 

un craving de nicotine largement supérieur (d = 1.41) à celui rapporté lorsque 

exposés à des stimuli distaux d’usage de cigarettes (d = 1.07 ; Conklin et al., 2008). 

De surcroît, ces stimuli proximaux d’usage de cigarettes étaient considérés par les 

participants exposés comme significativement plus vivides, réalistes et de valence 

émotionnelle différente comparativement aux stimuli d’usage distaux (Conklin et al., 

2008).  

Dans l’ensemble, les études présentées suggèrent le potentiel d’utiliser dans 

un paradigme clinique ou scientifique d’induction de craving de cocaïne, des 

environnements d’exposition multisensoriels, plus réalistes et écologiquement 

valides à l’usage de substance. Ce cadre d’exposition écologique permettrait 
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notamment d’induire et de prédire, en exposition aux stimuli, une réponse de craving 

supposément représentative de celle exprimée par l’usager dans son milieu réel 

d’usage.  Il apparaît donc logique de postuler que l’induction d’une réponse de 

craving écologiquement valide pourrait être d’intérêt non-seulement dans un cadre 

de monitoring clinique du craving (e.g., à des fins diagnostiques ou prognostiques), 

mais aussi de traitement TUS centré sur le craving. En effet, certaines études 

suggèrent que l’intensité de craving induite par exposition prédirait non-seulement 

la réduction subséquente de craving, la latence d’usage, la sévérité du TUS que la 

restauration du craving induit, et ce, jusqu’à 6 mois post-traitement centré sur le 

craving induit (Unrod et al., 2014; Drummond & Glautier, 1994). 

7.2.2. Les thérapies par exposition aux stimuli centrées sur le craving 

Dans une méta-analyse de 34 essais contrôlés auprès 2340 patients, les 

interventions psychosociales démontrent de façon générale un potentiel d’efficacité 

modéré dans le traitement du TUS (d de Cohen = 0.45) ; Dutra et al., 2008). En 

particulier, les thérapies comportementales et cognitives (TCC) combinées à la 

gestion des contingences seraient particulièrement efficaces dans le traitement du 

TUS (N = 2 études ; d = 1.02 ; Dutra et al., 2008). Les TCC s’inscrivent dans 3 courants 

théoriques, i.e., comportementalistes, cognitivistes, ou émotionnels, et ciblent, entre 

autres, les déterminants environnementaux, comportementaux, cognitifs et affectifs 

de l’usage de substance (Magill et al., 2019). De plus, les TCC favorisent 

l’apprentissage de stratégies de coping vouées à maintenir l’abstinence du patient 

ainsi que la réduction des risques liés à l’usage de substances (Magill et al., 2019). 

Plusieurs méta-analyses suggèrent que les TCC seraient modérément efficaces dans 
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le traitement général du TUS, comparées à un traitement minimal (e.g., liste 

d’attente ; g = 0.58) ou à un traitement non spécifique au TUS (e.g., traitement de 

routine; g = 0.18) et ce, jusqu’à 8 mois post-traitement (Mehta et al., 2021; Magill et 

al., 2019). Toutefois, leur efficacité dans le traitement du TUC s’avèrerait limitée, 

puisque démontrée comme faiblement efficace (g = 0.126 ; N = 13 études ; Magill & 

Ray, 2009). Ces résultats soulignent les limites potentielles des TCC dans la 

prévention de la rechute et le maintien de l’abstinence, notamment dans le TUC.  

De façon importante, la réduction du craving induit semble être le mécanisme 

clé dans la prévention de la rechute et le traitement du TUS, et plus particulièrement, 

du TUC (pour une revue systématique: Auriacombe et al., 2016; Fang et al., 2022). 

Dans leur méta-analyse de 36 essais pharmacologiques contrôlés et randomisés du 

TUA, Nieto et al. ont montré que la réduction du craving induit par exposition aux 

stimuli prédirait, bien que marginalement, la réponse thérapeutique subséquente 

sur la sévérité de l’usage (B = 0.253, p = 0.09 ; Nieto et al., 2024). De même, dans un 

échantillon de 30 patients traités pour TUC, la réduction de l’usage de cocaïne suite 

à la psychothérapie était médiée par la réduction de l’expérience de craving, et ce, 

jusqu’à un mois post-traitement (Goetz et al., 2019). C’est pourquoi nombre 

d’interventions psychothérapiques ciblent l’identification et la gestion du craving en 

situation à risque de rechute (Auriacombe, Serre, et al., 2018). C’est le cas des 

thérapies par exposition aux stimuli, dites « TES » (Conklin & Tiffany, 2002; Mellentin 

et al., 2017), qui s’intègrent, elles-aussi, dans le champ des TCC. Les TES  se centrent 

essentiellement sur l’exposition du patient aux stimuli associés au déclenchement 

du craving, ainsi que sur l’entraînement de stratégies de coping efficaces dans la 
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réponse et la réduction du craving induit (Mellentin et al., 2017). Toutefois, les 

mécanismes de changements associés aux TES centrées sur le craving restent mal 

identifiés (Conklin & Tiffany, 2002). Ceux-ci peuvent impliquer, entre autres, le 

façonnement de réponses comportementales et émotionnelles pouvant diminuer 

l’activation du système nerveux sympathique inhérente au craving (e.g., relaxation 

centrée sur la stimulation vagale ; Gerritsen & Band, 2018). Néanmoins, 

l’hétérogénéité des interventions de TES limite la compréhension de ses mécanismes 

actifs et l’évaluation spécifique de leur efficacité (Magill & Longabaugh, 2013). Par 

exemple, la réduction d’une réponse craving induite peut s’expliquer par des 

mécanismes non-spécifiques à la thérapie, e.g., le monitoring thérapeutique, comme 

par des mécanismes d’apprentissage spécifiques à l’exposition aux stimuli en TES. 

7.2.2.1. Limites de l’extinction dans les TES 

Inscrite dans le 1er courant comportementaliste des TCC, l’extinction est 

considérée en psychothérapie comme l’un des processus les plus fiables et 

fondamentaux impliqués dans la réduction de comportements appris et non-

désirables, tels que le craving induit par exposition (Lay & Khoo, 2021). Appliquée au 

cadre des TES centrée sur le craving, l’extinction peut être définie comme la 

réduction d’une réponse conditionnelle de craving suite à la présentation répétée et 

non-renforcée de son stimuli conditionnel, i.e., par absence d’usage concomitant ou 

subséquent de substances (Lay & Khoo, 2021; Drummond, 2000). Toutefois, 

plusieurs études comportementales suggèrent que cette extinction de la réponse 

conditionnelle de craving ne semble ni durable au long-terme, ni systématique aux 

situations à risque d’usage en dehors de celles simulées dans le cadre de TES. Par 
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exemple, Mellentin et al. (N = 7 études) et Kiyak et al. (N = 11 études) indiquèrent dans 

le TUA, un effet nul à faible de la TES centrée sur l’extinction, lorsque comparée à des 

thérapies contrôles spécifiques et non-spécifiques au TUS, tant sur la réduction du 

nombre verres consommés (g = 0.07 à – 0.35) que sur le risque de rechute (OR = -

0.58), et ce, jusqu’à 6 mois post-traitement (Kiyak et al., 2023; Mellentin et al., 2017). 

De surcroît, les auteurs suggérèrent une absence d’effet général de la TES centrée sur 

l’extinction du craving induit (Mellentin et al., 2017). Dans une méta-analyse de 9 

essais contrôlés, une absence d’effet général et significatif de la TES sur la réduction 

de l’usage de substances dans le TUS a été observée, et ce, jusqu’à 12 mois post-

traitement (d = 0.09 ; Conklin & Tiffany, 2002a). Ainsi, les auteurs conclurent que la 

TES centrée sur l’extinction échouerait à démontrer une efficacité dans le traitement 

du TUS (Conklin & Tiffany, 2002a).  

C’est pourquoi certains auteurs soulignent le risque d’un retour de la réponse 

de craving conditionnelle après traitement ou en présence de stimuli d’usage 

extérieurs au cadre d’exposition (Conklin & Tiffany, 2002). Selon Lay et Khook (2021), 

cette limite clinique majeure à l’efficacité des TES réside dans le fait que l’extinction 

serait transitoire et qu’une réponse initialement conditionnée puis éteinte peut se 

rétablir sous une multitude de conditions (pour revue : Lay & Khoo, 2021). Appliqué 

aux TUS, cela suggère qu’une association entre un stimulus conditionnel et une 

réponse conditionnée de craving induite n’est jamais complètement effacée par 

extinction, mais que l’extinction résulte en la production d’un nouvel apprentissage 

associatif entre le stimulus conditionnel et une réponse alternative au craving (e.g., 

nulle ou diminuée Lay & Khoo, 2021). La récupération de la réponse originelle de 
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craving serait alors inhibée (Craske et al., 2014). De surcroît, l’expression de cette 

réponse alternative, plutôt que de la réponse conditionnée originelle de craving, 

serait particulièrement dépendante des stimuli environnementaux présentés à 

l’usager post-extinction (Lay & Khoo, 2021).  

7.2.2.2. Intérêt du cadre d’exposition dans l’extinction du craving induit 

Après extinction, le phénomène de rebond du craving se caractérise par la 

réémergence, en présence du stimuli conditionnel, de la réponse conditionnelle de 

craving telle qu’initialement observée avant extinction. Cet effet rebond d’une 

réponse conditionnelle de craving peut notamment faire suite à l’exposition de 

l’usager, post-extinction, à des stimulus inconditionnellement déclencheurs de 

craving, i.e., à l’usage de substance (Conklin & Tiffany, 2002). Ainsi, le rebond du 

craving peut être considéré comme une limite importante dans l’efficacité au long 

terme des TES, dans la mesure où l’usage ou la rechute seraient particulièrement 

fréquents, notamment, dans le TUC. Et pour cause, Dutra et al. rapportent dans leur 

méta-analyse que seulement 26.5% des patients traités pour TUS par TCC atteignent 

l’abstinence post-traitement (Dutra et al., 2008). De surcroît, 68.3% des usagers de 

cocaïne continuent de consommer après traitement, contre 63.8% des usagers 

d’opiacés (Dutra et al., 2008). Cependant, plusieurs études chez l’animal suggèrent 

qu’une exposition prolongée et non-renforcée au contexte de rechute post-extinction 

pourrait justement diminuer cet effet rebond d‘une réponse éteinte de craving en 

présence de son stimuli conditionnel (Bouton 1994 ; Bouton 1979). 

Un autre mécanisme semblable à l’effet rebond et considéré comme 

déterminant dans la temporalité de l’extinction est l’effet renewal. Après extinction, 
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un stimuli initialement conditionnel à une réponse de craving acquiert deux 

significations : l’une associée au contexte dans lequel le conditionnement de la 

réponse conditionnelle de craving a eu lieu, et l’autre associée au contexte dans 

lequel l’extinction de la réponse conditionnelle de craving a été apprise (Conklin & 

Tiffany, 2002). L’effet renewal suggère que le contexte dans lequel ce stimulus sera 

présenté déterminera laquelle des deux significations acquises sera exprimée 

(Conklin & Tiffany, 2002). Cet effet peut s’illustrer dans le TUC par l’exemple d’un 

usager de cocaïne consommant et conditionnant une réponse de craving à la vue de 

cocaïne, dans son appartement (environnement A). L’usager pourrait constater 

ensuite, en TES, l’extinction de sa réponse de craving à la vue de cocaïne, mais dans 

un cadre de consultation en hôpital (environnement B). Malgré cela, une fois retourné 

dans son appartement (environnement A), cet usager pourra, à la vue de cocaïne, 

constater l’expression de réponse de craving telle qu’observée avant extinction 

(Conklin & Tiffany, 2002). Ainsi, si le conditionnement d’une réponse de craving se 

généralise facilement à un ensemble de stimuli semblables au stimulus conditionnel, 

le processus d’extinction serait quant à lui plus spécifique à son contexte (Bouton & 

Ricker, 1994). C’est pourquoi la diversité des contextes d’extinction, ainsi que leur 

représentativité à l’égard des contextes d’usage du patient pourraient favoriser la 

généralisation de l’extinction de la réponse conditionnelle de craving à d'autres 

contextes à risque de rechute (Conklin & Tiffany, 2002).  

