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Influence de I’insight clinique sur le craving dans I'addiction : exploration

aux niveaux inter- et intra-individuels.

Résumé

Introduction

L’addiction se définit comme la perte de contréle de 1’usage d’une substance ou d’un
comportement persistant malgré les dommages. Le craving est une envie irrépressible,
fluctuante et involontaire de faire usage, et un facteur de risque majeur de rechute. A 1’aide de
la méthode d’Evaluation Ecologique Momentanée (EMA), de précédentes études ont établi un
lien prospectif entre 1’augmentation du nombre de cues (stimuli conditionnés a 1’usage),
I’augmentation du craving, et [’augmentation de la probabilit¢é d’usage. En absence de
biomarqueurs, le craving n’est accessible que par le ressenti et le rappel que ’on en fait, qui
peut étre influencé par les capacités de cognition, d’intéroception, et de métacognition. Ces
capacités sont également impliquées dans 1’insight clinique, ou conscience de sa maladie, dont
I’altération contribue a moins d’adhérence aux traitements et plus de risque de rechuter. Il est
donc possible que I’insight et le craving interagissent dans 1’addiction. D’autre part, I’insight a
toujours était étudié comme un trait stable dans 'addiction, mais des théories suggerent qu’il
pourrait présenter des fluctuations.

L’objectif de cette these était d’examiner I’influence de 1’insight clinique sur le craving, et sur
la modification de I'usage dans I’addiction aux niveaux interindividuel et intra-individuel, afin
d’examiner I’effet d’éventuelles fluctuations d’insight sur les liens cues-craving-usage.
Méthodes

Des sujets présentant une addiction a différentes substances et/ou comportements, et étant en
soin ou non, ont été évalués. La Hanil Alcohol Insight Scale modifiée (m-HAIS) a permis
d’évaluer I’insight clinique. La perception du besoin de traitement (PTN) a ét¢ modélisée en
croisant la sévérité objective clinique, et le ressenti des sujets. L’EMA a servi a collecter en vie
quotidienne pendant 14 jours le craving momentané, et I’insight clinique momentané grace a la
création de la Momentary Clinical Insight Scale. Des analyses factorielles et psychométriques
ont testé sa validité. Des modéles multiniveaux HLM (Hierarchical Linear Model) ont examiné
la fluctuation de I’insight et son impact sur le craving et sur les liens prospectifs cues — craving

— usage.



Résultats

Au niveau interindividuel, avoir un faible insight clinique (m-HAIS) ou un faible PTN était
associé a moins de craving rapporté rétrospectivement. Des altérations de 1’insight clinique et
de la mémoire épisodique pourraient réduire la cohérence entre le craving rapporté sur I’instant,
et a posteriori. D’autre part, avoir un moins bon insight était associé a plus de difficulté a arréter
ou modifier son usage lors des trois premiers mois de prise en charge.

Au niveau intra-individuel, I’insight présentait des fluctuations quotidiennes, et une diminution
de I’insight était associée a une diminution du craving dans les heures suivantes. En parall¢le,
une augmentation de craving entrainait une augmentation de 1’insight dans les heures suivantes.
En revanche, les fluctuations de I’insight clinique ne présentaient pas d’effet sur 1’usage, et sur
les liens cues — craving et craving — usage.

Conclusion

Dans cette thése, nous avons mis en évidence qu’avoir moins d’insight contribue a rapporter
moins de craving a posteriori, et a présenter plus de difficulté a modifier son usage en début de
traitement. L’étude EMA a permis de montrer pour la premiére fois que I'insight de 1’addiction
présente des fluctuations rapides, et qu’une diminution transitoire de I'insight s’associe a une
diminution du craving auto-déclaré dans les heures suivantes. De la méme fagon, que le craving
peut influencer I’insight. Toutes ces études soulignent 1'intérét clinique de prendre en compte
I’insight, comme un facteur pouvant modifier le craving, cible centrale des prises en charge de
I’addiction. Pour la recherche, nos résultats offrent de nouvelles perspectives pour appréhender

les mécanismes sous-jacents a I’expression du craving, et son lien avec la rechute.

Mots clés : Addiction, Craving, Insight clinique, Evaluation Ecologique Momentanée,

Usage



Influence of clinical insight on craving in addiction: exploration at

between- and within-person levels.

Abstract:

Introduction

Addiction is defined as the loss of control over the use of a substance or behavior that persists
despite harm. Craving is an intense, fluctuating, involuntary urge to use, and a major risk factor
for relapse. Using the Ecological Momentary Assessment (EMA) method, previous studies
have prospectively linked an increase in the number of cues (conditioned stimuli to use) with
an increase in craving and an increase in the likelihood of use. In the absence of biomarkers,
craving can only be accessed through individual experience and recall, which may be
influenced by cognition, interoception, and metacognition. These abilities are also involved in
clinical insight, or awareness of one's illness, the alteration of which contributes to less
adherence to treatment and more risk of relapse. It is therefore possible that insight and craving
interact in addiction. Insight has always been studied as a stable trait in addiction, but theories
suggest that it may show fluctuations.

The purpose of this thesis was to examine the influence of clinical insight on craving, and on
use modification in addiction at the between-person, and the within-person levels in order to

examine the effect of possible fluctuations in insight on the cues-craving-use relationships.

Methods

Subjects with addiction to different substances and/or behaviors, and being in or out of care,
were assessed. The modified Hanil Alcohol Insight Scale (m-HAIS) was used to assess clinical
insight. Perceived need for treatment (PTN) was modeled by crossing objective clinical severity
with the subjects' subjective experiences. The EMA was used to collect momentary craving in
daily life for 14 days, and momentary clinical insight through the creation of the Momentary
Clinical Insight Scale. Factorial and psychometric analyses tested its validity. The Hierarchical
Linear Models (HLM) examined the fluctuation of insight and its impact on craving and on the

prospective cues - craving - use links.



Results

At the between-person level, low clinical insight (m-HAIS) and low PTN were associated with
less craving reported retrospectively. Alterations in clinical insight and episodic memory could
reduce the consistency between craving reported at the moment, versus retrospectively. On the
other hand, having a poorer insight was associated with more difficulties in stopping or
modifying use during the first three months of treatment.

At the within-person level, insight showed daily fluctuations, and a decrease in insight was
associated with a decrease in craving in the following hours. In parallel, an increase in craving
was associated with an increase in insight in the following hours. In contrast, fluctuations in
clinical insight did not show an effect on use, and on the cues-craving and craving-use

relationships.

Conclusion

In this thesis, we have shown that having less insight contributes to report less craving
retrospectively, and to have more difficulty for modifying use at the beginning of treatment.
The EMA study has shown for the first time that insight in addiction fluctuates rapidly, and that
a transient decrease in insight is associated with a decrease in self-reported craving in the
following hours. Similarly, craving can contribute to influence insight level. All these studies
underline the clinical interest of taking into account insight as a factor that can modify craving,
a central target of addiction treatment. For research, our results offer new perspectives to

understand the mechanisms underlying the expression of craving and its link with relapse.

Keywords: Addiction, Craving, Clinical Insight, Ecological Momentary Assessment, Use
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SYNOPSIS

Introduction

Addiction is defined as the loss of control of use of a reinforcing substance or behavior,
resulting in the persistence of use despite accumulation of negative consequences and repeated
relapses. Using Ecological Momentary Assessment (EMA), a model of addiction was proposed
and validated in which cues in daily life produce craving intensity fluctuations (i.e., intense
unwanted desire to use) that predict later use, and relapse. In this context, craving appears as a
central marker of addiction and a main target in treatment. Because craving is an individual
experience, its perception and the capacity to report it could be influenced by interoceptive,
cognitive and metacognitive capacities of the individuals. Those capacities are necessary for
insight (i.e., awareness of having a mental disorder) development. Clinical insight, a major
dimension of insight, is defined as the recognition of having an addiction, its symptoms and
consequences and to accept medical treatment. Its alteration (low clinical insight) has been
reported as common in addiction, a break to addiction treatment and may be a risk factor for
relapse too. However, association with craving at between-person level remains unknown. Our
hypotheses were that individuals with lower clinical insight may self-report less craving
retrospectively, and present a worst prognostic. As daily fluctuations of clinical insight are
suspected in addiction, we hypothesize that fluctuations of clinical insight may modulate

craving reports at within-person level, that could in turn modify the cues — craving — use links.



Objectives of the thesis

The objective was to examine the influence of clinical insight on craving in addiction, and on
the modification of use in subjects entering treatment for addiction, and to examine the effect

of possible fluctuations in insight on the cue — craving — use relationships.

These objectives have been explored through 5 studies, presented in the form of manuscripts,

and presented in 2 parts in this thesis manuscript:

Part I: To examine at the between-person level, the association between level of clinical
insight and craving (evaluated retrospectively or momentarily), and with successful quit
attempts at treatment intake.

Part II: To examine at the within-person level, the influence of fluctuations in clinical
insight on variations in craving intensity, and on the associations between cues, craving

and use, in daily life with the EMA method.



PART I: Influence of clinical insight at the between-person level

Manuscript 1: “Link between perception of treatment need and craving reports

in addiction” (accepted in Frontiers in Psychiatry)

Aims
To explore the association between the Perception of Treatment Need (PTN) and craving

among a dataset of subjects with severe substance use disorders.

Methods

Participants were recruited from outpatient addiction clinic or harm reduction program services.
Good and Low PTN were based on consistency between severe addiction (at least six DSM-5
criteria) and self-report need for addiction treatment from the Addiction Severity Index.
Craving was retrospectively evaluated over the past 30 days. Multiple regression analyses were

conducted.

Results

Participants with Low PTN (n=97) retrospectively reported less frequent and intense episodes
of craving, compared to participants with Good PTN (n=566) after controlling for
sociodemographic factors, addiction type and severity (p<0.0001).

Conclusions
Low perception of treatment need, an important aspect of insight, is associated to less
retrospective report of craving which may contribute to reduced efficiency of treatment. Further

studies are needed to explore the mechanisms of the association.



Manuscript 2: “Momentary and retrospective self-report of craving according

to clinical insight and cognitive performances in addiction” (study ongoing)

Aims

To examine among people with an addiction (1) if level of clinical insight is associated
differently with craving when it is assessed retrospectively or momentarily (2) if clinical insight
moderates the association between retrospective and momentary craving (3) if cognitive

performances could influence this effect.

Methods

Participants were recruited from outpatient addiction clinic and harm reduction services. They
completed a baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI), the Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), and the modified Hanil Alcohol Insight Scale
(m-HAIS) and an evaluation of episodic memory (Free Delay Recall (FDR)) and cognition
(Montreal Cognitive Assessment (MoCA)). Participants completed a 14-days Ecological
Momentary Assessment protocol to capture momentary craving. Data were analyzed using

multiple logistic regressions.

Preliminary results

Qualitatively, clinical insight seems to moderate the association between momentary and
retrospective craving (n = 32). Episodic memory (n = 23) seems to modulate the association
between clinical insight and craving. Mild cognitive impairment may be related to higher
craving level (momentary and retrospective). Exploratory results (n = 170) show that lower
clinical insight was associated lower mean and maximal intensity of craving self-reported at

baseline over the past month (p < 0.01).

Conclusions
Insight and episodic memory may moderate the association between momentary and
retrospective craving. More subjects are needed to confirm these results with sufficient

statistical power.
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Manuscript 3: “Clinical insight level predicts successful quit or control

attempts during the first three months of outpatient addiction treatment”

(submitted to Drug and Alcohol Dependence)

Aims
To examine the prospective link between baseline clinical insight level and self-reports of
successful attempts to quit / control use during the first 3 months of outpatient addiction

treatment.

Methods

Participants were recruited from the ADDICTAQUI cohort at outpatient treatment intake for
substance or behavioral addictions. They completed a baseline evaluation using the Addiction
Severity Index (ASI), the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), and the
modified Hanil Alcohol Insight Scale (m-HAIS) with a follow-up ASI 3 months later. Data

were analyzed using multiple logistic regression and non-parametric tests.

Results
Lower clinical insight level at baseline was associated with less successful quit / control
attempts during the first 3 months of outpatient treatment compared to a higher clinical insight

level, controlling for sociodemographic factors, baseline addiction severity, and comorbidities

(n=54; exp(B) = 0.75; p (FDRcor) = 0.009).
Conclusions

Poor clinical insight may be a barrier to treatment success, and future studies should examine

underlying mechanisms.
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PART II: Influence of clinical insight at the within-person level

Manuscript 4: Development and validation of the Momentary Clinical Insight
Scale (MCIS) to study daily fluctuations of clinical insight in addiction with

ecological momentary assessment method. (Manuscript in preparation)

Aims
To develop and validate a scale to evaluate clinical insight level using Ecological Momentary
Assessment method and examine within-person clinical insight daily variations among

individuals with substance or behavioural addiction.

Methods

Participants were recruited in outpatient addiction clinic and harm reduction services. They
completed a baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI), the Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), and the modified Hanil Alcohol Insight Scale
(m-HAIS). Participants completed a 14-days Ecological Momentary Assessment (EMA)
protocol to capture momentary insight. Momentary clinical insight scale (MCIS) consists of 8
items. Psychometric analyses and Hierarchical linear and nonlinear modeling (HLM) analyses

were conducted.

Results

Psychometric analyses highlighted two dimensions: Recognition of Loss of control recognition
and Attribution of problems. Within-person level of all 8-items explained 21.3% to 33.7% of
the variance. For “Recognition of Loss of control” and “Attribution of problems” factors,

within-person level explained respectively 18.8% and 21.5% of the variance.

Conclusions
Clinical insight fluctuates over time at within-person level in addiction. As insight impairment
could be promote relapse and diminished treatment compliance, future studies should examine

mechanisms involved.
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Manuscript 5: Fluctuations of clinical insight in daily life influence craving

intensity in addiction. (Manuscript in preparation)

Aims
To examine at the within-person level the influence of fluctuations in clinical insight on craving
intensity, and on the human behavioral model "cues — craving — use" in daily life using EMA

method among individuals with substance or behavioural addiction.

Methods

Participants were recruited from outpatient clinic for addiction and harm reduction services.
They completed a baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI) and the Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI). Participants completed a 14-days Ecological
Momentary Assessment protocol to capture momentary craving and clinical insight
(Recognition of Loss of control and Attribution of problems). Data were analyzed using

Hierarchical linear and nonlinear modeling (HLM).

Results

A decrease of clinical insight (RLC: “Recognition of Loss of Control” dimension) was strongly
associated with a decrease of craving intensity self-reported at the next assessment, even after
adjustment on craving at TO (y = 0.212, p < 0.001), and this association remained significant
after adjustment on age, sex, education, addiction type, addiction severity, averages’ level of
craving and insight (RLC), craving and use at TO (y = 0. 261, p = 0.007). Higher craving
intensity was associated with higher concurrent (y = 0.096, p < 0.001) and later level of insight
(RLC), adjusted on RLC at TO (y = 0.014, p = 0.046). Insight was not found associated with

number of cues and use reported in daily life.

Conclusion
Momentary decrease of clinical insight was prospectively and bidirectionally link to a decrease
of craving intensity self-reported in the following hours. Future studies are needed to further

investigate and better understand how clinical insight impact cravings, use, and relapse.
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Conclusions

In this thesis, we demonstrated that, at the between-person level, individuals with lower clinical
insight reported less craving retrospectively, and were less likely to succeed in quitting (or
controlling) their use during the first three months of treatment. Studies conducted in daily life
using the EMA method have shown that, at the within-person level, clinical insight varies. A
decrease in clinical insight was prospectively associated with less self-reported craving in the
following hours, and vice versa, without modifying the probability of use. All these studies
underline the interest in better understanding the mechanisms between insight, craving and

relapse.
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1. Addiction et craving

L’usage de substances addictives, les conduites addictives et leurs conséquences
demeurent un probléme majeur de santé public a travers le monde. Les conduites addictives
sont responsables de plus de 10 % de la mortalité mondiale, I’Europe se situant au premier rang
concernant la mortalité et la morbidité liées a ’alcool et au tabac, et au deuxieéme rang pour les
autres substances (World Health Organization, 2009). L’impact sanitaire et social de la
consommation des substances légales (tabac et alcool) est estimé en France a 120 milliards
d’euros par an et a prés de 9 milliards d’euros par an pour les substances illégales (ex : cannabis,
cocaine, héroine) selon 1’Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies (OFDT). La
pratique nocive des comportements addictifs (ex. jeux d’argent, jeux vidéo, sexe) entraine aussi
des conséquences sanitaires et sociales ce qui en fait un objet de prise en charge et un sujet de

recherche de plus en plus importants.