Enfin, certains auteurs argumentent que si l’extinction d’une réponse 

conditionnelle de craving à un stimulus conditionnel contextuel à l’usage implique la 

présentation répétée et non-renforcée de ce stimulus, i.e., par absence d’usage 
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concomitant, cette procédure ne permet ni l’extinction des associations entre stimuli 

inhérents à l’administration de substances (e.g., préparation ou administration d’une 

injection de cocaïne) et la réponse conditionnée de craving, ni l’extinction de la 

relation instrumentale du craving à l’usage, en situation d’usage (Conklin & Tiffany, 

2002). Cette limite de l’extinction spécifique aux stimuli présentés serait alors 

majeure dans l’efficacité des TES puisqu’aucun des essais de TES synthétisés par 

Conklin et Tiffany n’ont exposés des usagers à un usage non-renforcé de substances, 

i.e., sans ses effets renforçateurs, en raison des inconvénients sécuritaires et 

pratiques inhérents à une situation réelle d’usage (Mazza et al., 2021). 
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7.2.3. Conclusion et synthèse du chapitre 

De nombreuses études ont suggéré l’intérêt prognostique et diagnostique 

spécifique au craving induit par exposition aux stimuli liés à l’usage tant dans la 

prédiction de la rechute que de la sévérité du TUC, comparativement aux mesures 

physiologiques de réactivité ainsi qu’aux mesures subjectives de craving obtenues 

hors exposition. En effet, les caractéristiques et le contenu du cadre d’exposition 

modèrent la réponse conditionnelle de craving induite ainsi que potentiellement sa 

capacité à refléter une réponse typique de l’usager en situation écologique à risque 

d’usage. Ainsi, plusieurs études dans le TUS suggèrent l’intérêt de disposer de 

modalités d’exposition extéroceptives, photoréalistes et représentatives d’une 

situation réelle d’usage dans une perspective de monitoring écologique tant du 

craving que de la rechute dans le TUC. D’autre part, nombre d’études suggèrent 

l’intérêt de la réduction du craving induit dans le traitement du TUS via des 

procédures d’exposition, i.e., par exposition répétée et non-renforcée du stimuli 

conditionnel de la réponse de craving. Cependant, le maintien d’une réponse éteinte 

de craving en milieu écologique de l’usager, plutôt que le rappel de son induction 

conditionnelle, pourrait être spécifique à l’environnement d’extinction en TES. Par 

exemple, le nombre de contextes d’extinction ainsi que leur représentativité à l’égard 

des contextes d’usage du patient pourraient favoriser la généralisation de l’extinction 

de la réponse conditionnelle de craving à d'autres contextes à risque de rechute. De 

plus, certaines études suggèrent que l’exposition prolongée et non-renforcée au 

contexte de rechute post-extinction pourrait diminuer la restauration de la réponse 

conditionnelle et éteinte de craving. Cela suggère ainsi l’intérêt, en TES du TUC, de 
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disposer de modalités d’exposition thérapeutique tout aussi représentatives 

qu’adaptables au milieu écologique du patient, à l’instar de l’exposition par réalité 

virtuelle (RV), que nous introduirons dans le chapitre suivant. Enfin, l’incapacité dans 

un contexte d’extinction thérapeutique, pour des raisons pratiques et de sécurité, 

des modalités d’expositions classiques (i.e., in vivo, photographiques, par vidéo ou 

par imagerie mentale) d’exposer l’usager aux stimuli réalistes et particulièrement 

proximaux aux effets de l’usage (e.g., préparation et administration d’une injection 

de substance placebo) ne permettrait pas d’élargir les effets de la TES à l’association 

entre ces stimuli périphériques à l’usage et une réponse conditionnelle de craving de 

cocaïne. Ainsi, ces études corroborent l’intérêt, dans un contexte de TES, 

d’environnements d’exposition représentatifs et adaptables aux expériences d’usage 

du patient, mais également sécurisés et contrôlables, à l’instar de ceux pouvant être 

offerts en thérapie par exposition aux stimuli en RV.  

Dans le chapitre suivant, nous présenterons l’intérêt de la RV comme paradigme 

d’exposition potentiellement dans l’induction de craving par exposition aux stimuli 

d’usage de substance. Plus particulièrement, nous soulignerons les limites actuelles 

de la littérature dont le développement pourrait encourager tant l’étude que la 

dissémination future de l’exposition par réalité virtuelle aux stimuli d’usage de 

cocaïne comme médium innovant d’induction de craving, mais aussi de monitoring 

et d’exposition thérapeutique dans le TUC.  
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7.3. Chapitre III : La réalité virtuelle comme paradigme innovant d’exposition 

aux stimuli centrée sur le craving de cocaïne  

7.3.1. Historique de la réalité virtuelle 

L’histoire de la réalité virtuelle (RV) s’est potentiellement écrite dès le 18ème 

siècle, lorsque le peintre Anglais Robert Barker, dans une optique d’induire une 

illusion de présence dans un cadre de peintures entièrement circulaires, peignit en 

1792 le premier panorama à 360° (du grec pan et horama, i.e., « vision globale ») 

inauguré : « London from the Roof of Albion Mills » (Figure 4 ; (Lescop, 2017)).  

 

Figure 4 de (Wikimedia Commons, 2024a). London from the Roof of Albion Mills (Robert 
Barker, 1972) 

 

Bien qu’aujourd’hui essentiellement proposée sur des applications visuelles, 

la RV s’inscrit conceptuellement aux bornes du continuum dit de la Réalité-Virtualité, 

tel que proposé par Milgram et Kishino en 1994 (Figure 5 ; (Milgram & Kishino, 1994)). 

Etendu de l’environnement réel, i.e., « constitué exclusivement d’objets réels », à la 

RV, i.e., « constituée exclusivement d’objets virtuels », le continuum de la Réalité-

Virtualité englobe un sous-type de réalités médiées par la technologie et dites mixtes 

(« RM », ou « MR », de l’anglais « mixed reality »), ou étendues (de l’anglais « extended 

reality » ou « XR »), allant de la réalité dite augmentée (« RA », ou « AR », de l’anglais 
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« augmented reality »), i.e., relevant d’une représentation d’environnement 

essentiellement réelle et incorporée d’éléments virtuels (e.g., Pokémon Go), à la 

virtualité dite augmentée (« VA », ou « AV », de l’anglais « augmented virtuality »), i.e., 

relevant d’une représentation d’environnement essentiellement virtuelle et 

incorporée d’éléments réels (pour revue : Skarbez et al., 2021). 

 

Figure 5 de (Skarbez et al., 2021). Continuum de la Réalité-Virtualité de Milgram et 
Kishino (1994) 

 

La « nouvelle » technologie sous-jacente à la RV a dès lors trouvé sa forme 

matérielle (de l’anglais hardware) la plus contemporaine dès 1960, à l’instar de celle 

du Telesphere Mask, brevetée par l’inventeur Américain Morton Heilig (Figure 6; 

(Lescop, 2017)). Dans cette même perspective d’immersion de l’utilisateur dans un 

environnement tiers, la RV permettait déjà d’isoler et de saturer l’influx perceptuel 

de l’utilisateur par le biais d’un dispositif de télévision stéréoscopique, permettant 

ainsi la perception d’une image en 3 dimensions (3D ; Lescop, 2017; Abbas et al., 

2023). 
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Figure 6 de (Wikimedia Commons, 2024b). Le Telesphere Mask de Morton Heilig (1960) 

 

Aujourd’hui, l’usage de la RV est plus accessible (299$ US en entrée de gamme) 

et s’est considérablement démocratisé depuis 2016, particulièrement sous l’essor 

considérable de la multinationale Américaine Meta (anciennement Facebook) et de 

son visiocasque Quest (Abbas et al., 2023; Sevilla, 2022). De surcroît, l’industrie de la 

RV, dont 90% des parts seraient détenues par Meta en 2022, est colossale : sa valeur 

pourrait atteindre 9.7 G$ US en 2027 (Sevilla, 2022; Balasubramanian, 2022; Abbas 

et al., 2023). Parallèlement, les applications scientifiques et thérapeutiques de la RV 

se sont considérablement développées pour s’étendre sur un large spectre de 

dispositifs immersifs et réalistes, allant de l’écran en 2 ou 3 dimensions (3D), à la salle 

assistée par rétroprojection, ainsi qu’aux technologies de visiocasque à retour 

sensoriel et à suivi de position (Figure 7; (Abbas et al., 2023)). Par conséquent, la RV 

repose aujourd’hui sur un réseau de définition conceptuelle et de caractérisation 

technologique complexe et peu homogène. Cette terminologie confuse et parfois 

utilisée de manière interchangeable place ainsi la recherche contemporaine à risque 
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de représentations erronées de la RV et de ses apports spécifiques dans les 

domaines, entre autres, de l’éducation et de la santé (Abbas et al., 2023). Ainsi, dans 

leur revue systématique et linguistique de la littérature médicale centrée sur la RV de 

2001 à 2021 (N = 88 études & 105 définitions), Abbas et al. (2023) suggèrent une 

définition empirique de la RV, adaptée au paradigme de la technologie immersive 

contemporain de 2023. Plus particulièrement, les auteurs proposent de définir la RV 

comme « une simulation d’environnement en 3D générée par ordinateur, vouée à 

répliquer des environnements du monde réel ou imaginaires, ainsi que leur 

interactions » (Figure 8; (Abbas et al., 2023)).  

 

Figure 7 de (Frandroid, 2023). Exemple de visiocasque immersif de réalité virtuelle 
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Figure 8. Exemple de vue à la 1ère personne en exposition par réalité virtuelle 

 

7.3.2.  Intérêt de L’ERV dans la prise en charge du TUS 

Appliqué à la prise en charge des TUS, cette définition contemporaine de la RV 

est conforme aux conceptions employées en revues narratives et systématiques 

d’études centrées sur l’exposition par réalité virtuelle (ERV) aux stimuli de substance 

(Ghiţă & Gutiérrez-Maldonado, 2018; Hone-Blanchet et al., 2014; Langener et al., 

2021; Lebiecka et al., 2021; Segawa et al., 2020; Tsamitros et al., 2021).  

Certains auteurs distinguent l’ERV par sa capacité certaine à pouvoir 

immerger partiellement (e.g., à 180°) ou entièrement (i.e., à 360°) l’usager participant 

dans un environnement multisensoriel, majoritairement visuel, de stimuli liés à 

l’usage de substances (Cabrera et al., 2016; Langener et al., 2021; Lebiecka et al., 

2021; Mazza et al., 2021; Rosenthal et al., 2022; Segawa et al., 2020; Tsamitros et al., 

2021; Worley, 2019). De surcroît, certaines méta-analyses (N = 115 études & 6998 
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participants) suggèrent que cette capacité d’immersion spécifique à la RV, 

augmenterait chez le participant exposé, son sentiment de présence, i.e., de se sentir 

comme réellement présent dans l’environnement simulé (R = 0.316), et ce, 

particulièrement dans le cadre d’ERV à retour sensoriel ou à suivi de position (R = 

0.408; N = 22 études & 1566 participants; Cummings & Bailenson, 2016). 

Par ailleurs, puisque l’ERV permet la simulation d’environnements en 3D, 

réalistes et interactifs, nombre d’auteurs attribuent à l’ERV aux stimuli d’usage de 

substance un haut niveau de validité écologique (sous-composante du sentiment de 

présence), en raison de son haut niveau de crédibilité des stimuli d’usage qu’elle 

présente quant aux situations d’usage réelles (Hone-Blanchet et al., 2014; Langener 

et al., 2021; Lessiter et al., 2001; Mazza et al., 2021; Segawa et al., 2020; Tsamitros et 

al., 2021). Ainsi, sur la base de son cadre écologiquement valide, ces auteurs 

argumentent que la TES en RV permettrait d’induire, selon la logique des modèles 

centrés sur le conditionnement, une réponse de craving particulièrement 

représentative de celle conditionnée à son milieu naturel.  

Plus particulièrement, d’autres auteurs suggèrent que le réalisme inhérent à 

la RV serait spécifique à sa capacité d’exposer l’usager de substances à des 

environnements complets de stimuli complexes d’usage, i.e., combinant à la fois des 

stimuli proximaux (e.g. cigarettes) et distaux (e.g. magasin de cigarettes ; Paris et al., 

2011). Par exemple, dans un essai contrôlé auprès de 24 fumeurs réguliers, 

l’intensité de la réponse de craving induite chez les usagers exposés en ERV à des 

stimuli complexes de cigarettes était supérieure à celle induite par des stimuli 

distaux seulement (d = 0.58 ; Paris et al., 2011). Ces résultats corroborent la logique 
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de conditionnement des modèles centrés sur l’apprentissage, voulant qu’en 

exposition, la représentativité des stimuli présentés quant à ceux réellement 

associés à l’usage exacerbe la réponse de craving induite (Skinner & Aubin, 2010). 

Par conséquent, cela suggère que la faculté de l’ERV à induire une réponse de craving 

écologiquement valide pourrait alors dépendre de sa capacité à présenter un 

ensemble complet de stimuli d’usage, i.e., combinant des stimuli à la fois proximaux 

(e.g. cigarettes) et distaux (e.g. magasin de cigarettes ; Paris et al., 2011). Cet intérêt 

serait d’autant plus important en ERV, puisque le niveau de réalisme perçu des 

stimuli proximaux d’usage (e.g., des boissons alcoolisées) prédirait fortement le 

niveau de réalisme perçu des stimuli complexes présentés (B = 0.544), et vice-versa 

(B = 0.537; Hernández-Serrano et al., 2021).  