1.1. Addiction

Dans les nosologies internationales les plus reconnues, 1’addiction est une maladie
chronique classée parmi les troubles psychiatriques sous le nom de « Trouble de 1’usage » (TU)
dans la 5°™ version du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) réalisé
par I'Association Américaine de Psychiatrie (American Psychiatric Association, 2013) et le
« Syndrome de dépendance » dans la 11°™ version de la Classification Internationale des
Maladies (CIM-11) réalisée par 1'Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) (ex. (Saunders,
2017)). Ces deux classifications élaborées par des équipes internationales et multidisciplinaires
d'experts ont en commun d’étre mises a jour a intervalle variable avec les dernicres avancées
de la recherche et de 1’évolution des connaissances cliniques (American Psychiatric
Association, 2013; Auriacombe et al., 2018b). Bien que comparables, elles ne sont pas
identiques, la classification du DSM, apparait comme plus avancée du point de vue des
addictions (Hasin et al., 2013) et est davantage utilisée en recherche, que la CIM (Hyman, 2007,

Auriacombe et al., 2018b), dont le proces de révision est plus contraint par des enjeux de
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représentation par les Etats propre aux agences des Nations Unies et dont la révision en cours

depuis 2010 n’est toujours pas validée par I’OMS, elle a donc été privilégiée dans cette these.
Bien que le terme « addiction » n’apparaisse pas dans les manuels diagnostiques, il est

bien utilisé pour désigner la maladie chronique du trouble de 1’'usage et a été privilégié dans ce

manuscrit pour faciliter la lecture.

Dans le DSM-5, I’addiction est définie comme un ensemble de « symptdmes cognitifs
(ex., défaut d’inhibition, impulsivité, dérégulation des émotions), comportementaux (ex.,
recherche et usage incontrélé) et physiologiques (ex., hyperréactivité a 1’objet d’addiction)
indiquant qu’un individu maintient son usage malgré une accumulation significative de
problémes li¢ a cet usage » (American Psychiatric Association, 2013). Ainsi, le coeur de la
définition repose sur la perte ou la réduction du controle de 1’usage d’un ebjet (substance ou
comportement) a l’origine source de gratification, conduisant au maintien de cet usage
problématique (Hasin et al., 2013; Pickard and Ahmed, 2016, Auriacombe et al., 2018b). Les
principales manifestations de 1’addiction se répartissent autour d’un cycle dans lequel le craving
(moteur de la perte de contrdle) occupe une place centrale (Figure 1) (7iffany and Wray, 2012,
Auriacombe et al., 2016b, Benyamina et al., 2016). Ces modifications sont sous-tendues par
des modifications neurobiologiques présentes au-dela de la désintoxication (American
Psychiatric Association, 2013; Zilverstand et al., 2018) et se distinguent des symptomes
uniquement induits par 1’'usage, comme les états de sevrage et d’intoxication et le phénomeéne

de tolérance, et peuvent exister en l’absence d’addiction (pour revue: (O'Brien, 2011,

Auriacombe et al., 2018b)).
Usage compulsif

Accumulation de
dommage

)
o~ GreD

Craving

Sevrage

Figure 1: Cycle de l'addiction modifié (Auriacombe, 2013)
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Contrairement aux idées regues, 1’addiction n’est pas une caractéristique de tous les
usagers. Sa survenue est le résultat du croisement entre différents facteurs de
vulnérabilité (American Psychiatric Association, 2013) :

- Individuels : facteurs génétiques / biologiques (ex. pathologies psychiatriques
intrafamiliales), psychologiques (ex. traits de personnalité¢) ou psychiatriques
(ex. schizophrénie).

- Environnementaux : contextes social et économique, disponibilité et
normalisation de 1’usage.

- Liés a I’objet d’addiction dont le potentiel addictif intrinséque varie selon le
niveau d’activation du systéme de la récompense (effet pharmacologique, type
de récepteur) et la voie d’administration (ex. orale, fumée, intraveineuse,
nasale).

En population générale, la prévalence d’une addiction actuelle aux substances (hors
alcool et tabac) est estimée a 3,9% (Grant et al., 2016) et passe a 15-20% lorsqu’on inclue
I’alcool et le tabac (Hughes et al., 2006). Ceci en fait un des troubles psychiatriques parmi les
plus prévalent (Kessler et al., 2005, Lépine et al., 2005). La prévalence des addictions
comportementales est bien plus faible que pour les substances (<1%) (Antons et al., 2020). Le
plus souvent, pour un méme individu, on retrouve les critéres diagnostiques de plusieurs
addictions (au moins 2) et en outre est souvent concomitante a d’autres troubles psychiatriques,
on parle alors de comorbidité psychiatrique dont les plus fréquents sont les troubles anxieux, la

dépression et la bipolarité (Grant et al., 2016).

Le diagnostic d’un trouble psychiatrique, dont 1’addiction, est défini selon une liste de
criteres, symptomes cliniques de la maladie. Dans le chapitre des troubles liés a I'usage de
substance et les troubles addictifs, le DSM-5 a regroupé les habituelles addictions aux
substances avec le trouble des jeux d’argent. C’est la premiére nomenclature qui met ainsi
ensemble addiction avec et sans substances sur la base des nombreux points communs qu'ils
partagent (Denis et al., 2012; American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). Les
autres addictions potentielles (ex. sexe, achats compulsifs ou addiction alimentaire) étaient
considérées en 2013 encore a 1’étude et ne sont pas présents dans le DSM-5, plus de preuves

étant nécessaires avant d’envisager leur intégration dans les prochaines éditions. Chaque
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trouble li¢ aux substances inclus 4 catégories principales : I’intoxication, le syndrome de
sevrage et les troubles induits par ['usage et une nouvelle catégorie le trouble de ’usage (TU)
correspondant a 1’addiction proprement dite. Cette nouvelle catégorie fusionne les anciennes
catégories du DSM IV de dépendance et d’abus dans une nouvelle catégorie

diagnostique unique.

Sévérité diagnostique

Dans le DSM-5, le TU se définit selon un continuum de sévérité déterminé a partir de
11 critéres diagnostiques pour les substances (Tableau 1) et 9 pour les jeux d’argent (American
Psychiatric Association, 2013). Cette sévérité est évaluée en fonction du nombre de criteres

présentés chez un individu sur une période de 12 mois.
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Tableau 1 : Critéres diagnostiques du trouble de ’usage selon le DSM-5 (American Psychiatric
Association, 2013; Auriacombe et al., 2018b)

DSM-5

Centraux

La perte de controle

(1) Usage de la substance en quantité plus importante ou pendant une

période plus prolongée que prévu

(2) Désir persistant, ou effort infructueux, pour diminuer ou contrdler

I’usage

(3) Beaucoup de temps consacré a des activités nécessaires pour obtenir,

faire usage de la substance ou a récupérer de ses effets

(4) Craving ou envie impérieuse, fort désir ou besoin pressant de faire

usage

ériphériques

P

L’ altération du

fonctionnement social

(5) Usage répété conduisant a 1’incapacité de remplir des obligations

majeures au travail, a I’école ou a la maison

(6) Usage continu malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance

(7) Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importants sont

abandonnées ou réduites a cause de 1’'usage

La consommation

4

risquée

(8) Usage répété dans des situations ou cela peut étre physiquement

dangereux

(9) L’usage est poursuivi bien que la personne sache avoir un probléme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été

causé ou exacerbé par la substance

Les critéres d’ adaptation

pharmacologique*

(10) Tolérance, définie par I’un des symptomes suivants :
e Besoins de quantités notablement plus fortes de substance pour
obtenir une intoxication ou I’effet désiré
e Effet notablement diminué en cas d’usage continu de la méme

quantité de substances

(11) Symptdmes caractérisés par 1'une ou l’autre des manifestations
suivantes :

e Syndrome de sevrage caractéristique de la substance

e La substance ou une ayant des effets trés proches sont pris pour

soulager ou éviter les symptomes de sevrage
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*Les criteres physiologiques/pharmacologiques qui se développent au cours d'un traitement
médical approprié ne comptent pas pour un diagnostic de TU. Ceux-ci peuvent étre pris en
compte dans le diagnostic de TU si les substances sont utilisées de facon inappropriée (autre

que la fagon dont elles sont prescrites).

Importance des critéres

D’aprés les études psychométriques et les théories, les critéres de perte de contrdle
apparaissent comme un noyau central dans le diagnostic (criteres 1-4) tandis que les autres sont
considérés comme périphériques (critéres 5-11), puisque ce sont davantage des conséquences
d’un usage en exces que I’expression directe de 1’addiction (Hasin et al., 2012; Hasin et al.,
2013; Auriacombe et al., 2018b; Kervran et al., 2020; Kervran et al., 2021; Shmulewitz et al.,
2021). Cependant, cela n’est pas retranscrit dans la cotation du diagnostic car tous les critéres
ont actuellement le méme poids, a 1’exception de la tolérance (10) et du sevrage (11) qui ne
sont pas suffisants a eux seuls pour poser le diagnostic. Une fois 1’addiction installée, tous ces
facteurs coexistent, ce qui rend leur distinction difficile (Martin et al., 2014, Auriacombe et al.,
2018b). La distinction de la toxicologie (usage et ses conséquences), de 1'addiction comme
pathologie de 1'usage est un enjeu majeur pour clarifier la cible de l'intervention thérapeutique

(Figure 2).

A core ... and a constellation

===l [ Consequences

Use to excess

Causes

Loss of control

Pre-existing Intoxication
factors Craving Withdrawal
Risk factors Relapse Toxicology

Impairment

)

-

Y

Environmental — Individual — Developmental
Sociology — Psychology — Biology

Figure 2 : Schématisation de la répartition des critéres diagnostiques de l'addiction (figure issue de
(Auriacombe et al., 2018b))
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Définition

La rechute est définie comme la reprise non souhaitée d’un usage problématique apres
une période d’abstinence (Witkiewitz and Marlatt, 2007; Auriacombe et al., 2018b). Ce
phénomeéne, est I’expression symptomatique comportementale centrale du cycle de I’addiction,

traduisant ainsi sa chronicité (Auriacombe et al., 2018b).

Temporalité

Suite a I’arrét de 1’usage, le taux de rechute est trés important dans la premiére année
(85%) (Brandon et al., 2007). Au niveau des trajectoires, le taux de rechute est trés important
sur les trois premiers mois, cette période est donc critique pour les interventions thérapeutiques,
puis ce taux diminue avec le temps (ex. (Kim et al., 2007a; Snelleman et al., 2015; Pineiro et
al., 2017; Nalpas and Boulze-Launay, 2018)). Bien que plus rare, la rechute peut aussi survenir

des années apres 1’arrét de 1’usage (Cummings et al., 1985, Shiffman et al., 1996).

Facteurs de risque

L’obtention d’une rémission la plus stable et la plus durable possible passe par la
prévention de la rechute, il est donc crucial d’identifier les facteurs qui la précipitent. On peut
distinguer des facteurs distaux et des facteurs proximaux. Les facteurs distaux sont des
caractéristiques stables du sujet et/ou de son environnement, comme par exemple la présence
de comorbidités psychiatriques, la sévérité de 1’addiction, la génétique, le contexte familiale et
sociale, le fait d’avoir du craving (ex. (Tiet et al., 2007, Weinstock et al., 2007)), et vont
prédisposer, i.e., rendre certains individus plus a risque de rechuter. Les facteurs proximaux
sont des prodromes ou précurseurs immeédiats de la rechute. Parmi eux, le craving est le
prédicteur majeur de I’'usage et de la rechute (ex. (Cummings et al., 1985; Ciraulo et al., 2003,
Bottlender and Soyka, 2004, Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2015; Enkema et al., 2020)).
L’interaction entre ces facteurs proximaux et distaux augmente le risque de rechute (Moore et

al., 2014).

Opérationnalisation du phénoméne
Il n’y a pas de consensus dans la littérature pour opérationnaliser le phénomeéne de la
rechute qui n’est pas clairement défini dans les manuels diagnostiques (ex. DSM-5) (Maisto et

al., 2016). Dans certaines études un seul usage peut étre considéré comme une rechute, i.e.
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rupture de 1’abstinence (ex. (Kim et al., 2007a; Erblich and Michalowski, 2015)), dans d’autres
ce phénomene est considéré comme une « chute » (Maisto et al., 2016). Alors que certaines
quantifient I'usage ou sa fréquence pour distinguer la « chute » et la « rechute » (ex. (Richter
etal., 2012, Schellekens et al., 2015)). D autres encore intégrent la notion de « retour a un usage
problématique » ou alors la temporalité et les conséquences (Maisto et al., 2016). Ceci rend

difficile I’étude de ce phénomene et la comparaison des études entre elles.

L’addiction est une pathologie psychiatrique impliquant un dysfonctionnement au
niveau cérébral. Plusieurs revues récentes de neuro-imagerie ont rapporté des
dysfonctionnements de plusieurs réseaux cérébraux pour les addictions aux substances et aux
comportements (Zilverstand et al., 2018; Zhang and Volkow, 2019; Antons et al., 2020), nous

résumons les plus étudiés.

Réseau de la récompense

Les substances addictives, comme les récompenses naturelles (ex. sexe, sport,
nourriture), ont toutes pour effet I’activation du réseau de la récompense, composé de 3 voies
(mésolimbique, mésocorticale et nigrostriée), et qui est impliqué dans le renforcement des
comportements et la production de souvenirs (Volkow et al., 2016). Bien que les mécanismes
pharmacologiques permettant 1’activation de ce réseau soient différents selon la
substance/comportement et donc le type de récepteur activé (ex. cannabinoides, cholinergiques
nicotiniques), la finalit¢ commune est la sécrétion massive de Dopamine dans le Noyau
accumbens. La dopamine joue un role essentiel dans I’apprentissage par renforcement, le
conditionnement des stimuli prédicteurs de 1’usage (cues) et la motivation a 1’usage
(comportement d’approche) (pour revue : (Buck et al., 2021)). Bien que ce phénomeéne se
produise également pour les récompenses naturelles, avec les substances addictives la libération
de dopamine est plus intense et durable provoquant une sur-stimulation du systéme.

D’apres les études de neuro-imagerie, 1’activité de ce réseau serait associée a la durée
et la fréquence des consommations, et serait dérégulé avec 1’augmentation de 1’usage, soit plus
précocement que les autres réseaux (Zilverstand et al., 2018). 1l serait impliqué dans le
renforcement (Milton and Everitt, 2012), le retard d’actualisation (Robbins et al., 2012), et la

réponse a l'exposition aux cues, les niveaux d'activation étant corrélés a 1’intensité du craving
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auto-déclaré (Kiihn and Gallinat, 2011; Wilson and Sayette, 2015). Une hyperactivité de ce
réseau serait aussi associée a la rechute (Zilverstand et al., 2018). Des dysfonctionnements

similaires ont été trouvés pour les addictions sans substances (Anfons et al., 2020).

Réseau par défaut (Default-Mode Network (DMN))

Le DMN (Default-Mode Network) est un réseau dit « par défaut » dont 1’activité augmente
au repos, soutient les pensées, 1'imagination, la mémoire épisodique et autobiographique, la
compréhension des comportements et des pensées des autres (théorie de 1’esprit, empathie), les
processus cognitifs qui se rapportent a Soi (planification de son avenir, introspection)
(Andrews-Hanna et al., 2010, Zhang and Volkow, 2019).

Dans sa version étendue, le DMN est composé de trois parties (Andrews-Hanna et al.,
2010) : (1) Noyau central : cortex préfrontal antérieur médian, cortex cingulaire postérieur,
precunéus ; (2) Meédiale temporale : hippocampe, cortex parahippocampique, cortex
rétrosplénial, lobule pariétal inférieur postérieur, cortex préfrontal ventro-médian ; (3) Dorso-
médiale préfrontale : cortex préfrontal dorso-médian, jonction temporo-pariétale, cortex
temporal latéral, pole temporal.

Dans I’addiction, des dysfonctionnements au sein de ce réseau et avec les autres réseaux
sont associés au craving et a la rechute (Zhang and Volkow, 2019), a la difficulté a s’engager
dans des taches qui ne sont pas dirigées vers Soi (Sutherland et al., 2012), ainsi que des
déficiences dans I’attribution a Soi et la conscience de Soi (Lucantonio et al., 2014; Moeller
and Goldstein, 2014). La connectivité fonctionnelle entre le DMN et les autres réseaux est

diminuée dans 1’addiction (Zhang and Volkow, 2019).

Réseau du controle exécutif (Executive Control Network (ECN))

L’ECN (Executive Control Network) joue un role dans les fonctions cognitives de haut
niveau comme I’inhibition et la flexibilité ainsi que dans le maintien d’un comportement
motivé. Il se compose du cortex préfrontal dorso-latéral, du cortex préfrontal ventro-latéral et
du gyrus supramarginal (Seeley et al., 2007).

Dans I’addiction, ce réseau serait impliqué dans 1’altération du contréle de I’inhibition

et dans I’autorégulation de la cognition (Zilverstand et al., 2018, Antons et al., 2020).