Par conséquent, nombre d’études suggèrent le potentiel tant prognostique que 

diagnostique du craving induit en RV dans la prise en charge du TUS (Langener et al., 

2021). Par exemple, 15 des 19 études recensées par Langener et al. en RV dans le TUS 

rapportent une ou plusieurs relations significatives entre le craving induit et 

certaines caractéristiques cliniques des usagers exposés, e.g., la sévérité du trouble 

d’usage, la sévérité de l’usage et le statut clinique de l’usager (pour revue : (Langener 

et al., 2021). Huit d’entre elles indiquent des tailles d’effet modérées à larges (R = 0.45 

à 0.78 ; d = 0.35 à 1.46) et 2 d’entre elles suggéraient un excellent potentiel de la 

réponse physiologique de craving induite en RV dans la discrimination des sujets 

avec et sans trouble d’usage de méthamphétamine (TUM ; Ding et al., 2020; Langener 

et al., 2021a; Y. Wang et al., 2019). Plus particulièrement, dans une étude contrôlée et 

randomisée auprès de 46 fumeurs réguliers, le sentiment de présence des usagers 
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exposés en RV à des environnements d’usage de cigarettes prédisait modérément 

l’intensité de craving induite en réponse à ces stimuli (B = 0.39 à 0.60 ; Ferrer-García 

et al., 2012). La sévérité du trouble d’usage, quant à elle, ne prédisait l’intensité du 

craving induit que dans 1 des 7 environnements simulés en RV, contrairement aux 7 

environnements pour le sentiment de présence. Ainsi, cela suggère d’une part que le 

sentiment de présence en RV serait, comparativement à la sévérité du trouble 

d’usage, un meilleur prédicteur de la réponse de craving induite en réponse aux 

stimuli de substance. D’autre part, cela suggère que la valeur potentiellement 

diagnostique de la réponse de craving induite en RV (B = 0.50) pourrait être sensible 

à des paramètres qualitatifs de l’exposition tels que le réalisme perçu des 

environnements présentés (Ferrer-García et al., 2012). En effet, dans une étude 

contrôlée auprès de 40 usagers d’alcool, Simon et al., suggèrent justement que le 

niveau de validité écologique de l’environnement simulé augmenterait l’intensité du 

craving induit en ERV aux stimuli de substances, et ce, particulièrement chez les 

usagers sévères qu’occasionnels d’alcool (R = 0.59 vs 0.11 ; q = 0.43 ; Simon et al., 

2020). Ces résultats corroborent ceux d’une autre étude contrôlée auprès de 72 

patients traités pour TUA, où le réalisme perçu des environnements simulés en ERV, 

médiait la relation prospective observée entre la sévérité du trouble d’usage et 

l’intensité du craving induit dans un contexte de thérapie par exposition aux stimuli 

en RV (TERV ; Hernández-Serrano et al., 2021). En d’autres termes, le craving induit 

par exposition aux stimuli en RV pourrait refléter la sévérité du TUS et ce plus 

particulièrement lorsque l’environnement simulé est perçu comme réaliste par 

l’usager de substance.  
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Ainsi, le réalisme perçu de l’environnement, au-delà du sentiment de présence 

induit, pourrait être un mécanisme clé permettant à l’ERV aux stimuli d’usage 

d’induire une réponse de craving écologiquement valide et particulièrement 

représentative du trouble d’usage. De plus, ces études démontrent l’intérêt potentiel 

d’un dispositif écologiquement valide et immersif comme celui de l’ERV aux stimuli 

d’usage dans le monitoring du TUS. En effet, le sentiment de présence induit et le 

réalisme perçu des environnements présentés en RV pourraient prédire l’intensité de 

la réponse de craving induite. De plus, l’intensité de cette réponse de craving induite 

en RV reflèterait la sévérité d’usage de substances et du TU de l’usager et le niveau 

de réalisme perçu de l’environnement simulé accroîtrait le potentiel diagnostique du 

craving induit en ERV (Hernández-Serrano et al., 2021; Simon et al., 2020).  

7.3.3. Faisabilité du craving induit par l’exposition en RV dans le TUC 

Cependant, l’exposition aux stimuli de substances et la capacité d’induction 

de craving en RV demeure un point de départ à toute application scientifique, clinique 

et thérapeutique centrée sur le craving induit en exposition en RV dans le TUS, et par 

extension, dans le TUC. A ce titre, plusieurs études empiriques et revues 

systématiques concluent que l’ERV aux stimuli de substance, comparativement à des 

stimuli neutres, est faisable, et capable d’induire un craving subjectif de substance 

(pour revue : Wiebe et al., 2022). Toutefois, appliquée au TUC, seule une étude a 

évalué la faisabilité de l’induction de craving par ERV aux stimuli d’usage de cocaïne 

(Saladin et al., 2006). Conformément aux conclusions des revues narratives et 

systématiques dans le TUS en général, dans une étude contrôlée auprès de 11 

usagers de cocaïne, l’exposition à des situations d’usage et d’offre de cocaïne s’est 
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montrée faisable et capable d’induire une hausse significative de craving de cocaïne, 

comparativement à l’ERV à des stimuli neutres (Saladin et al., 2006). Toutefois, leur 

échantillon n’incluait que des usagers de cocaïne basée, i.e., de crack (Saladin et al., 

2006), donc l’état actuel de la littérature ne permet pas de conclure à la capacité de 

l’exposition en ERV aux stimuli d’induire un craving de cocaïne chez tous types 

d’usagers, i.e., d’usagers sniffeurs ou injecteurs.  

Pourtant, plusieurs études suggèrent que l’induction écologique de craving 

par exposition aux stimuli dans le TUC pourrait être sensible et spécifique à la 

présence de stimuli complexes et typiques d’usage, i.e., proximaux (e.g., cocaïne 

non-basée en poudre, cuillère de dilution et seringue d’injection) et distaux (e.g., 

pairs en train de sniffer ou de s’injecter de la cocaïne ; Carter & Tiffany, 1999; Johnson 

et al., 1998; Paris et al., 2011; Saladin et al., 2006). Par ailleurs, le principe même 

d’une extinction thérapeutique du craving induit conditionne de fait sa faisabilité à la 

disponibilité de ces stimuli par le biais d’environnements concrets de RV. Le 

développement de tels environnements en 3D, interactifs, immersifs et réalistes 

demeure à ce jour techniquement complexe et, chronophage. Si des solutions 

logicielles payantes existent, à l’instar des logiciels proposés par l’entreprise 

française C2CARE (C2CARE, 2024), ceux-ci restent génériques et difficilement 

adaptables aux besoins thérapeutiques d’une population clinique cible. Le 

processus de création d’environnements de RV repose sur une maîtrise de procédés 

et de technologies informatiques et graphiques particulières, généralement 

reconnues sous les professions de développeur ou ingénieur en RV. Par exemple, leur 

conception requiert, entre autres, des compétences en programmation et en 
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modélisation 3D pour la création d’éléments visuo-auditifs permettant l’interaction 

entre les mouvements exécutés par l’utilisateur, les capteurs positionnels du 

dispositif (e.g., des visiocasques et des manettes sans fil), et l’environnement de RV 

dans lequel la perspective de l’utilisateur est immergée virtuellement à la 1ère 

personne. Ces environnements sont ainsi le produit de consultations, 

d’expérimentations et d’évaluations auprès des utilisateurs cibles, e.g., des 

professionnels de santé délivrant l’ERV et des usagers bénéficiaires du dispositif, 

dans l’optique d’assurer tant la concordance du dispositif de RV avec les besoins des 

utilisateurs que sa fonctionnalité une fois en application.  

En conséquence il n’existe, à notre connaissance de la littérature, aucune 

application de RV développée dans une perspective d’ERV aux stimuli d’usage de 

cocaïne sniffée, inhalée et injectée, et de surcroît, libre d’accès. Ainsi, cela limite 

l’étude tant de la faisabilité de l’induction de craving de cocaïne par ERV, que son 

applicabilité ultérieure à des fins cliniques et thérapeutiques chez tous types 

d’usagers.  

Enfin, bien que perçue comme potentiellement bénéfique dans le monitoring 

et la prise en charge du TUS par les professionnels de santé (i.e., travailleurs sociaux, 

infirmiers et psychologues ; Skeva et al., 2021), certaines considérations éthiques 

demeurent quant à l’acceptabilité d’un dispositif d’ERV aux stimuli, et ce, notamment 

auprès d’usagers de cocaïne. Par exemple, la magnitude tant du craving induit que 

de son affect négatif pourraient persister jusqu’à 2.5 heures après exposition in vivo 

aux stimuli de substance (Lundahl & Greenwald, 2016). Cela suggère une limite 

potentiellement majeure de l’acceptabilité de l’ERV aux stimuli dans le TUC, tant au 
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vu du risque de persistance du craving de cocaïne induit, de l’intensité de son 

expérience, que du risque subséquent impliqué de rechute (Lundahl & Greenwald, 

2016; Carter & Tiffany, 1999; Vafaie & Kober, 2022a).  

Par conséquent, l’utilisation potentielle de l’ERV aux stimuli se veut, sur un 

plan éthique, conditionnelle à la capacité de prévenir toute persistance de craving en 

dehors de son cadre d’induction. A ce titre, Ehrmann et al. démontrèrent auprès un 

échantillon de 69 patients traités en ambulatoire pour TUC, que l’exposition à des 

stimuli de cocaïne suivie d’une activité thérapeutique supervisée centrée sur la 

réduction du craving induit n’augmente pas le risque subséquent d’usage de cocaïne, 

comparativement à une exposition à des stimuli neutres (Ehrman et al., 1998). Plus 

particulièrement, auprès de 19 patients traités pour TUC, la pratique de relaxation 

centrée sur le contrôle respiratoire post-exposition aux stimuli s’est montrée 

bénéfique dans la réduction du craving de cocaïne induit et pour l’identification de 

patients particulièrement à difficultés d’auto-régulation et à risque de rechute 

(Margolin et al., 1994). Enfin, sur un plan distinct des méfaits attribuables au craving 

induit, Parsons souligne que la perception prolongée et non-encadrée 

d’environnements simulés et immersifs en RV expose, entre autres, son utilisateur à 

un risque de cybermalaise, ou de mal du simulateur (de l’anglais cybersickness ; pour 

revue : Parsons, 2021). Le cybermalaise résulterait de disparités de mouvements du 

corps telles que perçus en ERV par les système vestibulaire, proprioceptif, et visuel ; 

il est caractérisé par des symptômes de nausée, de perturbation oculomotrice et de 

désorientation post-ERV, pouvant concerner jusqu’à 65% des utilisateurs (pour une 

revue : Garrido et al., 2022; Parsons, 2021). C’est pourquoi il est recommandé avant 
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l’utilisation de RV de dépister systématiquement les utilisateurs particulièrement 

susceptibles au cybermalaise, et l’emploi d’interfaces de RV au design à faible risque 

de mal du simulateur (pour revue systématique : Ang & Quarles, 2023; Freiwald et al., 

2020).  

Ainsi, si l’utilisation du craving induit par ERV aux stimuli d’usage s’avère 

d’intérêt dans la prise en charge du TUC, son application demeure à ce jour limitée 

non-seulement par le manque d’environnements de RV adaptés à sa mise œuvre, 

mais aussi à l’étude inédite de sa faisabilité auprès de tous types d’usagers de 

cocaïne.  

7.3.4. Capacité générale d’induction de craving en exposition par RV 

Par ailleurs, bien que nombre d’études suggèrent l’intérêt de l’ERV dans 

l’induction de craving de substance, Pericot-Valverde, Germeroth et Tiffany (2016) 

argumentent qu’une limite imputable aux revues narratives et systématiques de ces 

études est qu’elles formulent une conclusion subjective, non-quantitative et non-

robuste à propos de la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage à induire un craving de 

substance (Pericot-Valverde et al., 2016). Les méta-analyses, qui sur la base d’une 

revue systématique, consistent essentiellement en une combinaison quantitative et 

statistique d’un panel prédéfini d’études pondérée par leur niveau d’hétérogénéité, 

sont souvent considérées comme incontournables dans la délivrance de conclusions 

et recommandations précises dans la littérature des TUS (Deeks et al., 2023; Thomas 

et al., 2023). Or, dans les deux seules méta-analyses publiées à ce jour et centrées 

sur l’induction de craving en RV, l’ERV aux stimuli d’usage de cigarettes, 

comparativement à des stimuli neutres, s’est montrée capable d’induire de fortes 
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hausses de craving subjectif auprès de participants fumeurs (tailles d’effets = +0.57 

à 1.04; (Pericot-Valverde et al., 2016). Néanmoins, seules 2 études comparèrent 

directement l’intérêt de l’exposition en RV aux stimuli de substance par rapport à 

celui de modalités d’exposition plus classiques dans  l’induction de craving 

(Culbertson et al., 2010; Lee et al., 2003). Plus particulièrement, dans deux études 

contrôlées auprès de, respectivement, 17 usagers de méthamphétamine et 22 

fumeurs réguliers de cigarettes, l’exposition en RV aux stimuli d’usage a eu un effet 

comparable à celui de l’exposition par vidéo dans l’induction de craving subjectif 

(méthamphétamine), ou supérieure à celle de l’exposition par photos (cigarettes) 

(Culbertson et al., 2010; Lee et al., 2003). Toutefois, il n’existe, à notre connaissance, 

aucune étude comparant directement la valeur spécifique de l’exposition en RV dans 

l’induction de craving de cocaïne. Par ailleurs, aucun des essais en RV inclus aux 

deux méta-analyses ne furent sélectionnées sur la base des caractéristiques de RV 

qu’elles employaient, i.e., si interactive et/ou en 3D et générée par ordinateur. Par 

conséquent, cette méthodologie de revue systématique ne contre-indique pas, au 

sein des études synthétisées, que l’hétérogénéité des effets observée soit liée aux 

dispositifs de RV employés. Cela limite ainsi la généralisabilité de l’effet d’induction 

de craving estimé à l’échelle de tous les dispositifs d’exposition en RV aux stimuli 

d’usage de substance. Enfin, si l’apport de des méta-analyses de Perricot et al., ainsi 

que Betts et al. réside dans leur estimation générale de l’effet de l’exposition en RV 

aux stimuli d’usage dans l’induction de craving de nicotine, son effet général dans 

l’induction de craving, toutes substances confondues, demeure à ce jour inconnu. 