Réseau de saillance / attentionnel (Salient Network (SN))
Le SN (Salient Network) permet 1’identification des stimuli (internes ou externes) les

plus pertinents d’un point de vue subjectif et redirige de I’attention dessus en modulant I’activité
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des autres réseaux (ex. DMN et ECN) (pour revue : (Wang et al., 2017; Zilverstand et al., 2018;
Zhang and Volkow, 2019)). 1l se compose principalement de I’insula antérieure et du cortex
cingulaire antérieur dorsal. D’autres structures comme I’amygdale, le striatum et le lobule intra-
pariétal sont aussi considérées comme des composants de ce réseau.

Dans I’addiction, I’hyperactivité du SN, surtout de 1’insula, est corrélée avec le niveau

de craving (Kiihn and Gallinat, 2011; Antons et al., 2020).

Réseaux de mémoire et d’habitude

Le réseau de la mémoire est impliqué dans 1'utilisation flexible des informations apprises
qui se distingue des comportements répétitifs (Eichenbaum et al., 1990; Packard, 2009;
Schwabe, 2013), soutenant les fonctions cognitives supérieures (Schwabe, 2013) et jouant un
role important dans le comportement volontaire et dirigé vers un but (Doll et al., 2015). 11
comprend 1’hippocampe, le parahippocampe, le cortex rhinale et le cortex rétrosplénial. Des
données suggerent que le stress a un impact sur l'utilisation relative de ce systéme, de sorte qu'il
déplace l'apprentissage et la mémoire de ces systémes plus flexibles et "cognitifs " vers les
processus plus réflexifs et "habituels" soutenus par le réseau d'habitude (Schwabe, 2013, 2017).

Le réseau d’habitude est essentiellement composé du striatum dorsal (noyau caudé /
putamen). Dans I’addiction, il semble jouer un rdle essentiel dans la transition du comportement
a D’origine dirigé vers un but (prise volontaire récréative) vers la recherche et la prise
compulsive de substances (Everitt and Robbins, 2005; 2016) ou la pratique compulsive d’un

comportement (Antons et al., 2020).

Ces différents réseaux, et en particulier ceux de la récompense et de 1’attention (SN),
sont hyper-activés en phase de repos et lors d’activités centrées sur 1’objet addictif mais sont
hypo-activés lors des autres activités (Zilverstand et al., 2018, Antons et al., 202(). L’addiction,
en tant qu’altération de la modalité d’usage, est associée a des modifications fonctionnelles
largement réparties dans le cerveau et ce de fagon similaire pour les substances et les
comportements. Ceci renforce les théories d’une maladie unique de I’addiction dans laquelle la

perte de contrdle, qui inclut le craving, jouerait un role central.
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Dans le cadre des maladies chroniques comme 1’addiction, 1’objectif de la prise en
charge thérapeutique est d’obtenir une rémission la plus stable possible. Il existe diverses
méthodes thérapeutiques telles que les psychothérapies (ex: Thérapie Cognitivo-
Comportementale (TCC), remédiation cognitive, Psychoéducation) et les pharmacothérapies
(ex : Patchs nicotiniques, Buprénorphine). Ces méthodes complémentaires ont fait preuve
d’efficacité lorsqu’elles sont utilisées de fagon durable (5 a 10 ans) (ex. (O'Brien, 2008; Fatseas
and Auriacombe, 2009; Auriacombe et al., 2016b,; Auriacombe et al., 2018a)). 1l a été estimé
qu’en moyenne 3 a 4 prises en charges sur plusieurs années seraient nécessaires pour parvenir
a une abstinence stable sur au moins un an (Dennis et al., 2005).

Dans 1’addiction, I’objectif des traitements est d’agir sur la rechute (ex. (Fatseas and
Auriacombe, 2009; Auriacombe et al., 2016b)). La rechute étant un phénomene « attendu », en
pratique il s’agira d’essayer de réduire sa fréquence et/ou son intensité lorsqu’elle survient.
Pour cela les prises en charge visent a la réduction de 1’usage, en agissant sur les facteurs de
risques distaux (prises en charges bio-psycho-sociales) et sur facteurs de risques proximaux,
comme le « craving ». Celui-ci est d’ailleurs considéré comme une cible privilégiée des prises
en charge thérapeutique (ex. (Auriacombe et al., 2018a; Cavicchioli et al., 2020)). Plusieurs
médicaments anti-craving ayant fait preuves d’efficacité sont d’ailleurs utilisés dans les prises
en charge actuelles (Auriacombe et al., 2003; O Brien, 2005, Fareed et al., 2010). C’est ensuite
par un cumul de périodes d’abstinence et/ou de réduction de I'usage qu’il y aura sur le long
terme une diminution significative des conséquences négatives et I’amélioration de la qualité

de vie.

1.2. Craving

Le craving est défini comme une envie irrépressible, intense ou obsédante de
consommer une substance ou d’exécuter un comportement gratifiant (American Psychiatric
Association, 2013; Auriacombe et al., 2016a; Auriacombe et al., 2018b). C’est un état
psychologique intrusif, répété et non désiré ou égo-dystonique qui vient de « ego » : « soi » et

« dystonique » : « étranger » ; c’est-a-dire déplaisant ou contraire a ses valeurs (Auriacombe et
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al., 2018b). Le craving se caractérise aussi par des fluctuations importantes d’une semaine a
’autre, mais aussi au cours d’'une méme journée (Serre et al., 2015; Auriacombe et al., 2016b).
Par définition, le craving est donc un événement a priori pathologique, qu’il faut distinguer des
envies et désirs « normaux ».

Au total, le craving peut étre conceptualisé a la fois comme un phénoméne statique au
sens de critére diagnostic présent ou absent, et comme un phénomeéne dynamique, fluctuant

d’un moment a 1’autre.

D’un point de vue clinique, la présence de craving est un marqueur important de la
sévérité diagnostic de 1’individu, puisque c’est un des 4 critéres de perte de controle ((Hasin et
al., 2013; Auriacombe et al., 2018b) Tableau 1). Il est d’ailleurs considéré par de nombreux
auteurs comme le substrat motivationnel majeur de la prise de substances et de la rechute lors
des tentatives d’abstinence (Volkow et al., 2010, Tiffany and Wray, 2012). 11 se distingue des
manifestations de sevrage physiologique, a la fois par son expression clinique et par les
mécanismes physiopathologiques sous-jacents et sa persistance des mois voire des années apres
I’arrét de 1’usage (Hughes, 1992; O'Brien, 2011).

Le critére craving du DSM-5 a une forte prévalence parmi les personnes ayant une
addiction aux substances (Chung et al., 2012; Hasin et al., 2012; Serier et al., 2019, Kervran
etal., 2020; Kervran et al., 2021; Shmulewitz et al., 2021). Une étude psychométrique récente
sur les critéres diagnostiques du TU de substances a mis en évidence que le critére « craving »
¢tait un des critéres les plus discriminants (permet de distinguer les sujets malades des non
malades), et un des plus prévalents, (trés fréquent chez les sujets malades, méme lorsque
I’addiction est peu sévere) (Kervran et al., 2020; Kervran et al., 2021; Shmulewitz et al., 2021).
De par son role important dans la rechute, le craving est une cible privilégiée des prises en
charge et un marqueur de leur efficacité (ex. (O 'Brien, 2005, Fareed et al., 2010, Tiffany et al.,
2012; Cedarbaum and Banta-Green, 2016, Auriacombe et al., 2018b; Sliedrecht et al., 2019)).
D’un point de vue pronostique, une méta-analyse récente a mis en évidence que le craving serait
a la fois un facteur de risque a court terme et a long terme de 1’'usage de substances et de fagon
plus générale des conduites addictives (Cavicchioli et al., 2020). La rechute serait quant a elle
dépendante de la fréquence et de la durée des épisodes de craving ainsi que la force de réactivité

aux cues qui déclenchent du craving (Cavicchioli et al., 2020).
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Fluctuations intra-individuelles

Le craving est un état dynamique qui présente des fluctuations trés rapides au cours du
temps chez un méme individu (variations intra-individuelles). Ainsi, au cours d’une méme
journée, un sujet peut expérimenter plusieurs épisodes de craving trés variables en durée comme
en intensité (Sayette et al., 2000). Ces épisodes sont souvent décrits comme des « pics »,
traduisant ainsi leur brieveté (Drummond et al., 2000, Tiffany et al., 2009).

L’intensité et la fréquence des épisodes de craving semblent variables selon la phase du
cycle de I’addiction. Par exemple, 1’arrét de 1’usage semble a lui seul (sans intervention
thérapeutique) avoir un effet en provoquant une augmentation de la fréquence et de I’intensité
du craving dés le jour de I’arrét (McCarthy et al., 2006). Ensuite, I’intensité du craving
diminuerait avec le temps (Shiffman et al., 1997) et ce uniquement s’il y a abstinence (Shiffiman
and Jarvik, 1976). La prise en charge, médicamenteuse ou non, contribue aussi a diminuer le
craving dés les premicres semaines (Shivko et al., 2012). L’initiation de la prise en charge
associée a une tentative d’arrét / de réduction de 1’usage serait donc une fenétre temporelle

propice pour étudier ce phénomene et ses variations.

Facteurs influencant le craving

L’intensité, la durée et la fréquence des épisodes de craving sont fortement influencées
par des facteurs internes (ex : émotions), externes (ex : contexte) et aussi interindividuels
(Epstein et al., 2009; Serre et al., 2015). Parmi les principaux facteurs associés avec une
augmentation du craving il y a le contexte (ex. lieu, présence d’autres usagers, pression sociale,
conflits), la présence et la disponibilit¢ de I’objet d’addiction, les émotions positives et
négatives, le stress, et I’effet de ces différents facteurs serait d’autant plus fort qu’il s’agit de
cues (Cho et al., 2008, Serre et al., 2015, Sayette, 2016, Betts et al., 2021). Les cues sont des
stimuli conditionnés, c’est a dire des stimuli qui ont été fréquemment associés a ['usage et ont
acquis la capacité¢ a eux seuls d’induire des réponses « conditionnées » (ex. recherche de
substances, craving, ...), indépendamment de la présence de 1’objet d’addiction (substance ou
comportement). Les cues peuvent étre externes (ex. un cendrier, une odeur de fumée) ou interne
(ex. étre stressé) et leur présence conduit a 1’activation de deux voies séparées, respectivement
extéroceptive (différente selon la nature du cue : olfactif, visuel, auditif, etc.) et intéroceptive

(passant par I’insula) (Paulus, 2007; Wise et al., 2008, Serre et al., 2015; Betts et al., 2021).
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A I'inverse, I’efficacité personnelle, le coping, et la prise de traitement « anti-craving »
sont associés a une diminution du craving (Serre et al., 2015).

Concernant les facteurs interindividuels, des études ont mis en évidence des liens entre
les niveaux de craving et les comorbidités psychiatriques (Fatseas et al., 2018), 1’alexithymie
(difficulté¢ a exprimer ses émotions) (Saladin et al., 2012), la recherche de nouveauté
(Zilberman et al., 2007) ou encore 1’'impulsivité et le défaut d’inhibition (Papachristou et al.,

2012).

Le réle du craving dans ’usage

L’apparition ou I’augmentation de I’intensité du craving prédit 'usage dans les minutes
(ex. (O'Connell et al., 2011)), les heures (ex. (Berkman et al., 2011; Fatseas et al., 2015;
Enkema et al., 2020)) ou les jours suivants (ex. (Piper et al., 2008, Cofta-Woerpel et al., 2011)
; pour synthese : (Serre et al., 2015)).

Réactions physiologiques périphériques associées

Le craving auto-déclaré a souvent été étudi¢ en laboratoire lors d’expériences de
réactivité aux cues. Dans ces expériences de réactivité aux cues, la présentation de ces stimuli
permettaient ’apparition ou 1’augmentation du craving (ex. (Carter and Tiffany, 1999;
Bordnick et al., 2008, Betts et al., 2021)).

L’exposition aux cues peut induire différentes réactions: émotionnelles /
psychologiques (ex. craving, anxiété), comportementales (ex. recherche et usage), mais
¢galement physiologiques avec une activation du systéme nerveux sympathique (augmentation
de la température, augmentation de la fréquence cardiaque, augmentation du taux de cortisol et
variation de conductance de la peau ou réponse électrodermale) (ex. (Turkkan et al., 1959;
Fatseas et al., 2011, Garland et al., 2012)).

Dans plusieurs études, ces modifications physiologiques étaient concomitantes et
corrélées au craving auto-déclaré (Childress et al., 1987; Rajan et al., 1998; Fox et al., 2007;
Sinha, 2008; Fatseas et al., 2011; Shiffman et al., 2013; Witteman et al., 2015), suggérant que
cette réponse « physiologique » pourrait étre le versant « physiologique » du phénomeéne de
craving. Cependant, d’aprés une méta-analyse récente, les études de réactivité aux cues

couplées a des paramétres physiologiques n’ont pas permis d’identifier des biomarqueurs du
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craving pour le tabac (Betts et al, 2021). Par ailleurs, les variations physiologiques
automatiques associées au craving sont semblables a celles du stress (Weinstein et al., 1998),
¢tant donné que le stress influence le craving cela rend ces deux phénomenes difficiles a
différencier (pour revue : (Carreiro et al., 2020)).

Une seule étude prometteuse a été menée en vie quotidienne et a révélé que le craving
et le stress auto-déclarés présentaient de grandes similarités physiologiques (examinées via un
capteur portable), mais qu’ils pouvaient étre distinguées dans pres de 77% des cas grace a des

modeles mathématiques (Carreiro et al., 2020).

Vers une cartographie cérébrale du craving ?

Comme expliquer dans le paragraphe 1.1.4 I’intensité du craving lors de protocoles
d’exposition aux cues serait surtout corrélée a I’hyperactivité des réseaux de la récompense et
du SN (surtout I’insula) (Zilverstand et al., 2018, Antons et al., 2020). L’insula joue un role
essentiel dans I’intéroception, 1’attention, la perception et la conscience (pour revue (Zhang and
Volkow, 2019)). Une étude a montré que des dommages spécifiquement localisés dans cette
structure conduisaient a la disparition du craving et a une plus grande facilité a arréter
immédiatement la consommation de tabac sans rechute (Nagvi Nasir et al., 2007). Cela suggere
que ’insula jouerait un réle crucial dans la sensation consciente du craving et la maintenance
de la consommation de tabac (Nagvi Nasir et al., 2007). Dans une autre étude, la force de
connectivité entre I’insula et le cortex préfrontal dorso latéral était associée au niveau de craving
auto-déclaré¢ (Ray et al., 2015). Une revue récente suggeére que l’augmentation de la
connectivité fonctionnelle au repos entre le cortex cingulaire postérieur et I’insula pourrait
augmenter la sensibilité aux sensations viscérales, au stress et aux émotions négatives ce qui

pourrait promouvoir I’apparition du craving (Zhang and Volkow, 2019).

Une absence de biomarqueurs

Le craving conscient et auto-déclaré semble associé a des bases au niveau cérébral,
notamment [’insula, et a des réactions du systétme nerveux autonome. Cependant, les
modifications neurobiologiques identifiées ne sont pas spécifiques du craving et ne peuvent ni
servir ni étre considérés comme des biomarqueurs a ce stade. Il est donc toujours nécessaire de

passer par 1’auto-déclaration du sujet pour étudier le phénomene du craving.
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Compte tenu du caractére fluctuant du craving, influencé par de nombreux facteurs
internes et externes, il apparait que toutes les méthodes ne se valent pas lorsqu’il s’agit d’étudier
les variations rapides du craving et les liens entre les cues, les niveaux de craving et 1’'usage
(Cavicchioli et al., 2020, Enkema et al., 2020, Reichert et al., 2021). Plusieurs facteurs sont
susceptibles d’influencer les résultats : (a) la fiabilité des mesures d'auto-évaluation du craving
; (b) les conditions d'évaluation du craving (ex. paradigmes expérimentaux, environnement
naturel, milieux cliniques) et/ou d'induction du craving (ex. exposition aux cues, stress, affect
négatif) ; (c) la proximité temporelle entre 1'évaluation du craving et I’usage (ex. études
rétrospective, momentanée, ou prospective) (7iffany and Wray, 2012; Cavicchioli et al., 2020,

Enkema et al., 2020).

Craving induit en laboratoire et ses limites

Comme évoqué précédemment le craving est souvent étudié¢ en laboratoire lors de
protocoles de réactivité aux cues (ex. (Cavicchioli et al., 2020, Reichert et al., 2021)).