L’intérêt d’une telle estimation, toutes substances confondues, pourrait résider dans 
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sa capacité à conclure sur le besoin général, en littérature, de conduire de futures 

études sur la capacité de l’exposition en RV à induire un craving actuellement sous-

représentés, i.e., de cannabis, d’héroïne et de cocaïne (Wiebe et al., 2022). D’autre 

part, si cet effet robuste d’induction de craving s’avère différer selon la sévérité du 

trouble d’usage que celle de l’usage des utilisateurs exposés, cela pourrait quantifier 

de façon générale le potentiel diagnostique et prognostique du craving induit par 

exposition en RV dans le TUS, et potentiellement, dans le TUC en particulier.  

7.3.5. Vers une TERV dans le TUC 

Néanmoins, au-delà de la magnitude d’induction de craving, étant donné ses 

capacités d’exposition aux stimuli innovantes, l’exposition en RV a le potentiel 

d’incarner un médium optimal d’exposition en TES comparativement à d’autres 

modalités d’exposition, i.e., par photos, vidéos, imagerie mentale ou in vivo. Par 

exemple, certains auteurs soulignent que la RV permet des expositions immersives 

et écologiques à des situations d’usage de substance impossibles ou difficiles à 

présenter sous des modalités d’expositions plus classiques, ce qui souligne son 

intérêt dans un contexte d’application thérapeutique d’exposition aux stimuli 

(Pericot-Valverde et al., 2016). En effet, L’exposition en RV a la capacité de présenter 

des stimuli complexes, réalistes et écologiques que les modalités classiques ne 

permettraient pas de présenter pour des raisons pratiques et éthiques (Mazza et al., 

2021). Par exemple, l’exposition en RV permet une exposition à des stimuli visuels, 

auditifs et proprioceptifs dynamiques, tels que perçus à la 1ère personne et à 360°, et 

caractéristiques d’une expérience réelle d’usage, à l’inverse de l’exposition par 

photos et par vidéos. Par ailleurs, l’exposition en RV permet une présentation 
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contrôlée et continue du stimuli, à l’inverse de l’exposition par imagerie, dépendante 

par définition des capacités de l’usager à simuler et se projeter mentalement dans un 

environnement donné. De surcroît, l’exposition en RV permet une exposition 

immersive à une situation virtuelle mais réaliste d’usage, inaccessible en exposition 

in vivo pour des raisons matérielles et sécuritaires (Mazza et al., 2021). Par exemple, 

l’exposition en RV permet l’exposition de l’usager à une situation de préparation et 

d’usage de cocaïne injectée par intraveineuse auprès de pairs consommateurs, et 

dont la présence pourrait modérer la réponse de craving induite en exposition aux 

stimuli (Figure 9; Winkler et al., 2023). Ainsi, ces facultés de l’ERV offrent de 

nombreux avantages aux TES, notamment à l’égard des limites à l’extinction durable 

de réponses conditionnées et imputées aux TES classiques (Conklin & Tiffany, 2002). 

Par exemple, le contrôle et l’adaptabilité du stimuli présenté en exposition en RV 

permettrait en TES la multiplication de contextes d’extinction, leur diversité ainsi que 

leur représentativité à l’égard des contextes d’usage du patient, promouvant ainsi la 

généralisation de l’extinction du craving induit acquise à l’ensemble de ses milieux 

écologiques d’usage (Conklin & Tiffany, 2002). De plus, certaines études suggèrent 

qu’en cas de rechute post-extinction, l’exposition prolongée et non-renforcée au 

contexte de rechute post-extinction pourrait diminuer l’effet rebond d’une réponse 

précédemment éteinte de craving (Conklin & Tiffany, 2002). La contrôlabilité de 

l’exposition en RV pourrait alors permettre, le cas échéant, d’adapter facilement et 

entièrement le contexte d’extinction du patient à celui du contexte de rechute, 

diminuant alors le risque de restauration de la réponse éteinte de craving induit en 

thérapie. Par ailleurs, sur la base de son exposition exclusivement virtuelle, 
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sécurisée et à la 1ère personne, l’exposition en RV offre l’avantage de pouvoir étendre 

l’extinction de la réponse conditionnelle de craving à l’entièreté des stimuli propres 

d’une situation d’usage, i.e., tel que perçus à la 1ère personne, ce à quoi échoueraient 

les TES plus classiques, pour des raisons de sécurité et éthiques à l’égard du patient.  

 

Figure 9 de (Healthy Simulation, 2018). Exemple d’exposition par réalité virtuelle à 
l’usage de substances par injection intraveineuse 

 

Ainsi, sur la base de son potentiel dans l’extinction thérapeutique du craving 

induit, 10 des 19 essais de TES basés sur la RV et recensés par Langener et al. 

faisaient emploi d’une approche d’extinction par ERV aux stimuli (Thérapie par 

Exposition RV ou TERV), dont la moitié d’entre eux en tant qu’intervention seule, et 

l’autre moitié en tant qu’intervention combinée avec une autre intervention 

psychothérapeutique (e.g., comportementale et cognitive ; Langener et al., 2021a). 

Cinq de ces essais centrés sur la TERV rapportaient post-traitement une réduction 

modérée à large du craving subjectif tel qu’évalué hors et en RV (np2 = 0.47 à 0.76 ; d 
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= 0.44 ; n = 3 études) et plusieurs d’entre eux indiquèrent une réduction significative 

tant de la sévérité de l’usage qu’une augmentation de la motivation au changement 

ainsi que de l’abstinence (Goldenhersch et al., 2020; Pericot-Valverde et al., 2014; 

Langener et al., 2021). Ces études corroborent donc le bénéfice thérapeutique 

potentiel de la TERV dans le TUS, et plus particulièrement, dans le TUC. Cependant, 

dans ces études, la TERV était soit proposée en tant qu’intervention combinée à une 

intervention active, soit comparée à une absence d’intervention contrôle, ce qui ne 

spécifie pas l’intérêt clinique de la TERV comparativement à celui d’une TCC non-

centrée sur l’exposition (Magill & Longabaugh, 2013; Langener et al., 2021). En effet, 

seuls deux essais comparèrent l’efficacité de la TERV comme intervention seule dans 

le traitement du TUS, comparativement à celle d’une psychothérapie active (Park et 

al., 2014; Malbos et al., 2023). Dans le cadre de deux essais contrôlés randomisés 

auprès de, respectivement, 30 et 100 patients traités pour trouble d’usage de nicotine 

(TUN), la TERV s’est montrée plus efficace qu’une TCC classique dans la rétention 

des patients au traitement ainsi que dans la prévention de la rechute jusqu’à 2 mois 

post-traitement, et aussi efficace dans la réduction tant de la sévérité du trouble 

d’usage que de l’usage (Park et al., 2014; Malbos et al., 2023). Cependant, alors que 

Park et al. (2014) n’observent aucune réduction significative du craving tel que 

mesuré hors exposition, Malbos et al. (2023) rapportent que la TERV et la TCC étaient 

aussi efficaces dans la réduction du craving induit. Néanmoins, compte-tenu du 

risque avéré d’abandon et de rechute observé chez les patients traités pour TUS en 

TES, ces premières données demeurent prometteuses quant à l’intérêt de la TERV 

dans le TUC tant dans l’adhérence du patient à la prise en charge que dans la 



85 
 

prévention de la rechute post-traitement (Dutra et al., 2008; Kavanagh et al., 2006; 

Marissen et al., 2007; Martin et al., 2010).  

De façon générale, l’état de la littérature ne permet de conclure ni sur 

l’efficacité potentielle espérée de la TERV en tant que psychothérapie dans la 

réduction du craving induit, ni sur l’intérêt spécifique de sa modalité d’exposition 

dans un contexte d’extinction dans le TUC. En effet, il n’existe, à notre connaissance 

de la littérature, aucune étude évaluant les bénéfices spécifiques de la TERV, 

comparativement à ceux d’une TES classique (i.e. hors RV ; (Langener et al., 2021; 

Wiebe et al., 2022)), tant en terme d’acceptabilité auprès des patients que dans leur 

efficacité dans l’extinction thérapeutique du craving de substances, dont la cocaïne. 

Ainsi, au vu du potentiel de son utilisation clinique, cela suggère la nécessité de 

conduire dans le TUC des études centrées sur l’intérêt spécifique de l’exposition en 

RV dans l’induction du craving de cocaïne, que dans son extinction thérapeutique 

dans un contexte de TERV.  
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7.3.6. Conclusion et synthèse du chapitre 

La RV est une technologie accessible permettant l’exposition immersive, 

interactive et réalistique à des simulations d’environnements à stimuli complexes 

d’usage de substances et en 3D. Par conséquent, l’exposition en RV est proposée 

comme étant un paradigme d’exposition aux stimuli novateur dans le TUS, et ainsi, 

dans le TUC, compte tenu des limites imputées aux applications cliniques des 

modalités d’exposition classiques, i.e., par photos, vidéos, imagerie mentale ou in 

vivo. Par exemple, plusieurs études suggèrent la capacité de l’exposition en RV aux 

stimuli à induire un craving dans le TUS, qui est un point de départ à son application 

à des fins diagnostiques, prognostiques ou thérapeutiques dans le TUC. En effet, 

certaines études suggèrent que le craving induit en ERV pourrait non-seulement 

refléter la sévérité de l’usage que du TUC, mais que son extinction dans un contexte 

de TERV serait également associée à une réduction de l’usage et de la sévérité du 

trouble d’usage. Toutefois, l’étude de la faisabilité du craving induit par exposition en 

RV aux stimuli dans le TUC en général reste, à ce jour, inexplorée. De plus, toute 

application scientifique ou clinique future de l’exposition en RV aux stimuli dans le 

TUC demeure limitée par l’indisponibilité et le développement technique 

d’environnements de RV adaptés à sa mise en œuvre. Par ailleurs, bien que les méta-

analyses de l’exposition en RV dans le TUS corrobore sa capacité à induire des 

hausses modérées à larges de craving dans le TU de nicotine, son évaluation 

systématique et quantitative à l’échelle de toutes les substances pourrait orienter la 

littérature actuelle en concluant sur le besoin ou non d’étudier d’avantage sa capacité 

à induire un craving dans le TUS. De surcroît, l’intérêt d’une telle méta-analyse 
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pourrait résider également dans sa capacité à quantifier la relation générale du 

craving induit par exposition en RV à la sévérité de l’usage que du TUS, pouvant 

suggérer ainsi sa potentielle utilité dans le monitoring du TUC. Enfin, si la TERV peut 

favoriser l’extinction d’une réponse de craving en exposition à des stimuli d’usage 

inaccessibles par exposition classique, il n’existe, à notre connaissance, aucune 

étude centrée tant sur l’acceptabilité que l’efficacité de la TERV, comme intervention 

seule ou combinée, dans la réduction du TUC.  
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8. Objectifs de thèse 

Pour répondre à ces lacunes dans la littérature, les objectifs principaux de cette thèse 

étaient de : 

1) Développer un environnement de RV libre d’accès permettant l’ERV aux 

stimuli d’usage de cocaïne en général, i.e., sniffée, inhalée et injectée (Article 1). 

2) Evaluer la faisabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne 

à induire un craving de cocaïne auprès d’usagers de cocaïne avec TUC (Article 2). 

Nous faisions les hypothèses que : 

• Les scores auto-rapportés de craving de cocaïne seraient 

significativement et largement supérieurs en ERV aux stimuli d’usage 

de cocaïne, comparativement à ceux rapportés en ERV aux stimuli 

neutres 

• Après induction de craving de cocaïne par ERV et réalisation d’une 

brève pratique de relaxation centrée sur le rythme respiratoire, les 

scores auto-rapportés de craving de cocaïne seraient comparables à 

ceux rapportés à l’état de base 

3) Faire la revue systématique et évaluer au niveau méta-analytique l’effet 

général de l’ERV aux stimuli d’usage de substance dans l’induction de craving chez 

tous types de substances (Article 3). Nous faisions les hypothèses que : 

• Les scores auto-rapportés de craving de substance seraient, dans 

l’usage de substance en général, significativement et largement 

supérieurs à ceux rapportés en ERV aux stimuli neutres 
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• L’effet général de l’ERV aux stimuli d’usage sur le craving induit 

différerait significativement selon les substances 

• La sévérité du trouble d’usage ainsi que la fréquence d’usage de 

substance des usagers exposés en RV prédirait significativement l’effet 

général observé de l’ERV aux stimuli d’usage sur le craving induit 

4) Développer et ouvrir un essai contrôlé randomisé (ECR) visant à évaluer la 

faisabilité et l’efficacité de la TERV dans la réduction du craving induit de cocaïne 

chez des patients hospitalisés pour TUC (Article 4). 
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10. Discussion générale 

Les objectifs principaux de cette thèse étaient de : 

1) Développer un environnement de RV libre d’accès permettant l’ERV aux 

stimuli d’usage de cocaïne en général (Article 1). 

2) Evaluer la faisabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne 

à induire un craving de cocaïne (Article 2). 

3) Evaluer au niveau méta-analytique l’effet général de l’ERV aux stimuli 

d’usage de substance dans l’induction de craving chez tous types de substances 

(Article 3). 

4) Développer et ouvrir un essai contrôlé randomisé (ECR) visant à évaluer la 

faisabilité et l’efficacité de la TERV dans la réduction du craving induit de cocaïne 

chez des patients hospitalisés pour TUC (Article 4). 