Bien que I’expérimentation en laboratoire permette de tester précisément des hypothéses
de causalité en controlant les stimuli et autres variables ce qui augmente la validité des résultats,
plusieurs limites sont a prendre en considération, notamment pour étudier des facteurs
dynamiques trés influencés par le contexte. Comme évoqué dans la revue de Reichert et al,
certains résultats peuvent n’étre que des artefacts dépendants de la méthode, tout comme I’effet
blouse blanche, les attentes de 1I’expérimentateur, 1’anticipation, ou encore les compétences de
I’expérimentateur sont d’autres facteurs susceptibles de biaiser les résultats (pour revue :
(Reichert et al., 2021)). De plus, I’environnement est construit dans le but de n’étudier 1’effet
que d’un seul facteur sur un autre (ex. des images de cues pour induire du craving), ce qui rend
les résultats difficilement transférables a des contextes de la vie réelle, dans lesquels de
nombreux facteurs (ex. contexte social ou lieu) sont susceptibles de modifier le phénomene
évalué (Betts et al., 2021; Reichert et al., 2021). Des études ont d’ailleurs montré qu’il pouvait
y avoir une dé-corrélation importante entre les réactions physiologiques / psychologiques
induites / rapportées en laboratoire et celles collectées en vie quotidienne (ex. (Margraf et al.,
1987, Reichert et al., 2021)). Cela pose alors un probléme de généralisation des résultats
obtenus en laboratoire, le craving induit dans ces conditions pourrait étre différent de celui

expérimenté en condition écologique.

48



Echelles d’évaluation classiques et leurs limites

Il existe de nombreux outils d’évaluation du craving testés et validés dans des
¢chantillons différents (Rosenberg, 2009) : des échelles multidimensionnelles, des échelles
visuelles analogiques (sans graduation) et des échelles numériques (avec graduation). La
temporalité est également variable d’un outil a I’autre : évaluation « rétrospective » qui réfere
a une période antérieure ou évaluation « momentanée » qui examine le craving sur I’instant.
Pourtant, les outils d'évaluation du craving ne permettent pas de capter de maniére exhaustive
la complexité du phénomeéne (Cavicchioli et al., 2020). En effet, ces outils n’évaluent que
certains aspects du craving (ex. intensité, fréquence ou persistance des envies, pensées ou
images), excluant alors les effets d’autres facteurs impliqués dans les épisodes de craving :
externes (ex. objets nécessaires a l’usage, contextes environnementaux), internes (ex.
symptomes de sevrage, émotions), cognition (attention, surveillance, raisonnement, cognition
temporelle), facteurs psychologiques (faible auto-efficacité, capacités d'adaptation) (Sayette,
2016; Cavicchioli et al., 2020). En 1’absence de mesure universellement acceptée, il convient
de choisir I’instrument en fonction de 1’objectif de 1’étude (Sayette et al., 2000; Sayette, 2016).
Méme si les échelles a un item ont été critiquées pour leur manque de sensibilité, il apparait
qu’elles sont efficaces pour 1’évaluation du craving (7iffany and Wray, 2012; Cavicchioli et al.,
2020; Betts et al., 2021) d’autant qu’elles sont plus faciles a administrer de fagon répétée et
semblent mieux prédire I’usage que les échelles multidimensionnelles (Cavicchioli et al., 2020,

Enkema et al., 2020).

Meéthode d’évaluation en vie quotidienne : Ecological Momentary Assessment (EMA)
La nature dynamique du craving et ’absence de biomarqueurs rend son évaluation
difficile. Les mesures rétrospectives, qui sont les plus utilisées en recherche comme en clinique,

sont trés sensibles aux biais de mémoire (pour revue (Reichert et al., 2021)).

Par ailleurs, la plupart du temps le craving est évalué comme un trait, en faisant une
moyenne d’épisodes passé€s ou par une seule évaluation sur I’instant, alors qu’il serait plus
pertinent de 1’évaluer comme un état dynamique lorsqu’on s’intéresse a son role prédictif sur
I’usage, par exemple (Enkema et al., 2020, Reichert et al., 2021). Cavichiolli et al, suggeérent
aussi que la recherche empirique devrait s'orienter vers des procédures d'évaluation qui
considerent simultanément les contextes externes et internes dans lesquels survient le craving

pour mieux comprendre son réle dans 1'usage (Cavicchioli et al., 2020).
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Ces obstacles méthodologiques sont aujourd’hui surmontables grace aux smartphones,
dont I'utilisation permet la collecte de données ambulatoires dans la vie quotidienne des
individus (Serre et al., 2015; Reichert et al., 2021). La méthode Ecological Momentary
Assessment (EMA) apparait comme pertinente pour examiner des phénomeénes variables
comme le craving et présente 3 avantages majeurs (Stone and Shiffman, 1994) :

- Validité écologique : utilisation dans I’environnement naturel permettant d’observer
les comportements (ex. usage) et les ressentis (ex. craving) dans les contextes dans
lesquels ils surviennent, en tenant compte de I’effet de ce contexte sur ces événements

- Collecte en temps réel : limite les biais de mémoire / rétrospectifs

- Mesures répétées : permet d’étudier la variabilité des phénomeénes et approcher la
causalité¢ en examinant la chronologie des événements via des analyses prospectives

La faisabilité¢ et la validit¢é de ’EMA ont été démontrées chez des sujets présentant des

addictions a différentes substances en début de prise en charge ambulatoire (Serre ef al., 2012).

L’utilisation de la méthode EMA dans 1’équipe Addiction du laboratoire SANPSY a conduit a
1’¢élaboration d’un modéle théorique universel de I’addiction cues — craving — usage / rechute,
au sens ou il serait valable a la fois pour les substances et les comportements ((Serre et al.,

2012; Fatseas et al., 2015; Auriacombe et al., 2016b; Auriacombe et al., 2018b), Figure 3).

Cues Unwanted
generic Craving - Rela pse

individual

Figure 3 : Modéle comportemental humain Cues = Craving = Rechute / Usage (Auriacombe et al.,
2018b)
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Une premiére étude a identifié un lien prospectif entre les cues, le craving et 1’usage ou :

(1) Paugmentation du nombre de cues rencontrés était associée a une augmentation de
I’intensité du craving rapporté a 1’évaluation suivantes (en moyenne 4h apres) et

(2) ’augmentation de I’intensité¢ du craving a un instant donné était associée a
I’augmentation de la probabilit¢ de faire usage dans les heures suivantes, ce lien étant
unidirectionnel (Fatseas et al., 2015). De plus, les cues personnels (spécifiques a I’individu)
induisaient une augmentation plus importante du craving par rapport aux cues standards
(propres a la substance mais impersonnels) (Fatseas et al., 2015). Une méta-analyse récente a
d’ailleurs mis en évidence que la taille des effets concernant 1’influence des cues sur le craving
¢tait plus importante dans les études EMA que dans les protocoles d’expositions aux cues (Befts
et al., 2021). D’autres études ont confirmé un lien prospectif craving — usage avec la méthode
EMA, mais celui-ci était limité dans le temps, ce qui renforce I’intérét d’utiliser 'EMA
permettant d’étudier de courtes fenétres temporelles (Serre et al., 2015, Cavicchioli et al., 2020;
Enkema et al., 2020). A ce jour, les rares études EMA concernant les addictions
comportementales suggerent que ce modele Cues — Craving — Usage serait aussi applicable a
ce type d’addiction (ex. (Stieger and Lewetz, 2018, Hawker et al., 2021b; Hawker et al.,
2021a)).

Les modeéles du craving : phénoméne conscient et/ou inconscient ?

Il y a plus de 10 ans, Skinner et Aubin avaient examiné la place du craving dans 18
modeles d’addiction (Skinner and Aubin, 2010). Un débat persiste autour de la nature du
craving, notamment sur le fait qu’il puisse étre uniquement conscient/explicite, c’est-a-dire,
nécessiter une reconnaissance consciente du désir de faire usage, ou a I’inverse qu’il puisse
exister une forme implicite / en dehors de la perception consciente de I’individu (Sayette et al.,
2000, Skinner and Aubin, 2010, Tiffany and Wray, 2012). Si pour certains auteurs le craving
ne désigne que le phénomene explicite et subjectif, d’autres défendent 1’existence d’un craving
« implicite » ; qui serait un phénoméne indépendant de la capacité de 1’individu a le percevoir

ou a I’identifier donc en avoir conscience.

En partant du mod¢le duel : « automatique » (amygdale, striatum) versus « réflexif »

(cortex préfrontal), et au regard des données de la littérature, Xavier Noél et ses collaborateurs
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ont proposé un nouveau modele théorique : le modele neurocognitif triadique de 1’addiction,
qui intégre une 3°™ composante : le systéme « intéroceptif » (insula) ayant un role de
modérateur dans la dynamique entre les deux autres systémes (Noel et al., 2013b). Pour
Valentin Flaudias et ses collaborateurs, une des limites de ce modele est que le craving
n’émergerait que par le systéme intéroceptif et donc qu’il ne permettrait pas de prendre en
compte le caractére multidimensionnel du craving (Flaudias et al., 2019).

En se basant sur ce modéle triadique de I’addiction (Noe! et al., 2013b), Flaudias et al,
propose une adaptation de ce modele théorique : le Modele « Metacognitive hub » du craving,
dans lequel le craving ne serait « pas considéré comme un processus unitaire mais comme la
conséquence émergente de l'interaction entre trois sous-composantes : (1) le craving cognitif
(ou "craving obsessionnel”) lié aux capacités cognitives (ex. fonctions exécutives et mémoire),
(2) le craving automatique, lié a la réactivité aux cues, aux émotions et aux processus implicites
(ex. les biais attentionnels), et (3) le craving physiologique, lié au systeme intéroceptif qui
permet l'interprétation des signaux corporels déclenchés par des déséquilibres homéostatiques
associés a des états psychologiques spécifiques (ex. stress, sevrage) ou par la perception de
cues pouvant activer le systeme intéroceptif » ((Flaudias et al., 2019) ; Figure 4). Dans ce
modele, ce seraient les capacités métacognitives (i.e., compréhension de sa propre cognition,
suivi et controle de ses propres pensées et comportements) de I’individu qui tel un « hub
permettent (1) l'interprétation et l'intégration des signaux de chaque systeme, (2) la gestion de
’interaction entre les systemes, (3) [’émergence du craving explicite / conscient » (Flaudias et
al.,, 2019). Dans cette perspective, I’expérience de craving de chaque individu dépendrait a la
fois de I’efficacité de ces sous-systémes (intéroceptif, cognitif, automatique) ainsi que de ses
capacités métacognitives. Ce modele a I’avantage d’essayer de réconcilier les modéles
précédents, dont ceux intégrant le craving implicite, par 1’ajout des capacités métacognitives,
ou le craving explicite serait « accessible a la conscience avec une intensité dépendante des
capacites métacognitives » (Flaudias et al., 2019). 11 est cependant important de noter que ces
modeles du craving sont des modeles pour I’instant théoriques, et requicrent d’étre confrontés

a des données afin d’étre confirmés.
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| IMPLICIT CRAVING | | IMPLICIT CRAVING |

AFFECTIVE/AUTOMATIC SYSTEM REFLECTIVE SYSTEM
=1
AUTOMATIC CRAVING COGNITIVE CRAVING
| EXPLICIT CRAVING | | EXPLICIT CRAVING |
METACOGNITIVE
ABILITIES
| EXPLICIT CRAVING |
INTEROCEPTIVE SYSTEM

PHYSIOLOGICAL CRAVING
| IMPLICIT CRAVING |

Figure 1. Metacognitive hub model of craving. The original triadic model
encompasses three systems (affective/automatic, reflective, and interoceptive),
represented by the large white rectangles, which are in constant interaction
(as represented by the dark gray arrows). Each system generates one type of
craving (automatic, cognitive, and physiological cravings, respectively), each
type being characterized by implicit (small white rectangles) and explicit
(small gray rectangles) subcomponents. The explicit-craving subcomponent is
strongly influenced by metacognitive abilities (as indexed by the light gray
arrows), playing the role of a hub bridging the systems.

Figure 4 : Schéma illustrant le modéle « Metacognitive hub » du craving (figure 1 de : (Flaudias et
al., 2019))

En se basant sur ce modele, le craving pourrait rester au stade « implicite » et étre, pour
certains individus ou a certains moments, plus difficile a percevoir/identifier, évaluer (en termes
d’intensité), verbaliser/décrire et aussi mémoriser et/ou rappeler a posteriori pour 1’individu
qui en fait ’expérience. Certains individus pourraient en effet avoir une conscience limitée des
processus psychologiques a 1’origine de leurs comportements de recherche et de prise de
substances (Nisbett and Wilson, 1977), ou encore ne pas étre conscient de la nature transitoire
de leur craving (Serre et al., 2015). Selon Goldstein et al, « il serait (...) possible qu'une
conscience compromise renforce l'influence des schémas d'action automatisés conduisant a des
comportements incontrolables de recherche de [substances]» (Goldstein et al., 2009). Dans ce

contexte, une possible interprétation serait qu’en l’absence de conscience des processus

53



implicites (dont le craving implicite), des comportements automatiques prendraient le relai pour
initier la prise de substances (Dandaba et al., 2020b).

La difficulté¢ du craving a émerger au niveau explicite constituerait un frein important
aux prises en charge en addictologie. Les prises en charge actuelles ont pour vocation
d’identifier les facteurs de risques de 1’'usage (ex. le craving) ou pouvant déclencher du craving
(ex. cues) afin de mettre en place des stratégies adaptées pour faire face au craving (ex. coping)
ou I’éviter (ex. ne pas s’exposer aux cues). En théorie, si le craving reste a 1’état implicite, il
peut étre plus difficile pour I’individu et le clinicien d’identifier correctement ce qui a motivé
I’usage, et donc agir dessus.

Il apparait donc primordial d’identifier quels facteurs pourraient entraver cette
perception consciente du craving, c’est-a-dire géner le passage de la forme implicite a la forme
explicite.

Dans cette thése seul le craving « explicite », composante émergeante des trois types de
craving (cognitif, physiologique et automatique), a ét¢ évalué car il constitue une mesure valide

en recherche et que c’est le seul accessible a ce jour en pratique clinique.

La perception et I’évaluation du craving

Les personnes ayant des addictions semblent présenter de moins bonnes capacités
cognitives a remarquer et a rendre compte de leurs états internes ou a surveiller leur
comportement et a fournir des informations précises (pour revues : (Moeller et al., 2012;

Richter et al., 2012)).

Par exemple, les niveaux de craving ont été corrélés a 1’alexithymie, soit la difficulté a
différencier ses émotions et a les exprimer verbalement (Saladin et al., 2012). Les individus
ayant des hauts niveaux d’alexithymie auraient des capacités intéroceptives et métacognitives
limitées ou un manque de vigilance pour reconnaitre et rapporter avec précision les états
cognitifs, somatiques et émotionnels dans certaines situations de la vie quotidienne, ce qui

pourrait les conduire, par exemple, a sous-évaluer leur craving (Reichert et al., 2021).

L’interoception, sous-tendue entre autres par I’activité de 1’insula, permet la perception
des états physiologiques internes (ex. rythme cardiaque, respiration, stress) (ex. (Noé¢l et al.,
2013; Zhang and Volkow, 2019)), qui traduirait un signal physiologique, a partir des régions
sous-corticales, en ressenti conscient (Noel et al., 2013b; Noél et al., 2013). De méme que

I’insula semble déterminante pour que les individus ressentent du craving (Nagvi Nasir et al.,
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2007; Goldstein et al., 2009). En imagerie, l’intensit¢ du craving auto-déclarée lors
d’exposition aux cues a d’ailleurs été associée a une hyperactivité de 1’insula dans de
nombreuses études que ce soit pour les addictions aux substances et comportementales
(Zilverstand et al., 2018; Antons et al., 202(0). Néanmoins, des déficits de 1’interoception
peuvent conduire a la sous-estimation de ses propres états internes. Il serait alors possible qu'un
dysfonctionnement du systéme intéroceptif puisse conduire les individus a rapporter moins de
craving physiologique. Antons et al, rapportent d’ailleurs que les niveaux d’association entre
I’activité de I’insula et I’intensité du craving seraient plus importants chez les personnes
« particulierement conscientes de leurs états internes », i.e. ayant de meilleures capacités

d’intéroception (Antons et al., 2020).

De fagon intéressante, les personnes atteintes d’addiction présenteraient des déficits
d’interoception qui pourraient conduire a une altération de la conscience et au déni de plusieurs
aspects du trouble (manque d’insight), dont potentiellement le craving physiologique (Verdejo-
Garcia et al., 2012). D’apreés Cavicchiolli et al, il est possible que ces déficits intéroceptifs,
biaisant ’auto-évaluation du craving par les individus, puissent expliquer en partie les
difficultés rencontrées par certains auteurs pour associer le craving et ['usage dans leurs études
(Cavicchioli et al., 2020). 1l est alors possible que certains individus soient moins capables de
rapporter leur craving et que cela soit en partie di a des déficits dans les régions du cerveau
responsables de la conscience de Soi et de l'insight (conscience de la maladie), notamment
l'insula et le cortex cingulaire antérieur (Goldstein et al., 2009; Moeller and Goldstein, 2014).

Des altérations métacognitives (dissociations entre la perception de soi et le
comportement actuel), ont d’ailleurs ét¢ identifiées dans les addictions aux substances et les
jeux d’argent, notamment en évaluant la différence entre les performances objective et
subjective a une tache (ex. (Noel et al., 2013b; Noél et al., 2013, Le Berre and Sullivan, 2016)).
Par ailleurs, les individus ayant moins d’insight, i.e., une conscience altérée de leur trouble, ont
en moyenne des capacités métacognitives inférieures comparativement a ceux qui ont un bon

insight (ex. (Vohs et al., 2016, David, 2019)).

La mémorisation et le rappel du craving

Le rappel d’une information peut étre géné par un certain nombre de biais, tels que 1'effet
de congruence de I'humeur (une meilleure mémorisation de 1'information congruente, c'est-a-
dire voisine ou identique a 1'état d'humeur ponctuel du sujet), l'effet de récence et 'effet de

valence affective, c’est-a-dire que les individus se souviennent plus facilement d'une
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information si elle est personnellement pertinente, si elle s'est produite récemment, si elle est
significative et/ou inhabituelle, et si I'humeur de I’instant au moment de I'évaluation est
cohérente (pour revue : (Reichert et al., 2021)).
Concernant le craving, sa mémorisation et son rappel pourraient étre influencés par
différents facteurs :
e Son intensité : un craving plus intense sera plus facilement mémorisé
e Le contexte dans lequel il est survenu : par exemple, un craving dans un contexte
non-approprié¢ pourra étre per¢gu comme plus important que s’il survient dans un
contexte considéré comme approprié
e Les émotions ressenties a ce moment-la : une émotion plus intense conduira a
une meilleure mémorisation
e L’importance accordée a cet épisode et la pertinence personnelle (association a
Soi) : une attention accrue et le fait de considérer le craving comme une
expérience personnelle importante conduira a mieux s’en rappeler
e Les capacités mnésiques, de fonctions exécutives et métacognitives propres a

I’individu

Sachant qu’un épisode de craving peut & lui seul diminuer de fagon transitoire les
capacités cognitives, notamment ’attention, la mémoire et les fonctions exécutives (Sayette,
2016) ainsi que les capacités de méta-conscience (ex. évaluer le contenu de sa pensée actuelle
et la capacité a s’en rendre compte) (Sayette et al., 2010, Sayette, 2016), il se pourrait que
I’expérience du craving en elle-méme puisse s’opposer a la possibilité de bien rapporter du
craving a posteriori. Par ailleurs, les individus ayant moins d’insight ont en moyenne des
capacités cognitives inférieures comparativement a ceux qui ont un bon insight (ex. (Rinn et

al., 2002; Nair et al., 2014)).
Tant d’un point de vue intéroceptif que cognitif ou métacognitif, il serait alors possible

que les capacités de I’individu a identifier et rapporter son craving puissent étre différentes

selon son niveau d’insight de son addiction.
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2. Insight en psychiatrie

2.1. Insight et son altération en psychiatrie

L’insight est un terme anglais n’ayant pas d’équivalent en francais. Il est souvent traduit
de maniére approximative par « conscience du trouble », « déni », ou « anosognosie », pour
parler de : « reconnaissance », « compréhension », « jugement », ou « intelligence ». Ces
traductions renvoient pourtant a des définitions bien différentes selon les disciplines (Jaafari
and Markova, 2011; Markova, 2011; Thirioux et al., 2020) :

e Psychanalyse :
o Insight : compréhension des processus inconscients
o Déni: mécanisme de défense psychologique normal (non pathologique)
empéchant I’individu d’accéder a certaines informations dont la découverte lui
causerait une détresse importante
o Gestalthérapie : 1’insight est un « comportement intelligent» caractérisé par la
« découverte soudaine et inattendue de la solution d’un probléme et se distingue par
nature d’un produit di au hasard ou di a la répétition / apprentissage par essaie-erreur »
e Psychologie cognitive : I’'insight est une « capacité cognitive » qui renvoie a la « théorie
de I’esprit, i.e. la capacité a attribuer des états mentaux inobservables (des croyances,
des désirs, des sentiments, des intentions, des pensées, etc.) a soi-méme et aux autres »
e Neuropsychologie / neurologie : « 1’anosognosie » fait référence a la perte d’une
fonction bien définie, comme une hémiplégie ou une amnésie
e Psychiatrie : ’insight ou le « manque de conscience » concerne 1’état pathologique en

lui-méme et la capacité de I’individu a s’en rendre compte

Bien qu’historiquement ces termes renvoient a des concepts différents, ils sont souvent
utilisés de facon interchangeable dans la littérature (David et al, 2012), y compris en
psychiatrie et notamment dans 1’addiction (ex. (Rinn et al., 2002; Goldstein et al., 2009; Belin
et al., 2011)). Dans ce manuscrit le terme insight est utilis¢ selon sa définition dans le champ

de la psychiatrie.
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Modeéles actuels de ’insight en psychiatrie

I1 existe 5 modeles de 1’altération de I’insight en psychiatrie (7hirioux et al., 2020).

1) Le modeéle Clinique ou Catégorique : 1’insight (conscience d’étre malade) est défini
comme un trait stable qui est soit présent, soit absent (son altération étant considérée comme
un symptome).

2) Le modeéle Psychologique : 1’altération de 1’insight serait du « déni », soit une
stratégie d'adaptation permettant de faire face aux événements stressants, ici la maladie, et
d'éviter la détresse et les conséquences négatives d'une estime de soi diminuée. En théorie, les
patients reconnaissent leur propre maladie mais ne 1'acceptent pas.

3) Le modéle Neuropsychologique : le manque d'insight trouverait son origine dans des
dysfonctionnements cognitifs et dans des déficiences (mémoire et fonctions exécutives).

4) Le modeéle Neuro-anatomique : I’altération de 1’insight serait liée a une réduction de
matiere grise dans plusieurs régions : cortex préfrontal (cortex cingulaire antérieur et cortex
cingulaire postérieur), insula, jonction temporo-pariétale et hippocampe.

5) Le modéle Continu : 1’insight serait « un continuum de pensées et de sentiments,
affecte par de nombreuses variables internes et externes » (Thirioux et al., 2020), et donc un
phénomene dynamique variable dans le temps. Il se définit comme « la capacité des patients
psychiatriques a reconnaitre et a accepter qu'ils souffrent d'une maladie mentale » (Thirioux
et al., 2020). 11 convient de comprendre I’insight comme un phénomeéne relationnel caractérisé
par la capacité de jugement de ’altération de quelque chose en lien avec sa maladie ou Soi
(David et al., 2012). Le phénoméne d'insight étant complexe et dynamique, son évaluation a un
moment donné, ne refleterait qu'un aspect donné du concept d'insight (7hirioux et al., 2020).
Dans ce modéle, I’insight est composé de trois dimensions :
¢ Insight psychique : capacité a reconnaitre le fait d’avoir un trouble psychiatrique, composé

de 3 sous-dimensions :

o Insight clinique : conscience des symptomes et de leurs conséquences, capacité a

qualifier les événements mentaux de pathologiques, a attribuer une cause aux
symptomes, a s'accorder avec les autres (médecins, famille ou amis) sur la réalité de

la maladie, a reconnaitre la nécessité d’une prise en charge et accepter le traitement.
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o Insight cognitif : capacité a reconnaitre que les déficits cognitifs (ex. troubles de
l'attention dans la dépression ou difficultés mnésiques dans 1’addiction a 1’alcool)
sont induits par la maladie mentale.

o Insight métacognitif : « conscience réflexive de Soi en tant que sujet malade ». Elle
repose sur la capacité de I’individu a faire de ce « sujet malade » un objet de pensée
cohérent.

o Insight somesthésique : capacité a comprendre que les déficits physiques (ex. moteurs,
sensoriels) sont un effet de la maladie mentale.

e Insight émotionnel : capacité a étre convaincu d’avoir une maladie mentale, qui est
nécessaire pour 1’acceptation de celle-ci.

En théorie, il est nécessaire que toutes ces dimensions soient préservées pour que
I’individu ait un bon insight de sa pathologie (7hirioux et al., 2020). Cependant, chaque
dimension (et sous-dimension) de 1’insight est étroitement liée aux autres mais peut étre altérée
de fagon indépendante (7hirioux et al., 2020). En effet, des études psychométriques ont
confirmé la multidimensionnalité de 1’insight et notamment la distinction entre I’insight
clinique et I’insight cognitif (ex. (Konsztowicz et al., 2018)). Ces dimensions n’étant pas
associées aux mémes symptomes, réseaux cérébraux, capacités cognitives, etc. (ex. (Nair et al.,

2014, Lysaker et al., 2021)).

Dans cette thése, nous avons fait le choix de nous concentrer sur le modéle continu,
dont le niveau de preuves est le plus important (7hirioux et al., 2020), et plus précisément sur
une seule sous-dimension : /’insight clinique, car c’est la plus étudiée en psychiatrie, y compris
dans I’addiction. De plus, d’un point de vue comportemental, I’altération de 1’insight clinique
se rapproche beaucoup du déni (cf. modele psychologique : (Thirioux et al., 2020)). Nous avons
donc tenu compte des résultats issues de ces théories dans ce manuscrit. Afin de faciliter la
lecture, les termes « insight clinique » et « insight » ont été utilisés de fagcon interchangeable,

sauf indication contraire.

L’insight, au sens du mode¢le continu, est un phénoméne relativement peu étudié dans
I’addiction, en comparaison aux autres pathologies. En effet, pendant trés longtemps les

théories dominantes, héritées de la psychologie et de la psychanalyse, ont considéré cette
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absence ou réduction de la reconnaissance de I’addiction comme du déni (théorie encore

largement majoritaire dans la littérature).

Prévalence

Le niveau d’altération de 1’insight en psychiatrie semble variable d’une pathologie a
I’autre. En effet, la littérature s’accorde pour dire que ’insight clinique est plus faible dans la
schizophrénie (faible dans 50 a 80% des cas) que dans les autres pathologies (ex. (Gharabawi
et al., 2006, Rozalski and McKeegan, 2019; Hasson-Ohayon et al., 2020)). Puis viennent
ensuite les autres psychoses, dans lesquelles 1’insight clinique est plus altéré que dans la
bipolarité, I’addiction ou encore les Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC), qui serait le

plus préservé (Belin et al., 2011).

Dans 1’addiction :

D’aprés une revue systématique récente s’intéressant a 1’addiction a I’alcool en
population générale (majoritaire dans 1’échantillon) ou hospitalisée, 56.6% des sujets
présentaient un « faible insight clinique », 36.4% un « insight clinique correct », et seulement
7% un « bon insight clinique » (Raftery et al., 2020). Une autre étude s’intéressant a la
perception du besoin de traitement (Perception of Treatment Need (PTN)), I'une des trois
composantes principales de 1’insight clinique (David et al., 2012), rapportait que 77,2% des
individus ayant des addictions aux substances, dont 1’alcool, avaient une faible PTN (Moeller

et al., 2020b).

Outils d’évaluation de ’insight
La grande variabilité de concepts a conduit au développement d’un grand nombre d’outils

d’évaluation de I’insight clinique sur les trois derniéres décennies :

e Avis clinique : différence entre la sévérité objective du diagnostic et avis du patient

e Rapport entre deux discours (échelle d’auto-évaluation) : différence des scores obtenus par
le sujet (valeur subjective) et par un tiers (médecin ou proche, valeur « objective »)

e Taches comportementales : différence entre la performance réelle (valeur objective) et la
performance pergue (valeur subjective) : ce qu’il pense avoir fait (rétrospectif) / pouvoir
faire (prédictif) ; restreintes a I’évaluation d’un composant de 1’insight clinique

e FEchelles standardisées :

o Hétéro-questionnaires (complétés par le clinicien) :
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= Psychoses et bipolarité : SUMD (The Scale to assess Unawareness in
Mental Disorder) (Amador et al., 1991), ITAQ (Insight and Treatment
Attitude Questionnaire) (McEvoy et al., 1989), SAI-E (Schedule for the
Assessment of Insight - Expanded) (David, 1990)
= TOC : BABS (Brown Assessment of Beliefs Scale) (Eisen et al., 1998)
= Dépression : ISAD (Insight Scale for Affective Disorders)
o Auto-questionnaires (complétés par le sujet) : moins répandu, le plus utilisé BIS

(Birchwood Insight Scale) (Birchwood et al., 1994).

Dans ’addiction :

Plusieurs outils ont été développés spécifiquement pour évaluer I’insight clinique dans
I’addiction (Raftery et al., 2020) :

e Auto-questionnaire : I’Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS), qui évalue différentes sous-
dimensions de I’insight clinique pour 1’addiction a 1’alcool chez des sujets hospitalisés
(Kim et al., 1998; Dandaba et al., 2020a) (cf. partie Méthode Générale paragraphe
6.2.1).

e Taches comportementales: Evaluation de la « conscience du comportement de
recherche de cocaine » (Moeller et al., 2010b; Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014)
ou de la « perception d’avoir un probleme d’usage cocaine qui nécessite d’étre
changé » (Moeller et al., 2020b) grace a la comparaison de performance réelle a une
tache de préférence d’image et la performance pergue de fagon rétrospective.

e Evaluations cliniques sur les principaux composants de ’insight clinique sous forme de
discussion avec 1’individu (méthodes non-standardisées). Systéme de codage différent
selon les études : « présent » ou « absent », addiction aux opiacés (Maremmani et al.,
2012) ; échelle de 1 « bon insight » a 5 « faible insight », addiction a I’alcool (Willems
et al., 1973a), associé au taux de complétion d’une liste tiches a accomplir lors de

I’hospitalisation pour une addiction a 1’alcool (Rinn et al., 2002).

Toutes ces méthodes n’évaluent pas strictement les mémes aspects de 1’insight clinique et
présentent des avantages comme des inconvénients, le choix de I’outil dépend alors de I’objectif
de I’étude (Markova, 2011). Les méthodes consistant & demander I’avis d’un tiers comportent

le plus de biais et sont déconseillées (Markova, 2011).
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D’autres outils ont été détournés de leur usage initial pour capturer le « déni » (Rafiery
et al., 2020) : I’ University of Rhode Island Change Assessment Scale (URICA) (McConnaughy
et al., 1983), le Readiness to change questionnaire (RCQ) ou (RCTQ) (Rollnick et al., 1992),
la Stages of Change Readiness and Treatment Eagerness Scale (SOCRATES) (Miller and
Tonigan, 1996). Selon les théories de motivation au changement, I’individu traverserait
différents stades: pré-contemplation (déni), contemplation, action, avant la réémission
(DiClemente et al., 1991). Le stade de « pré-contemplation / déni » est 1’état dans lequel
I’individu se trouve lorsqu’il ne percoit pas qu’il est malade, qu’il a des conséquences et qu’il
devrait recevoir une prise en charge thérapeutique (DiClemente et al, 1991). La pré-
contemplation (RCQ) serait la sous-dimension la plus corrélée et la plus proche du concept
d’insight clinique (HAIS) (Kim et al., 2007b). Cependant, ces méthodes n’évaluent pas
exactement les mémes phénomeénes. Par exemple, les échelles de déni se focalisent sur la
perception d’un probléme, alors que I’insight clinique nécessite un niveau de compréhension
supérieur par I’attribution du probléme et de ces conséquences a une maladie. Autre exemple,
les échelles de déni introduisent les notions de volonté et de motivation a changer son
comportement (avec ou sans aide extérieure), alors que 1’insight clinique fait référence a la
reconnaissance de la nécessité de recevoir une prise en charge pour cette maladie, la motivation
et la volonté d’initier cette prise en charge n’entrant pas en ligne de compte. C’est pourquoi les
résultats issus de ces deux types d’évaluation (insight clinique vs déni) ont été¢ mis en parall¢le

a titre informatif dans ce manuscrit.

2.2. Neurobiologie de I’insight clinique

Comme pour 1’addiction, 1’altération de l’insight, dont I’insight clinique, semble

impliquer un grand nombre de réseaux tant au niveau structurel que fonctionnel.

Niveau structurel

Dans une méta-analyse sur les psychoses, D’altération de 1’insight -clinique
s’accompagnait d une réduction du volume cérébral total, des volumes de matiére grise (surtout
du cortex préfrontal) et de matiere blanche (Pijnenborg et al., 202(). Dans une étude sur le
TOC, les sujets avec un « insight faible » (BABS) avaient une épaisseur corticale moyenne
globale moins importante, surtout dans le cortex préfrontal gauche (gyrus frontal supérieur et

cortex cingulaire antérieur) et le lobule pariétal inférieur droit (Liu et al., 2019). Dans les
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troubles bipolaires, le niveau d’atrophie corticale était modérément corrélé au manque de
conscience de la maladie (SUMD, item 1) et I’atrophie sous-corticale était modérément corrélé
au manque d’insight clinique générale (SUMD), aucune association n’avait été trouvé avec
"attribution des symptomes (Varga et al., 2009). Le niveau d’insight (SUMD) et les volumes
de matiere grise du cortex préfrontal et de I’hippocampe n’étaient pas corrélés dans une autre

étude (Shad et al., 2015a).