10.1. Faisabilité de l’induction de craving de cocaïne en ERV 

Conditionnel à toutes applications du craving induit de cocaïne en ERV, nous 

avons développé un environnement d’ERV à des stimuli d’usage de cocaïne 

sniffée, inhalée ou injectée (Article 1). L’utilisation de cet environnement de RV 

développé est compatible avec les casques et manettes de RV Meta Quest. La 

dissémination de son utilisation est donc toutefois conditionnelle à la détention d’un 

tel dispositif de RV, dont le coût d’acquisition peut s’élever à 299 $ US (≈ 270 €) en 

entrée de gamme (Sevilla, 2022). Sur un plan immersif, l’environnement a été 

développé de sorte à offrir à l’utilisateur une perspective immersive (i.e., visuelle et 
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auditive) de l’environnement virtuel à la 1ère personne et à 360°. De plus, cette 

immersion est sous-tendue par un système de retour sensoriel rendant la 

perspective et la position des membres virtuels de l’utilisateur cohérente par rapport 

à la position ainsi qu’à l’orientation du corps et des membres réels de l’utilisateur 

(i.e., tête, bras et mains ; Cummings & Bailenson, 2016). D’autre part, 

l’environnement développé permet une ERV interactive aux stimuli de préparation et 

d’usage de cocaïne sniffable, inhalable ou injectable, en présence de pairs 

consommateurs (Figure 10).  

 

Figure 10 de (Lehoux, Porche, et al., 2024). Vue à la 1ère personne d’une interaction avec 
un pair virtuel en exposition par réalité virtuelle aux stimuli d’usage de cocaïne 

 

Ces pairs sont présents dans l’environnement de RV sous la forme d’agents 

virtuels animés dont l’apparence physique est choisie pour correspondre autant que 

possible à la population d’utilisateurs cibles. De surcroît, la scénarisation semi-

directive de la situation de préparation et d’usage de cocaïne permet une exposition 

progressive et contrôlée de l’utilisateur aux stimuli d’usage. L’environnement de RV 
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permet par exemple à l’utilisateur de virtuellement manipuler des doses de cocaïne, 

ainsi que du matériel de préparation et d’usage de cocaïne qui lui sont présentés (e.g., 

cuillère, briquet, seringue d’injection intraveineuse, etc.). L’utilisateur peut 

également faire l’expérience virtuelle et extéroceptive de la préparation et de l’usage 

de cocaïne selon le mode d’usage privilégié (i.e., sniffée, inhalée ou injectée). Dans 

leur méta-analyse, Cummings & Bailenson (2016) suggèrent que l’immersion 

d’utilisateur en RV dans un environnement virtuel avec système de retour sensoriel 

à suivi de position serait particulièrement déterminante du sentiment de présence de 

l’utilisateur dans son environnement virtuel. En effet, certaines études suggèrent que 

la validité écologique de l’environnement perçu en RV, qui est une sous-composante 

du sentiment de présence, permettrait de modérer et d’exacerber la réponse de 

craving induite en exposition aux stimuli d’usage  (Hernández-Serrano et al., 2021; 

Lessiter et al., 2001; Simon et al., 2020). Dans une optique d’optimiser le réalisme et 

la validité écologique des stimuli d’usage de cocaïne présentés en RV, le design du 

contenu visuel, auditif et des interactions possibles par l’utilisateur dans 

l’environnement fut effectué au fil d’un processus itératif de consultations, 

développements et d’évaluations auprès de professionnels et d’usagers de cocaïne 

issus de centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction des risques pour 

usagers de drogues (CAARUD). De surcroît, les scores auto-rapportés d’usagers 

chroniques sniffeurs, fumeurs et injecteurs de cocaïne exposés à l’environnement de 

RV développé indiquèrent de bons niveaux de présence et de validité écologique tels 

que perçus en situation de préparation et d’usage de cocaïne. Par conséquent, l’étude 

pilote du design et du potentiel immersif de l’environnement de RV développé suggère 
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la fonctionnalité et l’intérêt de son utilisation à des fins d’exposition aux stimuli 

d’usage de cocaïne sniffée, inhalée ou injectée. En outre, l’utilisation de 

l’environnement de RV développé à des fins scientifiques ou cliniques est libre 

d’accès (sur demande). A notre connaissance de la littérature et des offres 

disponibles en RV, cette application de RV développée relève de la 1ère application de 

RV libre d’accès permettant l’ERV à des stimuli d’usage de cocaïne sniffée, inhalée et 

injectée.  

Si l’utilisation du craving par ERV induit s’avère d’intérêt dans la prise en 

charge du TUC, son application demeure à ce jour limitée non-seulement par le 

manque d’environnements de RV adaptés à sa mise œuvre, mais aussi conditionnelle 

à l’étude de sa faisabilité auprès de tous types d’usagers de cocaïne. Dans notre étude 

(Article 2), 11 participants usagers de cocaïne présentant majoritairement un TUC 

ont consécutivement effectué 3 tâches de 10 minutes chacune : une ERV à des stimuli 

neutres, une ERV à des stimuli d’usage de cocaïne et une pratique de relaxation 

centrée sur la stimulation vagale hors-ERV. L’environnement d’ERV aux stimuli 

neutres et d’usage de cocaïne employé dans cette étude relevait de celui initialement 

développé dans le cadre de ce projet doctoral (Article 1). Les analyses non-

paramétriques employées indiquaient des niveaux supérieurs de craving subjectif et 

auto-rapporté de cocaïne en ERV aux stimuli d’usage de cocaïne, comparativement 

aux stimuli neutres, avec une large taille d’effet observée entre les deux conditions. 

Nos résultats suggèrent la capacité en ERV à des stimuli d’usage de cocaïne 

d’induire un craving de cocaïne auprès d’usagers sniffeurs, fumeurs et 

injecteurs de cocaïne. De plus, la supériorité des niveaux de craving observés en 
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ERV aux stimuli d’usage de cocaïne, comparativement aux stimuli neutres ou lors 

d’une pratique de relaxation, corrobore la capacité de l’ERV à induire un craving 

subjectif de cocaïne, phasique et spécifique aux stimuli d’usage (Saladin et al., 2006). 

Notre étude corrobore ainsi la faisabilité de l’utilisation et de l’induction de craving 

subjectif de cocaïne en exposition à l’environnement de RV de stimuli d’usage de 

cocaïne développé dans le cadre de ce projet doctoral. Nos analyses exploratoires 

suggèrent qu’après ERV aux stimuli d’usage de cocaïne, une brève pratique de 

relaxation centrée sur le contrôle respiratoire pourrait aider à rétablir les 

niveaux de craving de cocaïne et d’états émotionnels indésirables induits par 

ERV à leur état de base. A ce titre, Ehrmann et al. démontrèrent auprès de patients 

hospitalisés en ambulatoire pour TUC que l’exposition à des stimuli d’usage de 

cocaïne suivie d’une activité thérapeutique supervisée centrée sur la réduction du 

craving induit n’augmentait pas le risque subséquent d’usage de cocaïne (Ehrman et 

al., 1998). Ainsi, sur un second plan de faisabilité, ces résultats corroborent le fait 

que l’exposition aux stimuli d’usage de cocaïne et l’induction de craving de 

cocaïne en ERV dans un cadre cliniquement supervisé peut être acceptable 

auprès d’usagers chroniques de cocaïne. La faisabilité de l’ERV aux stimuli d’usage 

de cocaïne et de l’induction subséquente de craving est un préalable à son utilisation 

clinique ou scientifique (Langener et al., 2021). De fait, par le biais du développement 

d’un environnement d’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne (Article 1) et de la 

démonstration tant de sa faisabilité et de son efficacité dans l’induction de craving de 

cocaïne (Article 2), ces études ouvrent la voie à de futures applications 

scientifiques, diagnostiques, prognostiques ou thérapeutiques centrées sur le 



178 
 

craving induit de cocaïne en ERV et demeurant jusqu’ici inexistantes (Wiebe et al., 

2022). Par exemple, plusieurs méta-analyses soulignent la relation prédictive 

supposée entre la mesure de craving subjectif induit par exposition et le risque 

subséquent d’usage ou de rechute, et ce, comparativement au craving évalué 

physiologiquement ou hors exposition (OR = 3.01 vs 2.15-2.16 ; N = 25 à 166 études ; 

Vafaie & Kober, 2022b). De surcroît, Vafaie et al. soulignent que cette valeur 

prognostique du craving induit serait d’autant plus forte en exposition combinant des 

stimuli extéroceptifs, photoréalistes et écologiquement représentatifs d’une 

situation réelle d’usage, à l’instar de ceux dispensables en ERV (OR = 2.59 à 3.42 ; N 

= 18 à 53 études ; Vafaie & Kober, 2022b). Par conséquent, en soulignant la capacité à 

pouvoir induire et mesurer un craving subjectif de cocaïne phasique et spécifique 

aux stimuli en ERV, notre étude confirme la possibilité et l’intérêt pour de futures 

recherches d’étudier la mesure de craving induit par ERV comme marqueur 

potentiellement prognostique de la rechute dans le TUC (Langener et al., 2021). 

Plusieurs revues narratives et systématiques ont suggéré la capacité de l’ERV aux 

stimuli d’usage à induire un craving de susbtance (Hone-Blanchet et al., 2014; 

Lebiecka et al., 2021; Wiebe et al., 2022). Cependant, compte tenu de l’hétérogénéité 

des effets d’induction de craving rapportés en exposition classique aux stimuli 

d’usage au travers des substances, il était plausible de supposer qu’une certaine 

diversité d’effets puisse exister au travers des substances dans la capacité de l’ERV 

aux stimuli d’usage à induire un craving (Carter & Tiffany, 1999). Il était donc 

particulièrement important d’évaluer la capacité de l’ERV à induire un craving de 
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substance en général et au travers de substances sous-représentées, n.b., la cocaïne 

(Carter & Tiffany, 1999; Pericot-Valverde et al., 2016; Wiebe et al., 2022). 

10.2. Effet général de l’ERV aux stimuli d’usage dans l’induction de 

craving 

La méta-analyse présente plusieurs avantages à l’égard des revues 

systématiques et narratives. Essentiellement, les méta-analyses consistent en des 

synthèses quantitatives et systématiques d’un panel prédéfini d’études en tenant 

compte, entre autres, de l’hétérogénéité statistique au sein des études et entre les 

études synthétisées (Deeks et al., 2023). Seules deux méta-analyses publiées furent 

conduites sur la capacité de l’ERV à induire un craving de substance et ces méta-

analyses furent toutefois centrées sur l’usage de tabac seulement (Betts et al., 2021; 

Pericot-Valverde et al., 2016). Ainsi, sur la base d’un bassin d’analyse de 29 études 

auprès d’usagers de tabac, alcool, cocaïne, méthamphétamine et cannabis (N = 736-

751 participants), notre revue systématique relève de la plus large méta-analyse 

actuellement publiée sur la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage à induire un 

craving dans l’usage de substance, ce qui souligne la puissance statistique de son 

modèle principal (Article 3). La magnitude de l’effet large observé de l’ERV dans notre 

méta-analyse (g = +0.79) est conforme aux effets rapportés dans les deux seules 

autres méta-analyses publiées du craving induit par ERV (Betts et al., 2021; Pericot-

Valverde et al., 2016). Bien que leurs analyses soient exclusivement centrées sur les 

fumeurs de tabac, Betts et al. (2020) ainsi que Pericot-Valverde, Germeroth et Tiffany 

(2016) rapportent des effets généraux modérés à large de l’ERV aux stimuli d’usage 

de cigarettes dans l’induction de craving de nicotine à l’échelle de, respectivement, 
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13 et 18 études synthétisées (N = 541 participants). De surcroît, le fait que l’effet 

général de l’ERV aux stimuli d’usage observé dans notre méta-analyse soit robuste 

au TU, à la fréquence d’usage et plus particulièrement, aux substances consommées, 

corrobore l’assomption que l’ERV aux stimuli d’usage est capable d’induire du 

craving dans l’usage de substance chez tous types de substances, et donc de 

cocaïne.  

Au regard des effets généraux rapportés en exposition classique, nos 

résultats suggèrent que l’ERV aux stimuli d’usage aurait une capacité similaire 

à l’exposition classique dans l’induction de craving dans l’usage de substance en 

général. A l’instar de l’effet observé dans notre méta-analyse (g = 0.79), Carter et 

Tiffany (1999) rapportèrent un effet général significatif et large (d* = +0.92) de 

l’exposition classique aux stimuli auprès d’usagers d’alcool, de tabac, d’opiacés et 

de cocaïne. Cependant, cette comparaison d’effets généraux entre nos deux revues 

systématiques est indirecte et ne tient pas compte des différences de modèles 

statistiques inhérentes aux deux méta-analyses. A notre connaissance de la 

littérature, une seule méta-analyse a directement comparé l’effet général d’induction 

de craving de l’exposition classique à celui de l’ERV aux stimuli d’usage au sein d’un 

même modèle statistique (Betts et al., 2021). Dans leur analyse de sous-groupes, 

Betts et al. (2021) rapportèrent que les stimuli présentés par photos généraient de 

larges hausses de craving  (g = 0.93) de magnitude statistiquement comparable à 

celles générées par vidéo (g = 0.87) ou imagerie mentale (g = 0.63), mais 

significativement supérieure à celles générées en RV (g = 0.57) ou in vivo (g = 0.47). 