Dans P’addiction : Les rdles importants de 1’insula, du cortex cingulaire

antérieur et du cortex préfrontal ventro-médian dans 1’altération de 1’insight ont été soulignés
dans plusieurs revues narratives, et notamment la connectivité fonctionnelle cortex préfrontal
ventro-médian — insula (Goldstein et al., 2009; Moeller and Goldstein, 2014). Ces régions
jouent un role essentiel dans les processus mentaux autocentrés, les tiches cognitives de haut
niveau, l’attention, la perception et I’interoception. L’« altération de la conscience de la
recherche de cocaine » semble également associée a un volume de matiére grise inférieur et a

une plus faible activité de le cortex cingulaire antérieur rostral (Moeller et al., 2014).

Niveau fonctionnel

D’aprés une revue récente sur I’insight en psychiatrie, le dysfonctionnement du DMN
jouerait un réle primordial dans 1’altération de I’insight (7hirioux et al., 2020). Son activité est
antagoniste a celle des réseaux centrés vers des taches cognitives ne se rapportant pas a Soi
grace au SN (pour revue : (Thirioux et al., 2020)). Des altérations intrinseéques et des
déconnexions fonctionnelles entre le DMN, le SN et les autres réseaux ont été documentées
dans les maladies psychiatriques et pourrait contribuer a ’altération de I’insight (7hirioux et
al., 2020). Dans une méta-analyse sur les psychoses, l'altération de I’insight clinique était
associée a des modifications fonctionnelles globales et surtout frontales (Pijnenborg et al.,
2020). Dans le TOC, un plus faible insight (BABS) était associ¢ a des diminutions de la
connectivité fonctionnelle au repos coté droit entre 1’ Insula antérieure et deux régions : cortex
orbito-frontal médian et cortex cingulaire antérieur dorsal (Fan et al., 2017b) et aune plus faible
activité spontanée au repos des gyri Temporaux Supérieur droit et Médian gauche (Fan et al.,
2017a). Concernant les troubles bipolaires, I’altération de I’insight clinique, était corrélé a une
modification de I’activité du cortex cingulaire antérieur et a une hypo-perfusion fronto-
pariétale : gyri frontaux supérieur et moyen, putamen, insula, et cortex cingulaire antérieur

(Palermo et al., 2015).
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Dans P’addiction : Un déni (URICA) plus important était associé a la force de

connectivité entre le cortex cingulaire antérieur rostral et diverses régions : frontales (gyrus
précentral, cortex préfrontal ventro-médian, cortex orbito-frontal gauche) et limbiques (lobe
temporal, amygdale, hippocampe, gyrus parahippocampique) ; mais pas avec 1’activité de

I’insula (Dean et al., 2015).

2.3. Insight clinique : vraiment li¢e a la sévérité du trouble ?

Les données de la littérature ne font pas consensus concernant le lien possible entre le
niveau d’insight clinique et la sévérité de la maladie (Markovd, 2011). Dans une étude, un
meilleur insight clinique (HAIS) était corrélé a plus de sévérité auto-rapporté (Alcohol Use
Disorders Identification Test (AUDIT)) (Yen et al., 2008b). Dans trois études, une bonne
perception du besoin de traitement (PTN) était corrélée avec la présence de certains critéres
diagnostiques et de comorbidités psychiatres (Falck et al., 2007; Edlund et al., 2009, Moeller
et al., 2020b). Dans une étude, le fait de nier les conséquences du tabac sur sa propre santé
actuelle ou future (pouvant s’interpréter comme un faible insight) était associé au fait d’étre un
plus gros fumeur (Jarvis et al., 2003). En revanche, dans deux études, les résultats étaient
différents selon le type de sévérité évaluée (usage, diagnostic, historique, comorbidités) sans
pour autant qu’il n’y ait de consistance d’une étude a I’autre (Maremmani et al., 2012; Dean et
al., 2015). Enfin, dans plusieurs études, I’insight clinique n’était pas corrélé a la sévérité de
facon générale : sévérité de 1’usage, sévérité diagnostic, historique familial et individuel,
conséquences, comorbidités (ex. (Kim et al., 2007a; Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014,
Poncin et al., 2015)).

Cette absence de consensus est également observée pour les autres pathologies
psychiatriques. En effet, si de nombreuses études mettent en évidence une corrélation entre
I’altération de I’insight clinique et une plus grande sévérité¢ des troubles psychiatriques (ex.
(Jakubovski et al., 2011, Latalova, 2012; Jacob et al., 2014, Gerretsen et al., 2015; Nissen and
Parner, 2018b; Camelo et al., 2019)), beaucoup d’autres échouent a trouver un lien (ex. (Eisen
etal.,, 2001; Vigne et al., 2014, Feyer et al., 2020)).

Cependant, une limite importante dans la mesure de cette association repose sur le fait
que les mesures de la sévérité sont souvent dépendantes de la capacité de I'individu a la

rapporter, de fagon directe, ou indirecte, et donc de ses capacités d’insight. Ainsi, les études
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¢valuant ces 2 variables au méme moment souffrent d’un risque de biais de causalité inversée

(nous ne pouvons pas savoir lequel des 2 entraine 1’autre).

Le stade de la maladie pourrait également jouer sur I’association entre 1’insight clinique
et la sévérité dans la bipolarité (Cuesta et al., 2000). Dans une étude, 1’insight clinique (BABS)
avant le traitement n’était pas associé a la sévérité initiale ni en fin d’étude, pourtant
I’amélioration (effet du traitement) des symptomes et de 1’insight clinique étaient corrélés

(Eisen et al., 2001).

Enfin, Paltération de I’insight clinique pourrait ne pas étre une conséquence de la
maladie, ni un symptome, mais quand méme contribuer a la sévérité¢ en influengant d’autres

facteurs importants tel que la compliance thérapeutique (Novick et al., 2015).

2.4. Déficits d’Insight clinique : frein a DPinitiation d’un

traitement, a la compliance et facteur de risque de rechute ?

Malgré I’efficacité et la disponibilité des traitements, seule une minorité de personnes
ayant une addiction accéde a une prise en charge thérapeutique (ex. (Rehm et al., 2015; Grant
etal., 2016; Degenhardt et al., 2017; Substance Abuse Health Services Administration, 2019)),
et ce taux est estimé a 7,1% d’aprés une enquéte épidémiologique mondiale concernant les
addictions aux substances (hors tabac) (n> 70 000) (Degenhardt et al., 2017). Plusieurs facteurs
contribuent a ce défaut d’accés aux prises en charge thérapeutique d’une addiction. En dehors
de la disponibilité, des freins sociaux et économiques, dont la croyance que les traitements ne
sont pas efficaces (Mojtabai and Crum, 2013), ou les normes culturelles (Gopalkrishnan and
Babacan, 2015) et réglementaires, il existe un autre obstacle susceptible d’intervenir : I’absence
de perception d’avoir besoin d’un traitement (PTN) (Rinn et al., 2002; Goldstein et al., 2009;
Moeller and Goldstein, 2014), une des composantes majeures de 1’insight clinique (David et
al., 2012). Cette absence de PTN est estimée en moyenne a 39,1% (SD = 1,1) dans les addictions
aux substances (hors tabac) (Degenhardt et al., 2017).
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L’altération de I’insight clinique et la mauvaise perception de la nécessité d’un
traitement contribuent a une absence de volonté et/ou de tentative d’arrét de 1’'usage. Dans une
¢tude, les fumeurs les plus séveres (c’est-a-dire qui consommaient les quantités les plus
importantes) étaient aussi ceux qui n’avaient jamais eu I’intention, ni le désir, ni méme essay¢é
d’arréter de fumer, et étaient plus susceptibles de nier les conséquences du tabac sur leur santé
(pouvant s’interpréter comme un faible insight) (Jarvis et al., 2003). Le manque d’insight
clinique, i.e., déclarer ne pas avoir d’addiction, est d’ailleurs le principal obstacle rapporté par
les personnes concernées par une addiction a I’alcool concernant I’absence de recherche d’une
prise en charge, selon une étude Européenne regroupant 6 pays et plusieurs milliers d’individus
(Probst et al., 2015). Ces observations sont cohérentes avec le fait que les personnes prises en
charge ont souvent des niveaux d’insight clinique plus élevés que la population générale
(Raftery et al., 2020) et sont moins souvent dans le déni (RCQ, URICA) (ex. (Rumpf et al.,
1999; Slepecky et al., 2018)).

D’aprés une revue systématique portant sur 77 études issues de 22 pays, le déficit
d’insight clinique compte d’ailleurs parmi les principaux facteurs de risque des hospitalisations

sous-contrainte pour un trouble psychiatrique, dont I’addiction (Walker et al., 2019).

L’altération de I’insight clinique et la faible perception de la nécessité d’un traitement
contribuent aussi a une moins bonne compliance thérapeutique (pour revue : (Yen et al,
2008b)), qui peut participer a un risque accru de rechute et contribuer au moins bon pronostic
des personnes. En effet, le maintien du patient en traitement est un des facteurs prédictifs les
plus importants pour le pronostic (Carruzzo et al., 2009). Et d’autant plus en début d’une prise
en charge thérapeutique, qui est une période critique durant laquelle les risques d’abandon sont
les plus fréquents mais qui est aussi une période dont la réponse initiale au traitement influence
I’expression de I’addiction plusieurs année plus tard (Baillet et al., 2021, Cleveland et al.,

2021).

Dans les autres pathologiques psychiatriques, il est rapporté¢ que le niveau d’insight
clinique est un frein a I’initiation et la compliance thérapeutique (7hirioux et al., 2020). Le
manque d’acceptation de la maladie et de perception de la sévérité sont parmi les facteurs

aggravant les plus souvent cités pour les interruptions d’hospitalisations et les sorties contre
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avis médical (pour revues : (O Brien et al., 2009, David, 2019)). De nombreuses études ont mis
en évidence qu’un plus faible insight clinique été associé a moins de compliance au traitement
chez des patients atteints de psychoses (ex. (Misdrahi et al., 2012; David, 2019)) ; de bipolarité
(ex. (Shad et al., 2015b; Choudhury et al., 2021)), ou de TOC (ex. (Eisen et al., 2001, Stein et
al., 2019)).

Dans 1’addiction, seules trois études prospectives, toutes concernant 1’addiction a
I’alcool, ont examiné 1’association de I’insight clinique per se avec I’abstinence, la rechute ou
le devenir des individus.

Dans une premiére étude, un plus faible insight clinique (avant et aprés 1’hospitalisation)
prédisait un plus mauvais pronostic a 2 ans : une plus grande probabilité d’étre dans le groupe
« dégradation » que « rémission » / « amélioration » (Willems et al., 1973a; Willems et al.,
1973b). Dans une seconde étude chez des sujets hospitalisés pour sevrage, ceux qui avaient un
plus faible insight clinique (HAIS) restaient abstinents moins longtemps, et comptabilisaient
moins de mois d’abstinence cumulés sur I’année que ceux ayant un meilleur insight clinique
(Kim et al., 2007a). Enfin, les sujets ayant de fagon concomitante un faible insight clinique
(HAIS) et une forte préférence implicite pour l'alcool (Implicit Association Test (IAT)) étaient
plus a risque de rechuter dans le premier mois suivant leur hospitalisation, comparé a ceux ayant
un bon insight (Dandaba et al., 2020b).

Ces ¢études suggérent a minima qu’un faible insight clinique serait associé¢ a plus de
risque de rechute, et & un moins bon pronostic chez des individus présentant une addiction a
I’alcool. Pour tenter d’expliquer le lien entre insight et rechute, Goldstein et al, ont fait
I’hypothése « qu'une conscience compromise renforce l'influence des schémas d'action
automatisés conduisant a des comportements incontrolables de recherche de [substances ]»
(Goldstein et al., 2009). C’est en effet, ce que semblent souligner les résultats de 1’étude de
Dandaba et al., ou les individus ayant un insight plus faible et de plus fortes associations
implicites pour 1’alcool, c’est-a-dire associant plus 1’alcool a quelque chose de positif/ plaisant,
¢taient plus a risque de rechuter que ceux ayant un meilleur insight (Dandaba et al., 2020b).
Une interprétation possible étant que I’augmentation du risque de rechute chez les individus

ayant moins d’insight pourrait venir de I’augmentation des comportements automatiques. Plus
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d’études sont nécessaires pour confirmer ces résultats dans d’autres addictions, et comprendre

par quels autres mécanismes 1’insight peut impacter le pronostic.

D’autres études se sont également intéressées au lien entre le stade de pré-contemplation
(ex. URICA, RCQ) et la rechute mais aucun consensus n’émerge de ces résultats (pour revues :

(Blanchard et al., 2003, llgen et al., 2006)).

Dans les autres pathologies psychiatriques, un plus faible insight clinique €tait associé
a des taux de rechute et de ré-hospitalisation plus élevés dans les psychoses (Drake et al., 2007;
Drake, 2008; Saravanan et al., 2010), a des taux de réémission suite au traitement plus faibles
dans la dépression psychotique (Gerretsen et al., 2015) et dans le TOC (Nissen and Parner,
2018a) et prédisait un mauvais pronostic 2 ans apres le traitement dans le trouble bipolaire (Yen
et al., 2008a). Dans une autre étude sur la psychose, une baisse du niveau d’insight prédisait

une tentative de suicide a court terme (de fagon proximale) (Ayesa-Arriola et al., 2018).

2.5. Implication des fonctions cognitives

L’altération de D’insight serait associée a de plus faibles capacités cognitives et
particulierement de la mémoire et des fonctions exécutives. Ainsi, 1’insight ne se résumerait
pas simplement a du déni (mécanisme de défense normal). Ces déficits cognitifs pourraient
expliquer la résistance et la persistance des croyances erronées, ainsi que la tendance a
minimiser la sévérité de 1’addiction, tant au niveau de 1’usage, que des symptomes et de leurs

conséquences.

Dans une étude concernant 1’addiction a 1’alcool, un faible niveau d’insight clinique
¢tait associé a de plus faibles performances de mémoire verbale, de fonctions exécutives, et de
facon moins importante d’inférence visuelle et de vitesse de réflexion (Rinn et al., 2002), et
dans une autre étude a une moins grande proportion de souvenirs autobiographiques rappelés,
mais sans étre associ¢ aux performances a une tache de mémoire épisodique (Porncin et al.,
2015). Un insight faible (URICA — Pré-contemplation) était aussi associé a de plus faibles
performances cognitives globales, plus spécifiquement dans les dimensions de I’apprentissage,
de la mémoire, des fonctions exécutives, ’attention et la vitesse de réflexion, mais pas a la

mémoire de travail (Dean et al., 2015).
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Dans les autres pathologies, I’association entre I’insight clinique et les fonctions
cognitives est plus documentée, notamment dans les psychoses. D’aprés deux méta-analyses
sur les psychoses, un faible insight clinique était associé¢ a de moins bonnes performances aux
tests évaluant les fonctions exécutives, les performances mnésiques (mémoires : verbale, non-
verbale et de travail), le quotient intellectuel (QI) et la cognition globale (Aleman et al., 2006;
Nair et al., 2014). La plupart des études ont retrouvé des résultats similaires avec les fonctions
exécutives et/ou la mémoire pour la bipolarité (ex. (Latalova, 2012)), le TOC (ex. (Kashyap et
al., 2012; Manarte et al., 2021)) et la dépression (ex. (Gerretsen et al., 2015)). Cependant,
d’autres n’ont pas trouvé d’association entre les deux (ex. (Camelo et al., 2019)). D aprés une
revue récente, le lien le plus robuste serait celui entre I’insight clinique et les fonctions
exécutives (David et al., 2012). En revanche, comme les niveaux de corrélation entre 1’insight
clinique et les fonctions cognitives sont faibles a modérés, cela suggére que d’autres facteurs

importants seraient impliqués dans I’altération de 1’insight clinique (David et al., 2012).

2.6. Parall¢le entre insight clinique et métacognition

La métacognition semble reliée a I’insight pour plusieurs raisons.

Selon David, « pour [l’insight en psychiatrie, le challenge de la métacognition est la
réflexion de son propre état mental et de son fonctionnement interpersonnel » et de « voir ses
propres pensées et comportements de facon « objective », comme a travers les yeux d’autrui »
(David, 2019). D’apres Vohs et al, « théoriquement, l'évaluation de la métacognition cherche
a saisir un type de compréhension qui est plus grand que la somme de ses parties » (Vohs et
al, 2016). Les auteurs définissent la métacognition au sens large comme un ensemble
d’activités mentales qui permettent aux personnes de prendre conscience et de former des idées
intégrées et complexes sur elles-mémes et sur les autres (Vohs et al., 2016). En ce sens, la
métacognition ne regrouperait pas seulement des capacités de jugement mais aussi, entre autres,
la conscience de soi ou la capacité de distinction entre soi et autrui, qui sont des capacités tres
importantes pour le développement de 1’insight (Vohs et al., 2016). Notamment, parce que le
développement de I’insight nécessite « plus que [’acceptation d’un fait » mais aussi : « i) un
sentiment de changements dans son propre état interne et dans celui des autres qui se sont
produits a la suite de l'apparition de la maladie mentale ; ii) la sélection d'événements

historiques pertinents liés a la maladie ; et iii) des jugements sur les liens de causalité entre les
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evenements historiques » qui sont dépendants des facultés métacognitives (Vohs et al., 2016).
Ces théories sont d’ailleurs supportées par les études évaluant la métacognition et I’insight chez
des individus atteints de psychoses, la relation entre faible insight et faible métacognition
persistant méme apres ajustement sur les capacités neurocognitives (pour revue : (David et al.,
2012; Vohs et al., 2016)). Dans une étude récente sur la psychose, les capacités métacognitives
servaient de médiateurs entre les niveaux d’insight cognitif (perception et attribution des
déficits cognitifs a sa maladie) et d’insight clinique (reconnaissance de sa maladie),
indépendamment de la sévérité du trouble et des performances cognitives (Lysaker et al., 2021).
Ces différentes études semblent attester d’une implication non négligeable des capacités

métacognitives dans le développement de ’insight clinique (David et al., 2012; David, 2019).

Dans 1’addiction : Le lien entre insight clinique et métacognition demeure théorique.

Comme une dissociation entre « la perception de Soi et le comportement réel » a été largement
observée dans 1’addiction, il serait possible en théorie d’estimer 1’altération de I’insight via
I’évaluation des performances métacognitives (Noé¢l et al., 2013). C’est d’ailleurs par des taches
comportementales métacognitives que Moeller et al, évaluent les niveaux d’insight pour

I’addiction a la cocaine (Moeller et al., 2010b; Moeller et al., 2014, Moeller et al., 2020a).

2.7. Insight clinique : un état, un trait, ou les deux ?

L’insight a longtemps été considéré comme un trait stable, pourtant ce caractere est
partiellement remis en question depuis plusieurs années (Markova, 2011; David, 2019;
Thirioux et al., 2020). Selon plusieurs revues 1’insight clinique se composerait d’une partie

« trait » (stable) et d’une partie « état » (variable) (ex. (Jaafari and Markova, 2011)).

Dans 1’addiction, trois études sur 1’alcool, dont une randomisée, ont mis en évidence
qu’une prise en charge permettait d’améliorer 1’insight clinique (avis clinique (Willems et al.,
1973b) ou HAIS (Im et al., 2007; Jung et al., 2011). Pourtant chez certains sujets I’insight
clinique était plus stable et ne s’améliorait pas a la suite de la prise en charge (Jung et al., 2011).
Certaines sous-dimensions aussi étaient moins stables notamment la reconnaissance de la perte
de contrdle et d’avoir une addiction a I’alcool (/m et al., 2007). 1l est d’ailleurs admis que
I'ambivalence est caractéristique de I’addiction, que les désirs et les résolutions des individus

sont fluctuants, avec des alternances d’espoirs et de désespoirs (Pickard and Ahmed, 2016).
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Pourtant, la temporalité des fluctuations de I’insight clinique demeure largement inexplorée.
Une seule étude a examiné la variabilité de la perception du besoin de traitement (PTN) sur des
temporalités assez longues (3 ans), sans intervention médicale, et suggere qu’elle aurait
tendance a diminuer avec le temps (Moeller et al., 2020b). Cependant en I’absence d’ajustement
des analyses sur la sévérité et les prises en charges recues entre temps, il est difficile de tirer
des conclusions. Plus d’études sont nécessaires pour identifier les dimensions plus ou moins

stables / instables et les facteurs qui influencent ces fluctuations dans I’addiction.

Le caractére fluctuant de 1’insight pourrait varier selon la pathologie. Par exemple dans
la schizophrénie, I’altération de I’insight clinique semble plus importante, et plus difficile a
modifier que dans les autres troubles psychiatriques comme le rapportent plusieurs revues
(Ghaemi and Rosenquist, 2004; Drake, 2008). D’aprés des méta-analyses, I’insight clinique
peut étre amélioré grace aux thérapies et traitements sur les psychoses (Pijnenborg et al., 2013)
et le trouble bipolaire (Ghaemi and Rosenquist, 2004) et dans une étude sur le TOC (Eisen et
al., 2001). Dans une étude longitudinale 1’insight clinique dans les psychoses diminuait avec le
temps sans prise en charge médicale (Hasson-Ohayon et al., 2020). Dans le trouble bipolaire,
I’insight clinique semble fluctuer selon des phases de la maladie, et serait plus faible pendant
les phases « maniaques » que dans les phases « asymptomatiques », de « dépression » ou

« d’euthymie » (Latalova, 2012, de Assis da Silva et al., 2015; Choudhury et al., 2021).

La variabilité de I’insight clinique sur des temporalités encore plus courtes (ex. sur une
journée) restent largement inexplorées. Seule une étude sur le TOC utilisant la méthode EMA
a récemment mis en évidence que ’insight clinique présentait des variations intra-individuelles
importantes au cours d’une méme journée : entre 44% et 51% (selon les sous-dimensions de
I’insight) de la variance était liée a de la variabilité¢ intra-individuelle, 1’autre partie étant
expliquée par la variabilité interindividuelle (Landmann et al., 2019). Le caractere fluctuant de
I’insight a I’échelle de la journée est soupgonné dans 1’addiction, notamment de par ses

similarités avec les TOC, il reste cependant a démontrer.
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3. Lien Insight clinique — craving au niveau inter-

individuel

3.1. Un lien pas si évident

Selon le modéle triadique et le hub métacognitif proposé par Flaudias, et al., le craving
serait la conséquence émergente de I’interaction entre 3 sous-composantes (cognitive,
automatique et physiologique), et les capacités métacognitives joueraient un role dans le
passage du niveau implicite au niveau explicite (Flaudias et al., 2019). L’insight pourrait alors
étre vu comme une partie de ce hub métacognitif (Noél et al., 2013, Vohs et al., 2016). Ainsi,
un déficit d’insight pourrait étre associé a moins de craving explicite. Cela est cohérent
avec la définition de I’insight, selon laquelle les individus ayant un plus faible insight clinique
ont tendance a sous-estimer voir a nier I’existence de leurs symptdmes (ex. (Dackis and

O'Brien, 2001, Rinn et al., 2002)) et donc devraient rapporter moins de craving.

Comme vu précédemment, un déficit d’insight est associé a plus de rechute, et serait aussi
impliqué dans la durée de I’abstinence et plus généralement a un mauvais pronostic des
individus (Willems et al., 1973b; Kim et al., 2007a; Dandaba et al., 2020b). Les études menées
dans les autres pathologies psychiatriques s’accordent aussi sur le fait qu'un faible insight est
associé a un moins bon pronostic et a un plus grand risque de rechute (ex. (Drake et al., 2007;
Drake, 2008; Yen et al., 2008a; Saravanan et al., 2010, Gerretsen et al., 2015, Nissen and
Parner, 2018b)). Le craving étant reconnu comme un facteur de risque proximal important de
I’usage et de la rechute (ex. (Auriacombe et al., 2018b; Cavicchioli et al., 2020)), nous
pourrions alors nous attendre a ce que les individus qui ont un plus faible insight clinique
expérimentent plus de craving implicite que ceux qui ont un meilleur insight clinique,

contribuant ainsi a un plus grand risque de rechute.

De fagon surprenante, dans I’étude de Dandaba et al., la rechute n’était ni expliquée par le
niveau d’insight, ni par le niveau d’associations implicites pour 1’alcool, ni par le craving
explicite momentané, lorsque ces facteurs étaient considérés séparément (Dandaba et al.,
2020b). L’insight n’était par ailleurs pas associ¢ au craving explicite momentané, ni aux

niveaux d’association implicite. En revanche, la rechute était expliquée par I’interaction entre

72



de plus fortes associations implicites et un faible insight. Les taches d'association implicite
(IAT) constituent une mesure valide pour tester la propension des individus a avoir des
comportements automatiques / habituels (ex. (Wiers and Stacy, 2006)). Selon Noel et ses
collegues, dans leur modéele triadique de 1’addiction, 'activité du cortex insulaire, pouvant étre
li¢ au craving implicite (Flaudias et al., 2019), pourrait « exacerber l'activité du systeme
d'habitude/impulsion » (Noél et al., 2013). Pris ensemble, nous pouvons interpréter les résultats
de Dandaba et al, comme suit : lorsque 1’insight est faible, une augmentation du craving
implicite pourrait promouvoir les comportements automatiques et augmenter le risque de

rechute (Dandaba et al., 2020b).

Ces résultats suggerent que le niveau d’insight pourrait moduler le lien entre craving et
rechute. Selon les auteurs, la voie implicite (craving implicite) serait plutot le moteur de 1’'usage
compulsif des personnes ayant un faible insight tandis que la voie explicite (craving explicite)
serait davantage celui des individus ayant un insight plus €élevé. A un niveau d’association
implicite égal, la plus grande proportion de rechute parmi les individus ayant moins d’insight
(vs ceux ayant plus d’insight) pourrait venir du fait que ces individus auraient moins de craving
explicite, conduisant a une marge de manceuvre réduite pour contrdler 1’usage et le risque de

rechute.

En effet, si ces individus ayant un plus faible insight ont plus de difficultés a
identifier/rapporter leur craving explicitement, cela pourrait d’une part contribuer a une absence
de perception du probléme et donc de volonté d’arréter I’usage (ex. (Kent and Yellowlees, 1994,
Jarvis et al., 2003; Degenhardt et al., 2017, Slepecky et al., 2018, Raftery et al., 2020)) mais
¢galement a surestimer leur capacité a controler/ arréter de faire usage (ex. (Dackis and O'Brien,
2001)). Cela pourrait ¢galement géner 1’efficacité des prises en charge, notamment en limitant
la capacité de repérer les situations susceptibles de déclencher le craving. En effet, identifier
les situations a risque de rechute, afin de les éviter et/ou les gérer, fait partie intégrante des

prises en charge des addictions.
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3.2. Association différente selon le type de craving et la facon

de le rapporter

L’insight pourrait impacter différemment les différentes sous-composantes du craving
comme proposé par le modele triadique de Flaudias et al (Flaudias et al., 2019). Par exemple,
’altération de I’insight pourrait étre associée a plus de craving « cognitif » implicite, car,
comme expliqué précédemment (cf. paragraphe 2.5), I’altération de I’insight clinique est
souvent corrélée a des déficits des capacités cognitives (Rinn et al., 2002; Dean et al., 2015,

Poncin et al., 2015).

En parall¢le, il serait également possible qu’un faible insight clinique, associé¢ a des
capacités de mémoire et de fonctions exécutives réduites, puisse particulierement impacter le
rapport a posteriori des épisodes de craving (cf. paragraphe 1.2.7). Le fait d’avoir davantage
de difficultés a se remémorer des épisodes de craving pourrait également contribuer a un faible
niveau d’insight. En effet, la mémoire épisodique est particulierement importante pour le
développement de 1’insight qui compare les événements vécus par I’individu afin d’émettre un
jugement « objectif » (Vohs et al., 2016). Dans le cas ou les souvenirs du craving seraient
amoindris, comparés a la réalité, cela conduirait I’individu a sous-estimer sa sévérité,

caractéristique d’un insight plus faible.

3.3. Des réseaux en commun

Au niveau neurobiologique, certaines structures cérébrales (insula, cortex cingulaire
antérieur, cortex préfrontal ventro-médian) jouent un role important a la fois dans 1’altération
de I’insight clinique et dans 1’apparition / augmentation du craving (ex. (Goldstein et al., 2009;
Moeller and Goldstein, 2014; Zhang and Volkow, 2019)). Certains auteurs suggérent que
I’altération de I’insight et le craving seraient liés par un potentiel dysfonctionnement du systéme
intéroceptif, mais aussi d’intégration des informations comme pertinente pour Soi, qui sont
essentiellement supportés par ces structures (Goldstein et al., 2009; Moeller et al., 2012). Ces
théories n’impliquent pas nécessairement de causalité¢ entre les deux phénomenes (craving et
altération de I’insight clinique), les événements pourraient étre 2 conséquences d’un méme
dysfonctionnement, étre concomitants, et co-évoluer chez un méme individu, sans que 1’un et

I’autre ne s’influencent directement.
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3.4. Qu’en est-il du lien Insight — Craving ?

Nous n’avons retrouvé que deux études explorant au niveau interindividuel, i.e., entre
les individus, 1’association potentielle entre I’insight clinique (« dans son ensemble ») et le
craving dans 1’addiction a I’alcool (Dandaba et al., 2020a; Dandaba et al., 2020b), et quelques
autres études ont exploré I'association entre la pré-contemplation ou un seul aspect de I’insight
clinique, et le craving, mais leurs résultats sont discordants. Il est important de noter que tous
les résultats présentés ci-aprés sont issus d’analyses univariées et sont donc a interpréter avec

précaution.

Les études en faveur de moins d’insight / plus de craving

Deux études suggerent que les sujets ayant un plus faible insight clinique pourraient
avoir plus de craving que ceux avec un meilleur insight. Dans la premiére, des sujets présentant
une addiction a la cocaine et ayant une altération de « I’insight du comportement de recherche »
de cocaine (évaluée comme la cohérence entre une tache de préférences d’images et 1’auto-
déclaration de la catégorie d'image préférentiellement choisie a posteriori), rapportaient plus
de craving pour la cocaine au Cocaine Craving Questionnaire (CCQ) que ceux avec un meilleur
insight (Moeller et al., 2014). Dans la seconde, un niveau de pré-contemplation plus élevé,
(mesuré par I’'URICA), s’apparentant a un plus faible insight, a été associé a plus de craving

pour le tabac au Questionnaire of Smoking Urges Brief (QSU-B) (Araujo et al., 2010).

Les études en faveur de moins d’insight / moins de craving

Au contraire, trois autres études suggeérent une corrélation positive entre le niveau
d’insight, et le niveau de craving : moins I’insight serait bon, moins le sujet aurait de craving.
Dans la premiére étude, un plus faible insight (HAIS) était associ¢ a moins de craving évalué
avec 1’Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) parmi des sujets ayant une addiction a
I’alcool et hospitalisés (Dandaba et al., 2020a). Dans la seconde, étre au stade de pré-
contemplation (URICA), en comparaison a des stades plus « avancés », était associ¢ a moins
de craving pour l'alcool évalué avec la Penn Alcohol Craving Scale (PACS) (Chakravorty et
al., 2010). Dans la troisiéme, le stade de pré-contemplation (RCQ), était associé¢ a moins de

craving pour l'alcool (OCDS) (Bradshaw et al., 2014).
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Les études en faveur d’une absence de lien entre insight et craving

Enfin, trois dernicres études n’ont pas trouvé de lien. La premiére étude n’a pas mis en
¢vidence de lien entre « I’insight du comportement de recherche » et le craving (CCQ) (Moeller
et al., 2012). La seconde n’a pas mis en évidence d’association entre la « perception » ou
I’insight du besoin de traitement, évaluée par une tache comportementale de préférence
d’images, et le craving pour la cocaine a la CCQ (Moeller et al., 2020a). La derniére n’a pas
mis en évidence d’association entre 1’insight clinique (HAIS) et le craving pour I’alcool évalué

sur I’instant a 1’aide d’une échelle visuelle analogique (Dandaba et al., 2020b).

Les divergences observées dans ces résultats pourraient s'expliquer par 1I’importante

diversité des méthodes utilisées.

1) L’hétérogénéité des échantillons

Premicrement, la substance addictive étudiée n’était pas la méme d’une étude a I’autre
: cocaine (Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014; Moeller et al., 2020a), alcool (Chakravorty
et al., 2010; Bradshaw et al., 2014; Dandaba et al., 2020a; Dandaba et al., 2020b) et tabac
(Araujo et al., 2010). 1l se pourrait que 1’association insight clinique — craving soit différente
pour I’addiction a alcool par rapport aux autres substances, notamment par ses effets toxiques
plus importants sur les fonctions cognitives (Zahr et al., 2017, Nunes et al., 2019). L’influence
du type d’addiction sur le niveau d’insight et sur son lien avec le craving n’est pas documentée
a ce jour.