Cependant, la méta-analyse de Betts et al. (2021) ne s’est centrée que sur des usagers 
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de tabac exclusivement, ce qui ne permet pas de généraliser l’effet de supériorité 

supposée de l’exposition classique sur celui de l’ERV aux stimuli à l’échelle de toutes 

les substances. Ainsi, au regard des effets généraux rapportés en littérature chez tous 

types de substances, nous proposons que nos résultats suggèrent en littérature la 

présence d’effets différents de la modalité d’exposition aux stimuli employée 

(i.e., classique ou en RV) sur l’induction de craving en fonction de la substance 

étudiée. Globalement, Carter et Tiffany (1999), ainsi que Betts et al. (2020) 

rapportèrent des effets larges de l’exposition classique aux stimuli dans l’induction 

de craving auprès d’usagers de tabac (g = +0.47-0.93 ; d = +1.18), dont la magnitude 

était significativement supérieure à celle des effets modérés observés auprès 

d’usagers d’alcool (d = +0.53). Ce contraste entre usagers de tabac et d’alcool semble 

renversé et diminué en méta-analyse d’ERV aux stimuli. Nos analyses de sous-

groupes indiquent plutôt un effet large de l’ERV aux stimuli dans l’usage d’alcool (g = 

+1.07), par observation supérieur aux effets modérés-à-larges indiqués en ERV aux 

stimuli d’usage de tabac dans notre méta-analyse ainsi que par Betts et al. (2020) et 

Pericot-Valverde, Germeroth et Tiffany (2016 ; g = +0.57-0.68 ; d = +1.04). Plus 

précisément, nous proposons que les disparités d’induction de craving entre 

expositions classiques et en RV pourraient refléter au sein des usages de substances 

des sensibilités différentes aux types de stimuli d’usage que ces modalités 

d’exposition tendent à présenter. Certaines études suggèrent entre usagers de tabac 

et d’alcool des réponses différentes de craving et de réactivité induites par exposition 

aux stimuli d’usage en fonction du type de stimuli présenté, i.e., proximal, distal ou 

complexe (Niaura et al., 1992; Staiger & White, 1988). De surcroît, d’autres études 
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suggèrent que le stimulus contextuel jouerait un rôle modérateur de la réponse de 

craving induite par exposition aux stimuli proximaux d’usage dont la direction de 

l’effet serait différente chez les usagers d’alcool comparativement aux usagers de 

tabac. En effet, si Remedios et al. (2014) suggèrent dans l’usage d’alcool que le 

stimulus contextuel exacerberait la réponse de craving induite, Winkler et al. (2023) 

rapportent dans l’usage de tabac que le stimulus contextuel réduirait la réponse 

induite de craving en exposition aux stimuli proximaux d’usage (Remedios et al., 

2014; Winkler et al., 2023). Il est donc possible qu’en permettant des expositions 

réalistes et interactives à des environnements complets d’usage de substance, l’ERV, 

à l’instar de l’exposition in vivo, présente la faculté de présenter des combinaisons 

plus contextuelles et plus complexes de stimuli d’usage que ne le permettent les 

expositions classiques (i.e., par photos, vidéos, ou imagerie mentale ; Mazza et al., 

2021a). Par exemple, l’ERV a l’avantage de permettre une exposition à la 1ère personne 

et à 360° à une situation d’usage d’alcool en présence de pairs consommateurs dans 

un environnement festif d’usage. Ainsi, et conformément à nos hypothèses, nous 

proposons que ces disparités d’induction de craving soulignées en littérature entre 

l’exposition classique et l’ERV aux stimuli d’usage dans l’induction de craving 

pourraient être expliquées par l’interaction de deux facteurs inhérents à ces deux 

méthodes d’exposition aux stimuli d’usage. D’une part, nous supposons que l’ERV 

tend à présenter davantage de stimuli contextuels en présence de stimuli proximaux 

d’usage, comparativement aux expositions classiques. D’autre part, nous postulons 

qu’en ces circonstances, l’effet modérateur du stimulus contextuel dans l’induction 

de craving, respectivement, d’alcool et de tabac, pourrait expliquer la supériorité de 
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l’effet de l’ERV aux stimuli sur celui de l’exposition classique aux stimuli d’alcool, et 

à l’inverse, expliquer la supériorité de l’effet de l’exposition classique sur l’ERV aux 

stimuli de tabac tel qu’observés dans l’induction de craving.  

10.3. Vers la thérapie par ERV aux stimuli dans le TUC 

Outre l’intensité du craving de cocaïne induit, l’ERV permet d’exposer l’usager 

de cocaïne à des stimuli proximaux et distaux d’usage de cocaïne non-présentables 

en exposition classique (i.e., in vivo, photographiques, par vidéo ou par imagerie 

mentale) pour des raisons pratiques et sécuritaires (Mazza et al., 2021). Par exemple, 

tel que démontré dans nos deux premières études (Article 1 et Article 2), l’ERV 

permet d’induire une réponse de craving en exposition à des stimuli de préparation 

et d’usage de cocaïne sniffée, inhalée ou injectée en présence de pairs 

consommateurs. Dans la logique des modèles d’apprentissage, nombre de ces 

stimuli pourraient être, de par leur proximité physique et temporelle à l’usage, 

particulièrement associés à l’usage de cocaïne et par conséquent au craving de 

cocaïne (Conklin et al., 2008; Skinner & Aubin, 2010). Tel que suggéré par Conklin et 

Tiffany (2002) dans leur méta-analyse de TES dans le TUS, l’incapacité des modalités 

d’expositions classiques à exposer l’usager de cocaïne aux stimuli particulièrement 

proximaux aux effets d’usage pourrait être une des limites majeures à la durabilité et 

la généralisation de l’extinction du craving induit au-delà du contexte de TES. Plus 

particulièrement, cette limite en TES classique du TUC ne permettrait ni l’extinction 

du craving induit en présence de ces stimuli d’usage de cocaïne, ni l’extinction de la 

relation instrumentale de l’induction de craving à l’usage de cocaïne, en situation 

d’usage (Conklin & Tiffany, 2002). Par conséquent, l’emploi de l’ERV comme 
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alternative à l’exposition classique pourrait être d’intérêt dans la prise en charge du 

TUC puisque l’ERV permet d’une part le monitoring de la réponse de craving associée 

à ces stimuli spécifiques d’usage, et d’autre part son extinction dans un contexte de 

TERV (Langener et al., 2021).   

A notre connaissance de la littérature, il n’existait aucune étude publiée 

centrée sur la TERV dans la prise en charge du TUC, limitant de fait l’estimation tant 

de son acceptabilité que de l’intérêt de son utilisation potentielle auprès de patients 

traités pour TUC. Notre essai contrôlé et randomisé PICOC (Article 4), ouvert 

jusqu’en juin 2025 auprès de 2 services hospitaliers d’addictologie Martiniquais, vise 

à évaluer, comparativement à une thérapie par exposition aux stimuli par photos 

(TEP ; 15 séances ; semaine 1 à 3), la faisabilité et l’efficacité d’une TERV, comme 

intervention seule (10 séances ; semaine 1 à 2) ou combinée à une thérapie cognitive 

(5 séances ; semaine 3), dans la réduction du craving subjectif induit de cocaïne 

auprès de 54 patients hospitalisés pour TUC. Cet essai contrôlé randomisé (ECR) a 

contribué et contribuera au développement des connaissances et des offres 

psychothérapeutiques du TUC à plusieurs niveaux. Premièrement, sa conception a 

abouti à la publication du premier protocole libre d’accès de TERV pour le TUC en 

littérature des TUS. L’exhaustivité, l’accessibilité et la révision de ce protocole par 

les pairs sont d’importance dans une perspective de science ouverte dans le TUC 

puisqu’elles permettent à ses différents acteurs (e.g., auteurs de revues 

systématiques, chercheurs et décideurs politiques) de pouvoir, entre autres, estimer 

la fiabilité méthodologique du protocole d’étude et l’intégrité scientifique de ses 

résultats (T. Li et al., 2016). Bien que plusieurs études aient suggéré la faisabilité et 
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l’efficacité de la TERV dans le traitement du TUS, aucune n’a étudié son potentiel dans 

la prise en charge du TUC (Wiebe et al., 2022). En 2020, un premier protocole 

novateur de TERV pré-enregistré « CORVI » et piloté par Brousse et al. aux Hôpitaux 

Universitaires de Clermont-Ferrand avait pour ambition d’évaluer la faisabilité et 

l’efficacité de la TERV, comme intervention combinée à une TCC dans la réduction, 

entre autres, du craving de cocaïne et du risque de rechute chez des patients 

hospitalisés pour TUC (Brousse, 2020). L’ECR de TERV CORVI comme le nôtre eurent 

de la difficulté à recruter un nombre suffisant de patients hospitalisés pour TUC pour 

mener à bien les analyses principales. Faute de suffisamment de patients recrutés 

aux années suivantes, l’ECR CORVI fut clôturé. En effet, bien que la cocaïne relève de 

la 2ème substance illicite la plus consommée d’Europe, son usage demeure l’usage 

problématique de substance le moins représenté auprès des patients ayant consulté 

un Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) en 

2021, derrière l’alcool (50%), le cannabis (17%), l’héroïne (12%) et le tabac (6% ; 

Veron, 2024). Plusieurs facteurs sociétaux, organisationnels et psychosociaux 

relatifs à la perception et à la prise en charge de l’usage de cocaïne peuvent limiter 

l’accès de ses usagers aux offres thérapeutiques du TUC. Par exemple, le caractère 

communément illicite de la délivrance, de la possession et de l’usage de cocaïne à 

des fins récréatives contribue à la stigmatisation de ses usagers et représente de fait 

un obstacle à leur prise en charge (World Population Review, 2024). Dans leur étude, 

Brown et al. rapportèrent que plus les usagers de cocaïne étaient à risque d’être jugés 

ou de commettre des infractions pénales, plus longue était leur liste d’attente pour 

une hospitalisation complète du TUC (B. S. Brown et al., 1989). La saturation des 
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listes d’attente pour des demandes de soins en addictologie serait de plus un des 

facteurs les plus limitants à l’accès des usagers de substance aux prises en charge 

du TUS, au détriment de celle du TUC. Certaines études indiquent que plus longue 

serait cette liste d’attente, et moins l’usager de cocaïne aura tendance à concrétiser 

sa prise en charge (Festinger et al., 1995, 2002). Selon une enquête de l’EROPP en 

France (n = 2001 participants), plus d’1 personne sur 2 considèrent que les usagers 

de cocaïne « consomment à cause de problèmes familiaux » et « manquent de 

volonté », tandis que plus de 8 personnes sur 10 considèrent les usagers de cocaïne 

comme menaçants et « dangereux pour leur entourage » (Spilka et al., 2019). Ainsi, 

Weiss et al. suggèrent que la stigmatisation des usagers de cocaïne vis-à-vis de leur 

démarche de soin contribue à limiter tant leur sollicitation que leur représentation 

au sein des offres thérapeutiques du TUC disponibles (Weiss et al., 2004). Enfin, sur 

un plan plus clinique, plusieurs comorbidités psychiatriques inhérentes aux usagers 

chroniques de cocaïne peuvent d’autant plus contre-indiquer leur participation à un 

protocole centrant leur prise en charge du TUC sur l’induction et la réduction 

subséquente de craving de cocaïne dans un contexte de TES. Premièrement, les 

perturbations neurocognitives induites par l’usage chronique de cocaïne peuvent 

limiter la capacité de ces usagers à fournir un consentement éclairé de participation 

à un essai clinique, ce qui constitue communément un critère contre-indicatif à son 

inclusion (Spronk et al., 2013). De surcroît, certaines études suggèrent que la cocaïne 

relèverait de la substance au plus fort potentiel suicidogène associé: 10 à 38% de ses 

usagers souffrant de TUC rapportent une ou plusieurs tentatives de suicide (Darke & 

Kaye, 2004; Petronis et al., 1990). En outre, 26 à 52% des usagers souffrant de TUC 
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souffriraient d’un trouble du stress post-traumatique (TSPT). Ainsi, compte tenu des 

risques de souvenirs traumatiques et de dysrégulation émotionnelle potentiels à 

l’induction de craving de cocaïne chez ces populations, certains auteurs préconisent 

de prendre en charge le risque suicidaire et le TSPT en priorité au TUC, limitant de 

fait le recrutement d’usagers de cocaïne à de tels protocoles (Marsden et Goetz, 

2018).  

A l’instar du protocole de Brousse et al. (Brousse, 2020), notre protocole d’ECR 

a pour ambition d’évaluer, comparativement à une thérapie de comparaison active 

du TUS, la faisabilité et l’efficacité de la TERV, comme intervention combinée à une 

thérapie cognitive, dans la réduction du craving de cocaïne induit en fin et à 1 mois 

post-traitement (Article 4). Plus particulièrement, les patients assignés de façon 

aléatoire au traitement expérimental de notre protocole effectueront 10 séances de 

TERV (semaines 1 et 2) et 5 séances de thérapie cognitive centrée sur le souvenir 

(TCCS ; semaine 3 ; Marsden et al., 2017). A l’inverse, les patients assignés de façon 

aléatoire au traitement contrôle de notre protocole recevront 15 séances de thérapie 

active du TUC, i.e., de TES (semaines 1 à 3). Plusieurs données en littérature 

suggèrent l’intérêt potentiel de notre protocole combiné de TERV et de TCCS dans la 

réduction du craving induit de cocaïne dans le TUC. Plus spécifiquement, le fait que 

les 10 séances de TERV aient été combinées à 5 séances de TCCS est conforme aux 

recommandations pratiques en TES du TUS. Dans leur revue-systématique et méta-

analyse, Conklin et Tiffany (2002) suggèrent que compte tenu du risque supposé de 

rebond ou de rétablissement du craving en TES classique, les psychothérapies 

centrées sur la prévention de la rechute de l’usager relèveraient du meilleur 
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complément aux TES du TUS (Conklin & Tiffany, 2002). En effet, dans l’usage de 

cocaïne, Dolan, Martin et Rohsenow (2008) rapportèrent, dans leur étude auprès de 

163 patients hospitalisés pour TUC à temps complet, des relations significatives et 

positives entre le craving induit de cocaïne en situation à risque de rechute, un faible 

sentiment d’auto-efficacité du patient à demeurer abstinent et sa fréquence d’usage 

de cocaïne jusqu’à 3 mois post-traitement (Dolan et al., 2008). Dans cette optique de 

prévention de la rechute, la TCCS telle que délivrée dans notre protocole est une TCC 

spécifiquement développée par Marsden et al. (2017) pour la gestion des situations à 

risque d’usage dans le TUC (Marsden et al., 2017). Plus particulièrement, elle 

consiste essentiellement en la restructuration de cognitions dysfonctionnelles, la re-

scénarisation de souvenirs d’usage de cocaïne en situation de craving ainsi qu’au 

renforcement de stratégies de prévention de la rechute (Marsden et al., 2017, 2018). 

Comparativement à un traitement typique, l’acceptabilité et l’efficacité préliminaire 

de la TCCS dans la réduction du craving et de l’usage de cocaïne ont été démontrées 

auprès de patients hospitalisés pour TUC, et ce, jusqu’à 3 mois post-traitement 

(Marsden et al., 2018). De surcroît, chez les patients ayant complété la TCCS 

spécifiquement, la réduction de l’usage de cocaïne était fortement médiée par la 

réduction du craving de cocaïne à un mois post-traitement (Goetz et al., 2019). Ainsi, 

ces éléments corroborent l’hypothèse selon laquelle la TCCS serait une thérapie de 

complément acceptable et d’intérêt à l’efficacité de la TERV délivrée dans notre 

protocole, tant dans la réduction du craving induit de cocaïne que dans la prévention 

de l’usage en situation à risque de rechute. Cependant, l’hétérogénéité des 

interventions délivrées aux deux bras thérapeutiques de notre protocole (i.e., 
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TERV+TCCS versus TEP) constitue de fait une limite à l’attribution spécifique, en fin 

de traitement ou à 1 mois après, de la causalité des changements observés à un 

mécanisme thérapeutique inhérent aux interventions reçues plutôt qu’à d’autres 

(Magill & Longabaugh, 2013).  

A l’inverse, les changements observés peuvent, à 10 séances de traitement, 

être imputés à l’unique variable indépendante manipulée au fil de ces 10 séances, 

i.e., la modalité d’exposition employée en TES : par RV ou par photos. Cette 

centration de notre design expérimental sur l’effet spécifique de la RV comme 

modalité d’exposition thérapeutique dans la réduction du craving induit de cocaïne 

souligne la contribution particulière de notre protocole, à terme, dans la 

compréhension des mécanismes de changement de la TES dans le TUS. D’une part, 

notre étude est susceptible de permettre l’évaluation inédite de l’intérêt 

spécifique de l’ERV dans l’extinction thérapeutique du craving induit de 

substance, et plus particulièrement, de cocaïne, sur la base d’un protocole intensif 

de 10 séances de TES délivrées sur une période de 2 semaines. Sur un plan 

interventionnel, la méthodologie de ce protocole expérimental de TERV et de TEP a 

été conçue conformément aux recommandations pratiques de revues systématiques 

centrées sur les limites des TES classiques dans le traitement du TUS. Sur un plan 

relatif à la structure des expositions, Conklin et Tiffany (2002) ainsi que Lay et Khoo 

(2021) suggèrent qu’une limite majeure à l’efficacité des TES centrées sur l’extinction 

réside dans le fait que l’extinction d’une réponse de craving induite serait transitoire 

et que sa réponse initialement conditionnée peut se rétablir sous une multitude de 

conditions, à l’instar de l’effet de rétablissement spontané (i.e., « spontaneous 
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recovery » ; (Conklin & Tiffany, 2002; Lay & Khoo, 2021)). L’effet de rétablissement 

spontané surviendrait suivant le passage de temps entre l’extinction en TES d’une 

réponse conditionnée et l’exposition à son stimulus conditionnel post-TES et serait 

inévitable après extinction dans un contexte numérique et temporel TES limité 

(Conklin & Tiffany, 2002). Ainsi, Conklin et Tiffany (2002) suggèrent que la répétition 

et l’espacement adéquats des expositions thérapeutiques à des stimuli conditionnels 

inducteurs de craving seraient des modérateurs importants dans la prévention de 

son rétablissement puisqu’ils permettraient le contrôle, la répétition de l’extinction 

thérapeutique après rétablissement et sa pérennisation au long-terme. Dans notre 

protocole de TES, les patients engagés en TERV et TEP effectuent un total de 40 

expositions thérapeutiques réparties sur 10 séances d’exposition quotidiennes et 

délivrées du lundi au vendredi sur une période de 2 semaines. Cette fréquence 

d’exposition thérapeutique à la préparation et à l’usage de cocaïne en présence de 

pairs virtuels implique 4 expositions thérapeutiques par séance et jour de TES. De 

surcroît, toutes expositions (au sein d’une même séance) et séances de TES à un 

même panel de stimuli (i.e., situation 1, 2, 3, 4 ou 5) sont espacées, respectivement, 

d’une exposition thérapeutique à une situation différente et d’un jour de TES à un 

panel de situation différentes (Figure 11, Figure 12 et Figure 13). Par conséquent, 

notre structure d’exposition thérapeutique a l’ambition de permettre, à l’intérieur et 

entre séances d’exposition, le rétablissement spontané de la réponse de craving 

induite ainsi que la répétition de son extinction au fil des expositions, et in fine, de 

favoriser la pérennité de l’extinction post-TES.  
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Figure 11 de (Lehoux, Capobianco, et al., 2024). Vue à la 1ère personne d’une exposition 
en réalité virtuelle à une situation de pairs virtuels parlant d’usage de cocaïne 

 

 

Figure 12 de (Lehoux, Capobianco, et al., 2024). Vue à la 1ère personne d’une exposition 
en réalité virtuelle à une situation de préparation de cocaïne basée en présence de pairs 

virtuels 
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Figure 13 de (Lehoux, Capobianco, et al., 2024). Vue à la 1ère personne d’une exposition 
en réalité virtuelle à une situation d’usage de cocaïne basée en présence de pairs virtuels 

 

Par ailleurs, si certaines méta-analyses rapportent un effet nul à faible de la 

TES dans la réduction de l’usage de substance et du risque de rechute dans le TUS, 

d’autres suggèrent son inefficacité dans la réduction du craving induit, et ce, jusqu’à 

12 mois post-traitement (Conklin & Tiffany, 2002; Mellentin et al., 2017). Dans leur 

méta-analyse, Conklin et Tiffany (2002) suggérèrent qu’une des limites majeures des 

TES classiques dans le traitement du TUS résiderait dans leur échec à pérenniser 

l’extinction des réponses d’usage induites par exposition aux stimuli au-delà du 

contexte de TES. Appliqué aux TUS, d’autres auteurs suggérèrent que l’association 

originale entre un stimuli conditionnel et une réponse conditionnelle de craving ne 

serait jamais complètement effacée par extinction, mais que son extinction résulte 

en la production d’un nouvel apprentissage associatif entre le stimulus conditionnel 

et une réponse alternative au craving (i.e., réponse nulle ou diminuée ; Lay & Khoo, 
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2021). Ainsi, Conklin et Tiffany (2002) proposent que l’extinction de réponses de 

craving dans plusieurs contextes d’exposition aux stimuli d’usage permettrait 

d’associer la réponse d’extinction du craving acquise à un large panel de stimuli 

environnementaux, favorisant de fait son rappel et sa généralisation au-delà des 

contextes de TES. Par conséquent, une attention particulière fut donc accordée dans 

notre protocole à l’évaluation valide des bénéfices et de la généralisation de 

l’extinction acquise de la réponse de craving induite au-delà du contexte de TERV des 

participants. Premièrement, la TERV et la TEP délivrés aux 10 premières séances sont 

exclusivement centrées sur l’extinction du craving induit par habituation, isolant de 

fait les mécanismes thérapeutiques imputables aux changements de craving 

observables à celui de l’extinction. Néanmoins, si une réduction cliniquement 

significative du craving induit de cocaïne avait à être observée auprès de patients 

dans leur contexte de TES, cette dernière ne pourrait assurément relever que d’un 

marqueur direct de l’extinction du craving induit dans son contexte de TES, plutôt 

que de sa généralisation aux milieux écologiques du patient. Ainsi, en plus de 

l’environnement de TERV, un deuxième environnement distinct d’ERV aux stimuli 

d’usage de cocaïne fut développé dans le cadre de ce protocole de TERV (Figure 14). 

L’emploi pré et post-TERV de cet environnement d’induction en RV et d’évaluation du 

craving de cocaïne est considéré primordial dans notre étude puisqu’il permet d’y 

estimer l’effet du protocole de TERV dans un environnement distinct de celui employé 

en TES. Par conséquent, cela nous permet de suggérer que cette mesure écologique 

et momentanée du craving de cocaïne dans un environnement de RV distinct de celui 

de TES pourrait constituer un estimé indirect de l’effet de la TERV sur la 
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généralisation de l’extinction du craving de cocaïne aux situations d’usage à risque 

d’être rencontrées par les patients. 

 

Figure 14 de (Lehoux, Capobianco, et al., 2024). Vue à la 1ère personne d’une exposition 
en réalité virtuelle à des stimuli de préparation et d’usage de cocaïne en présence de pairs 

virtuels 

 

D’autre part, dans la logique des modèles d’apprentissage, la validité 

écologique de nos environnements de TERV est par conséquent essentielle dans cette 

perspective de généralisation de l’extinction acquise de craving en TERV aux 

environnements à risque d’usage typiquement fréquentés des patients (Hone-

Blanchet et al., 2014; Skinner & Aubin, 2010). La première étude de prévalence 

détaillant l’usage de cocaïne dans la population générale de Martinique fut conduite 

en 2006, dans le cadre d’une étude épidémiologique multi-centrique de l’usage 

problématique de substances réalisée par l’Observatoire Français des Drogues et des 

Tendances Addictives (OFDT). Les résultats de cette étude furent notamment publiés 

dans le cadre des présents travaux de thèse (Annexes : Article 5 ; hors manuscrit de 
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thèse), en partenariat avec le Centre Hospitalier Universitaire de Martinique (CHUM) 

et l’OFDT (Rollier, Lehoux et al., 2024). Les apports de cette étude sont d’intérêt pour 

les décideurs et acteurs régionaux en santé publique puisqu’ils soutiennent le 

développement et la mise en place de politiques de santé adaptées aux troubles 

d’usage prévalents en Martinique, et par extension, aux Antilles Françaises. 

Appliquée à notre ECR de TERV dans le TUC, cette étude permit notamment d’estimer 

que sur la base d’une prévalence de 0.8% d’usagers (n = 1936) de substances illicites 

dans la population générale de Martinique, 98% d’entre eux seraient usagers de 

cocaïne basée, i.e., de crack. Cette étude nous permit ainsi d’orienter en priorité 

notre développement d’environnements d’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne à celui 

de préparation et d’inhalation de cocaïne basée, dans l’optique d’améliorer 

l’accessibilité et la représentativité de notre protocole de TERV par le biais 

d’environnements de RV écologiquement valides à la réalité des usagers de cocaïne 

Martiniquais. Ce dernier effort de développement souligne particulièrement la 

représentativité de notre dispositif de TERV à l’égard de la réalité d’usage des milieux 

Réunionnais, Guadeloupéens, Guyanais et Martiniquais puisqu’il relève du premier 

dispositif d’exposition thérapeutique aux stimuli d’usage de substance adapté à une 

population française francophone de métropole et créolophone d’Outre-Mer.  

Ainsi, notre protocole de TERV et de TEP implique l’exposition de l’usager et 

l’extinction de sa réponse induite de craving de cocaïne dans un panel de 5 situations 

à risque d’usage de cocaïne inhalée, mais aussi sniffée, injectée. Toutefois, au 

contraire de la TEP, les expositions thérapeutiques en TERV sont immersives, 

interactives, environnementales et de fait plus réalistes (Mazza et al., 2021). De plus, 
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les patients en TERV sont ainsi exposés à la 1ère personne et dans une perspective à 

360°, à la présence de pairs parlant, préparant et faisant usage de cocaïne. Ces 

patients peuvent également être exposés, en présence de ces pairs, à la manipulation 

du matériel d’usage de cocaïne ainsi qu’à sa préparation de par l’interaction virtuelle 

et manuelle avec ses différentes composantes. De surcroît, les patients en TERV 

peuvent faire l’expérience extéroceptive d’une simulation d’usage de cocaïne 

interactive, réaliste et non-renforcée par effets d’usage. Cet avantage de pouvoir 

étendre en TERV l’extinction complète du craving induit aux stimuli d’usage pourrait 

être majeur au regard des TES classiques puisque leur incapacité à exposer l’usager 

à stimuli périphériques et réalistes d’usage serait une limite à la généralisation de la 

réponse de craving induite à l’ensemble d’une situation d’usage (Conklin & Tiffany, 

2002; Mazza et al., 2021). Par conséquent, nous proposons l’intérêt de la RV comme 

modalité d’exposition thérapeutique dans notre protocole de TERV comme double : 

la TERV pourrait permettre d’étendre l’extinction de la réponse de craving de 

cocaïne induite en exposition à des stimuli réalistes d’usage inaccessibles en 

exposition classique (e.g., injection de cocaïne par intraveineuse en présence de 

pairs consommateurs). D’autre part, la TERV pourrait permettre de répéter 

l’extinction du craving de cocaïne induit dans un panel varié de contextes 

réalistes à risque d’usage, favorisant de fait sa généralisation au-delà du 

contexte de TERV.  
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10.4. Limites et perspectives générales 

Nos travaux ont montré dans l’usage de cocaïne, et de façon générale chez tous 

types de substance, que l’exposition aux stimuli d’usage en RV est capable d’induire 

de larges hausses de craving subjectif auprès d’usagers de substances avec ou sans 

TUS. Dans notre étude auprès d’usagers de cocaïne (Article 2) comme dans toutes 

les études sélectionnées dans le cadre de notre méta-analyse (Article 3), l’effet 

spécifique du stimulus d’usage présenté en ERV était systématiquement contrôlé par 

le biais d’une comparaison de scores de craving rapportés dans une condition d’ERV 

aux stimuli d’usage à ceux rapportés dans une condition d’ERV aux stimuli neutres. 

Nos résultats sont cohérents avec l’hypothèse principale des modèles de la rechute 

centrés sur le conditionnement, voulant que l’usage chronique de substances 

conduise l’usager à associer l’environnement d’usage aux effets de la substance 

consommée, si bien que la présence seule des stimuli proximaux, distaux ou 

complexes d’usage suffira à induire chez l’usager une réponse conditionnée de 

craving à risque d’usage (Skinner & Aubin, 2010). Cependant, le fait que dans la 

grande majorité des études de réactivité aux stimuli, le contrôle du conditionnement 

n’ait pas eu lieu en laboratoire laisse difficile à confirmer l’hypothèse selon laquelle 

la réponse de craving telle qu’observée en ERV a bien été conditionnée aux stimuli 

périphériques à l’usage de substances. Néanmoins, compte tenu des données 

robustes suggérant que l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne peut induire une 

réponse subjective de craving de cocaïne, l’ERV semble présenter un potentiel 

d’application d’intérêt dans la prise en charge du TUC. Comme mesuré dans notre 

étude (Article 1), le haut niveau de validité écologique spécifique à la RV corrobore la 
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validité externe de la réponse de craving observable en ERV aux stimuli d’usage à 

l’égard des environnements à risque d’usage typiquement rencontrés par les usagers 

de cocaïne. Par conséquent, nous proposons que l’ERV aux stimuli d’usage permette 

l’évaluation contrôlée, momentanée et valide du craving de cocaïne à risque d’être 

éprouvé chez des usagers de cocaïne dans leur milieu de vie écologique. Dans cette 

perspective, nous ajoutons que l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne pourrait offrir 

une fenêtre prognostique d’intérêt dans la prise en charge du TUC considérant la 

centralité du craving de cocaïne dans le TUC et la relation prédictive supposée exister 

entre le craving induit par exposition aux stimuli d’usage et le risque subséquent de 

rechute (Vafaie & Kober, 2022b).  

Une des limites principales de nos apports à leur dissémination clinique réside 

dans le fait que bien que nos travaux démontrent que l’ERV aux stimuli d’usage 

semble capable d’induire une large hausse de craving de cocaïne, ils ne permettent 

pas de confirmer la validité du craving de substance que l’ERV aux stimuli d’usage 

pourrait réellement induire. Cette validité du craving induit sur un plan clinique peut 

être jaugée à deux niveaux : sur la magnitude du craving induit et sur la validité du 

construit de craving sur la base duquel l’induction de craving est observée. 

Premièrement, un désir largement supérieur de substance en ERV aux stimuli 

d’usage comparativement aux stimuli neutres ne signifie pas directement que le désir 

de substance induit relève d’une intensité caractéristique du craving pathologique 

d’usage. En effet, le DSM-5 caractérise le craving comme un « fort désir » de 

substance et plusieurs auteurs soulignent qu’il existe dans toute mesure 

quantitative, continue et unidimensionnelle de l’intensité de craving une 
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discontinuité qualitative clinique entre un craving de faible et de forte intensité de 

substance. De surcroît, certaines études suggèrent que la relation prognostique du 

craving induit à la rechute ne serait significative qu’en situation de craving de forte 

intensité (Gwaltney et al., 2005). Ainsi, il est possible que l’absence d’associations 

statistiquement significatives observée dans notre méta-analyse (Article 3) entre 

l’effet de craving induit en ERV aux stimuli d’usage, la fréquence et la sévérité du 

trouble d’usage des participants reflète une capacité limitée de l’ERV aux stimuli 

d’usage, telle que conceptualisée dans notre revue, à induire un craving valide de 

substance. D’autre part, quand bien même l’ERV aux stimuli aurait un effet réel 

d’induction de craving, la capacité des études actuelles à rendre compte de cet effet 

pourrait être limitée par la nature des mesures de craving employées. Notre revue 

systématique montre que la majorité des études d’induction de craving en ERV 

utilisent des mesures à un seul item du craving. De fait, ces mesures présentent la 

limite psychométrique de n’évaluer le craving que sur une seule de ses dimensions, 

i.e., l’intensité du désir éprouvé d’usage. Or, plusieurs auteurs et usagers s’accordent 

pour souligner que le craving relève aussi d’un désir obsessif d’usage, caractérisé 

par une persistance de pensées automatiques, intrusives et perturbantes de 

substances (Flaudias et al., 2019; Skinner & Aubin, 2010). Il est donc plausible que 

les mesures couramment employées du craving à un seul item sous-estiment ou 

surestiment la capacité réelle de l’ERV aux stimuli d’usage à induire un craving de 

substance et par conséquent la relation réelle supposée exister entre le craving induit 

par ERV et le TUS (Langener et al., 2021; May et al., 2014).  
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Enfin, une des facultés communément imputée à l’ERV aux stimuli d’usage réside 

dans sa capacité d’induire une réponse subjective de craving de cocaïne 

représentative de celle typiquement rencontrée par l’usager de cocaïne dans son 

milieu écologique de vie. Toutefois, il n’existe, à notre connaissance de la littérature 

dans l’usage de substance en général, aucune étude examinant directement les 

relations supposées exister entre le craving induit en ERV aux stimuli d’usage et le 

craving induit par exposition de l’usager dans son milieu écologique d’usage. De 

telles études pourraient être déterminantes dans l’orientation des futures 

paradigmes scientifiques et cliniques d’exposition aux stimuli dans le TUS 

puisqu’elles pourraient confirmer l’intérêt spécifique de la RV aux stimuli comme 

modalité d’exposition thérapeutique dans la prise en charge du craving de cocaïne 

dans le TUC, et plus largement, dans le TUS.  

Par conséquent, ils nous paraît important que les études futures se centrent, à 

l’exemple de notre protocole de TERV (Article 4), sur l’induction de craving subjectif 

de cocaïne en ERV aux stimuli d’usage en : 1) employant une mesure questionnaire 

brève, multidimensionnelle et valide du craving de cocaïne, à l’instar du Craving 

Expérience Questionnaire ou du Cocaïne Craving Questionnaire – Brief (Karila et al., 

2011; May et al., 2014) ; 2) rapportant le score de craving induit de cocaïne sous un 

pourcentage de l’intensité de l’échelle employée (Wilson & Sayette, 2015) et 3) 

examinant la relation du craving induit de cocaïne en ERV avec celui rencontré par 

l’usager dans son milieu à risque d’usage par le biais de mesures rétrospectives ou 

momentanées du craving de cocaïne (Serre et al., 2015).  
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10.5. Conclusion 

Le craving subjectif de cocaïne induit par exposition aux stimuli d’usage pourrait 

être un marqueur prognostique d’intérêt et une cible thérapeutique à privilégier dans 

le traitement du TUC. La RV permet l’expérience immersive d’un environnement en 

3D généré par ordinateur et représentatif d’une situation réelle d’usage de cocaïne. 

Par conséquent, nombre d’études ont suggéré l’intérêt de l’ERV comme alternative 

aux méthodes d'exposition classiques dans l’évaluation et la prise en charge du 

craving induit dans le TUS. Cependant, aucune étude ne s’était centrée sur la 

faisabilité d’induire en RV un craving de cocaïne dans l’usage de cocaïne en général, 

qui est un préalable à l’utilisation clinique du craving induit dans le TUC. Les objectifs 

principaux de cette thèse étaient donc de développer un environnement de RV libre 

d’accès permettant l’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne en général, d’évaluer 

l’acceptabilité et la capacité de l’ERV aux stimuli d’usage à induire un craving de 

substance, et plus spécifiquement, de cocaïne & de développer un ECR visant à 

évaluer la faisabilité et l’efficacité de la TERV dans le traitement du TUC. A la lumière 

de 20 ans de recherche sur l’ERV dans le TUS, cette thèse corrobore les résultats 

suggérant qu’il existe des données probantes sur la capacité de l’ERV à induire un 

craving de substance, et par conséquent, de cocaïne. Nos travaux suggèrent la 

faisabilité de l’utilisation du craving de cocaïne induit par ERV aux stimuli d’usage 

dans un cadre cliniquement supervisé. De surcroît, nos travaux soutiennent la 

conduite de nouvelles études centrées sur l’acceptabilité et l’efficacité de la TERV, 

comme intervention seule ou combinée, dans le traitement du TUC. Plus 

particulièrement, les futures études sont encouragées à employer plus de mesures 



202 
 

multidimensionnelles du craving de cocaïne, ainsi qu’à examiner les relations 

supposées exister entre le craving induit en TERV et les changements de 

comportements d’usage de substance observés chez l’usager de cocaïne dans son 

milieu écologique. 
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11. Annexes 

11.1. Article 5 

 

“Prevalence of problematic drug use in Martinique in 2006: 

the NEMO study” 

Accepted for Publication in l’Encéphale (2024) 

Rollier S., Lehoux T., Angerville B., Vaissade L., Lacoste J. & Merle S. 
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L’induction de craving subjectif par exposition 

en réalité virtuelle aux stimuli d’usage de 

cocaïne : 

Fondations empiriques et perspectives cliniques vers la 

thérapie par exposition en réalité virtuelle pour le 

trouble d’usage de cocaïne. 

 

 

Résumé 

Le craving, ou l’envie irrépressible de consommer, peut être induit par exposition aux stimuli d’usage de cocaïne 

et représente une cible thérapeutique d’intérêt dans le traitement du trouble d’usage de cocaïne (TUC). Nombre 

d’études suggèrent le potentiel de l’exposition par réalité virtuelle (ERV) dans l’induction, l’évaluation et la prise 

en charge du craving. Cependant, aucune étude ne s’était centrée sur la faisabilité d’induire en ERV un craving 

dans l’usage de cocaïne en général, qui est un préalable à son utilisation clinique dans le TUC. Dans une 1ère 

étude, nous développons un environnement d’ERV aux stimuli d’usage de cocaïne libre d’accès, à partir duquel 

nous suggérons l’acceptabilité de l’induction de craving de cocaïne en ERV (Gervilla et al., 2022 ; Lehoux et 

al., 2024a). Dans une méta-analyse, nous démontrons que l’ERV aux stimuli d’usage est capable d’induire de 

larges et stables hausses de craving subjectif au travers des substances (Lehoux et al., 2024b). Enfin, nous 

présentons un protocole en cours d’étude contrôlée randomisée visant à évaluer la faisabilité et l’efficacité de la 

thérapie par ERV dans la réduction du craving induit dans le TUC (Lehoux et al., 2024c). Nos travaux 

corroborent la faisabilité de l’induction de craving de cocaïne par ERV aux stimuli d’usage et supportent la 

réalisation de futures études centrées sur l’application thérapeutique du craving en RV dans le TUC. 

Mots-clés : Exposition aux stimuli ; Réalité virtuelle ; Craving ; Thérapie par exposition aux stimuli ; Trouble 

d’usage de cocaïne ; Revue systématique ; Méta-analyse 

 

Abstract 

Craving, i.e., the irrepressible desire to use substance, can be induced in exposure to cocaine cues and is a key 

therapeutical target for treating cocaine use disorder (CUD). Many studies suggest that virtual reality exposure 

(VRE) might be of interest for inducing, evaluating and addressing craving. However, no study investigated the 

feasibility of inducing cocaine craving in the overall cocaine use, which is a prior to its clinical application for 

CUD. In a 1st study, we developed an open-access cocaine cue-VRE environment, from which we suggested the 

acceptability of inducing cocaine craving in VRE (Gervilla et al., 2022; Lehoux et al., 2024a). In a meta-analysis, 

we showed that substance cue-VRE is capable to induce large and stable subjective craving increases across 

substances (Lehoux and al., 2024b). Finally, we introduce an on-going randomized controlled study protocol 

aiming to evaluate the VRE therapy feasibility and efficacy in reducing cue-induced craving in CUD (Lehoux 

and al., 2024c). Our work corroborates the feasibility of inducing cocaine craving in cue-VRE and steers future 

research towards further craving-focused VR therapeutical applications for CUD.  

Keywords : Cue-exposure ; Virtual reality ; Craving ; Cue-exposure therapy ; Cocaine use disorder ; Systematic 

review ; Meta-analysis 

 