Deuxiémement, certains sujets étaient des consommateurs problématiques recrutés dés
leur admission volontaire pour une hospitalisation en addictologie (Bradshaw et al., 2014;
Dandaba et al., 2020b) ou dans un service ambulatoire (Chakravorty et al., 2010; Bradshaw et
al., 2014) ; alors que d’autres étaient issues de la population générale et abstinents depuis 0 a
60 mois (Araujo et al., 2010), depuis au moins 24h (Moeller et al., 2020a), ou majoritairement
des consommateurs réguliers (Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014). Cependant, le lieu de

recrutement et la sévérité ne semblent pas expliquer les divergences de sens de 1’association.
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2) L’évaluation de ’insight clinique

Deux études ont évalué 1’insight clinique per se (HAIS) (Dandaba et al., 2020a;
Dandaba et al., 2020b), 3 études ont utilis¢ la partie « déni / pré-contemplation » d’une échelle
de motivation au changement (URICA ou RCQ) (4raujo et al., 2010; Chakravorty et al., 2010;
Bradshaw et al., 2014) et 3 autres ont utilisé une tiche comportementale évaluant deux aspects
différents de I’insight, respectivement : la conscience du comportement de recherche de
substance et la perception du besoin de traitement (Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014;
Moeller et al., 2020a). 11 est important de noter que les échelles comme I’'URICA et la RCQ
n’examinent pas seulement des composants de I’insight clinique (ex : reconnaissance du
probléme), elles évaluent aussi le niveau de motivation et de préparation au changement de
comportement. De ce fait, ces diverses méthodes d’évaluation n’examinent pas vraiment les
mémes aspects de 1’insight clinique. Pour autant, cela ne semble pas avoir d’influence sur le

sens des associations.

3) L’évaluation du craving

La maniére d’évaluer le craving pourrait aussi jouer un role dans cette discordance de
résultats. En effet, 3 études évaluaient le craving sur une période passée, autrement dit de fagon
rétrospective (Chakravorty et al., 2010; Bradshaw et al., 2014, Dandaba et al., 2020a) tandis
que les 5 autres études 1’évaluaient sur [ 'instant, au moment de ’entretien (Araujo et al., 2010;
Moeller et al., 2012; Moeller et al., 2014, Dandaba et al., 2020b; Moeller et al., 2020a).

D’une part, les études qui évaluent le craving sur ’instant présentent des résultats
mitigés. Deux études suggerent qu’avoir moins d’insight clinique pourrait étre associé a plus
de craving. Ces résultats sont cohérents avec le fait que le craving et I’altération de I’insight
clinique seraient tous deux associés a plus de rechute et & un moins bon pronostic (cf.
paragraphes 1.2.6 et 2.4). Les autres études suggerent qu’il n’y aurait pas de différence de
craving rapporté sur I’instant, entre ceux qui ont un bon ou un mauvais insight.

D’autre part, les études qui évaluent le craving rétrospectivement sont cohérentes et
toutes suggerent qu’avoir moins d’insight clinique serait associé a moins de craving
retrospectif. Ce résultat est cohérent avec le fait que les personnes ayant un plus faible insight
clinique ont tendance a sous-estimer la sévérité de leurs symptdmes voire en nier 1’existence.
Comme vu précédemment (cf. paragraphe 2.5), un défaut d’insight est souvent associ¢ a des
déficits cognitifs, notamment de mémoire épisodique et de fonctions exécutives (Rinn et al.,

2002; Dean et al., 2015; Poncin et al., 2015). Ainsi, I’effet d’un déficit d’insight sur la difficulté
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a rapporter du craving pourrait s’additionner aux effets de difficultés mnésiques, et le rappel du

craving pourrait donc étre d’autant plus altéré qu’il est fait rétrospectivement.

3.5. Hypothéses concernant le lien Insight-Craving au niveau

Interindividuel

Comme démontré par plusieurs études réalisées dans différents contextes (laboratoire,
vie quotidienne), la présence de Cues dans 1’environnement est associée a une augmentation de
I’intensité du craving, qui a son tour entraine une augmentation de la probabilité de faire usage
dans les heures suivantes (ex. (Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2015; Betts et al., 2021)). Ce
modele permet ainsi d’expliquer I’implication du craving dans la rechute, et contribue de fagon
importante aux prises en charge des personnes ayant des addictions. En intégrant les modéles
théoriques et les données observées dans les études, nous pouvons proposer plusieurs
hypothéses concernant I’influence de 1’insight sur le mode¢le Cues-Craving-Usage.

En se basant sur le modéle théorique du Hub métacognitif (Flaudias et al., 2019), les
personnes ayant moins d’insight clinique pourraient avoir une réduction du passage du craving
implicite (i.e., inconscient) au stade explicite (i.e., conscient, pouvant étre auto-rapporté), et
ainsi rapporter moins de craving sur le moment que ceux ayant un bon insight (Figure 5).

Par déduction, I’influence d’un mauvais insight sur cette limitation du passage du
craving implicite au stade explicite aurait pour conséquence de réduire 1’association apparente
entre les cues et le craving explicite.

En théorie, cela pourrait soit ne pas modifier 1’usage soit 1’augmenter, car d’apres
d’autres hypothéses émises dans la littérature (Goldstein et al., 2009; Dandaba et al., 2020b),
I’usage pourrait étre assuré voire méme accentué par la mise en place de comportements
automatiques / habituels via la voie « automatique » passant par le craving implicite.

Par ailleurs, d’apres la littérature sur I’insight, on pourrait faire I’hypothése qu’avoir un
faible insight puisse augmenter la force du lien entre le craving explicite (bien que diminué en
intensité) et I’usage, par exemple en ne souhaitant pas réduire son usage, en ne considérant pas
le craving comme un probléme, ou en tentant moins de le controler lorsqu’il apparait. Ainsi, en
tenant compte a la fois des voies implicite et explicite, les personnes ayant un faible insight
clinique auraient pas conséquent plus d’usage, que ceux ayant un bon insight.

Par définition, 1’altération de I’insight pourrait a elle seule réduire la mise en mémoire

des épisodes de craving (ex. percus comme normaux, habituels, non perturbants). D’apres la
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littérature sur le lien insight - cognition, des altérations cognitives, et notamment mnésiques,
sont associées aux déficits d’insight, et pourraient entrainer des difficultés a mémoriser et
rapporter ce craving rétrospectivement, suggérant ainsi que ces sujets avec un mauvais insight
puissent rapporter moins de craving rétrospectivement que sur le moment. L’ensemble de

ces difficultés a percevoir et rapporter le craving explicite contribueraient in fine a augmenter

le risque de rechute et a un moins bon pronostic, comme le suggére la littérature.
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Figure 5 : Liens Insight clinique — Craving au niveau interindividuel : synthése des hypothéses issus
des modéles théoriques et des données de la littérature

A. Scénario si linsight clinique est « faible ». Légende : Plus les fleches sont épaisses plus les niveaux
d’associations entre les variables sont élevés. Plus les couleurs sont vives ou foncées, plus les niveaux
des variables (ex. quantité, intensité, fréquence) sont élevés. Les doubles fleches en pointillées
représentent des associations (in)directes entre les variables. Les fleches vertes accompagnées de signes
« + » représentent une potentialisation / augmentation du lien entre deux variables. Les fleches rouges
accompagnées de signes (-) représentent une diminution du lien entre deux variables.
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Dans cette thése, seule une partie de ces hypothéses seront testées. Le cadre conceptuel
utilisé est le modéle Cues-Craving-Usage (Auriacombe et al., 2018b), et seul le versant
« explicite » et unidimensionnel du craving sera évalué.

Nous proposons d'explorer I’influence de I’insight clinique sur ces 2 types d’évaluation
du craving (momentanée et rétrospective), et sur leur éventuelle différence, ainsi que son lien

avec la capacité a réduire ou arréter 1’usage dans une plus large population de sujets présentant

des addictions.

Plus spécifiquement, les hypothéses qui sont examinées au niveau interindividuel

sont les suivantes :
Un moins bon insight clinique serait associé¢ a
(1) avoir moins de craving « momentané »

(2) encore moins de craving rapporté¢ de facon rétrospective par rapport au craving
mesuré sur I’instant

(3) des déficits cognitifs qui augmenteraient cette différence entre craving rétrospectif

et craving sur I’instant

4) plus de difficulté a ne pas faire usage au cours des 3 premiers mois de prise en charge

par rapport a des individus ayant un meilleur insight clinique (Figure 6).
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Figure 6 : Hypothéses des liens Insight clinique — Craving au niveau interindividuel examinées
dans la thése

Legende : Les fleches en pointillées représentent des associations indirectes entre les variables.
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4. Lien Insight clinique — craving au niveau intra-

individuel

L’association possible entre 1’insight clinique et le craving n’a ét¢ examinée qu’au
niveau interindividuel, ¢’est-a-dire entre les individus. Néanmoins, au niveau intra-individuel,
c’est-a-dire chez un méme individu, il est théoriquement possible que I’insight clinique et le
craving interagissent. Autrement dit, les fluctuations de I’un pourraient étre associées aux

fluctuations de ’autre.

4.1. Des états variables chez un méme individu

Le craving est un état dynamique pouvant varier trés rapidement au cours d’une méme
journée chez un individu (cf. paragraphes 1.2.3 et 1.2.6).

L’insight clinique serait quant a lui plus ou moins variable selon le type pathologie, la
phase de la maladie et les différentes dimensions de I’insight, y compris dans 1’addiction (cf.
paragraphe 2.7). Néanmoins, si la variabilit¢ intra-individuelle de I’insight clinique a été
montrée dans le TOC récemment (Landmann et al., 2019), aucune étude ne s’est encore
intéressée a ses fluctuations a 1’échelle de la journée dans 1’addiction bien que sa variabilité soit

suspectée (Pickard and Ahmed, 2016).

Nous faisons alors I’hypothése que I’insight clinique présente des fluctuations chez

un méme individu au cours d’une journée dans I’addiction.

4.2. Des variations de P’insight seraient associées a des

variations du craving ?

Au regard du modele comportemental humain « cues = craving = usage » établi avec
la méthode EMA (Fatseas et al., 2015; Auriacombe et al., 2018b), nous émettons 1’hypothése
qu’une variation momentanée du niveau d’insight clinique chez un individu pourrait influencer
I’intensité de son craving rapporté en EMA, mais également les liens prospectifs établis entre

la présence de cues, 1’intensité du craving rapporté, et 1’'usage de 1’objet d’addiction.
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Le potentiel effet de I’insight sur le craving au niveau interindividuel pourrait également
étre observé au niveau intra-individuel. Ainsi, selon les hypothéses présentaient précédemment
(cf. paragraphe 3.5), nous pourrions nous attendre a ce que chez un méme individu, une
diminution momentanée de I’insight clinique, puisse étre associée a une réduction du passage
du craving implicite au niveau explicite, et donc a moins de craving explicite momentané.
Cette diminution momentanée de 1’insight clinique pourrait aussi favoriser I’association entre
le craving (implicite et explicite) et I’usage, et donc indirectement a plus de probabilité
d’usage. Enfin, la réduction du passage du craving du niveau implicite au niveau explicite

entrainerait une réduction du lien entre les cues et le craving explicite, sans modifier le lien

entre les cues et le craving implicite (Figure 7).
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Figure 7 : Liens Insight clinique — Craving au niveau intra-individuel : synthése des hypothéses
issues des modéles théoriques et des données de la littérature

Condition de réduction momentanée de l'insight clinique chez l'individu. Légende : Plus les fleches sont
épaisses plus les niveaux d’associations entre les variables sont élevés. Plus les couleurs sont vives ou
foncées, plus les niveaux des variables (ex. quantite, intensité, fréquence) sont élevés. Les doubles
fléches en pointillées représentent des associations (in)directes entre les variables. Les fleches vertes
accompagnées de signes « + » représentent une potentialisation / augmentation du lien entre deux

variables. Les fleches rouges accompagnées de signes (-) représentent une diminution du lien entre deux
variables.
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D’autres mécanismes pourraient expliquer une association entre fluctuations d’insight
et fluctuation de craving au niveau intra-individuel, et ne sont pas forcément incompatibles en

Cux.

Des déterminants communs
Certains éveénements pourraient altérer momentanément 1’insight et étre associés, en
parall¢le, a une modification du craving, sans qu’il n’y ait de lien direct entre I’insight et le

craving.

Influence de 1’usage de substance

Par exemple, I’influence d’une substance, comme 1’alcool, ayant des effets toxiques sur
les fonctions cognitives (Zahr et al., 2017, Nunes et al., 2019), pourrait diminuer le niveau
d’insight clinique mais en méme temps accroitre le niveau de craving (Epstein et al., 2010;
Piasecki et al., 2011; Kervran, 2019). Des études précliniques montrant que 1’effet de la
substance dans I’organisme, en agissant au niveau périphérique, peut étre conditionné et devenir
un « cue » intéroceptif susceptible de générer un comportement de recherche de substance
assimilable a du craving (Paulus, 2007; Wise et al., 2008). Ceci qui pourrait aussi expliquer en
partie pourquoi sous influence de cocaine, les rats privilégient la consommation de cocaine au
choix alternatif (Vandaele et al., 2016, Vandaele and Ahmed, 2021).

D’autres études montrent en revanche que 1’'usage d’une substance peut diminuer le
craving (ex. (Carter and Tiffany, 1999; Beckham et al., 2008, Chandra et al., 2011) pour revue :
(Serre et al., 2015)), et une étude EMA conduite parmi des sujets débutant une prise en charge
pour leur addiction concluait que I’association entre le craving et 1’usage était uni-directionelle,
et que c’est bien le craving qui induisait 1’usage, et pas I’inverse (Fatseas et al., 2015).

Cette différence de sens concernant I’influence de I’usage sur le craving pourrait étre
une question de temporalité. Par exemple, dans les études précliniques la préférence pour la
consommation de substance était réversible et disparaissait lorsque la substance ne faisait plus
effet sur "organisme (ex. (Vandaele et al., 2016, Vandaele and Ahmed, 2021)). 11 serait alors
possible que 1’usage de substance potentialise le craving sur I’instant et donc 1’'usage compulsif,
mais qu’une fois la substance éliminée par I’organisme il y ait une période réfractaire durant

laquelle le craving est moins important.
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Influence des capacités cognitives et intéroceptives

Comme évoqué dans les paragraphes 1.2.7, 2.5, 2.6, I’intéroception et les fonctions
cognitives lorsque quelles sont efficientes contribuent a un meilleur niveau d’insight et sont
associés a une meilleure perception, un meilleur encodage et/ou au rappel du craving. Les
capacités intéroceptives peuvent varier au cours du temps chez un méme individu, car elles sont
sensibles au contexte, et peuvent étre altérées / modifiées par exemple par le niveau de fatigue
ou la consommation de substances (Holler et al., 2021). C’est aussi le cas des compétences
cognitives qui peuvent varier selon le contexte / I’environnement (ex. (Moore et al., 2017)).
Des études réalisées en vie quotidienne (EMA) ont mis en évidence que les fonctions exécutives
et la mémoire épisodique sont aussi susceptibles de varier de fagon intra-individuelles au cours
du temps (ex. (Moore et al., 2017; Sliwinski et al., 2018, Schmitter-Edgecombe et al., 2020;
Dupuy et al., 2021)). Parmi les modulateurs fréquemment cités se trouvent des facteurs externes
tels que la distraction (bruits, odeurs, personnes) ou la consommation de substances et des
facteurs internes comme le niveau de fatigue, ou le stress (pour revue : (Moore et al., 2017)). 1l
serait alors possible qu’une diminution transitoire des capacités intéroceptives et/ou des
fonctions cognitives via un tiers facteur conduisent a une diminution de 1’insight clinique et une
diminution du craving « explicite » (momentané ou rappelé), sans qu’il n’y ait de lien direct

entre les deux.

Influence du Craving sur I’Insight

1) Avoir du craving augmente l’insight

Les épisodes de craving « explicite », percus comme un éveénement négatif et non
souhaité, difficile a contrdler/apaiser, pourraient contribuer transitoirement a une amélioration
de I’insight clinique. Selon cette hypothése, quand I’individu en fait I’expérience, cela pourrait
« lui rappeler » qu’il est malade et/ou qu’il perd le contréle, une augmentation du craving serait

alors associée a une augmentation de I’insight clinique.

2) Avoir du craving altere l'insight

D’un autre c6té, le craving est susceptible d’altérer de facon transitoire les fonctions
cognitives y compris les fonctions exécutives et de mémoire (Zwaan et al., 2000). Comme vu
précédemment, 1’insight repose en partie sur ces capacités cognitives, nous pourrions donc faire
I’hypothése qu’un épisode de craving puisse également diminuer transitoirement 1’insight

clinique.
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4.3. Hypothéses concernant le lien Insight-Craving au niveau

Intra-individuel

A notre connaissance, aucune étude n’a examiné les possibles interactions entre 1’insight

clinique et le craving en tenant compte de leur variabilité intra-individuelle dans 1’addiction.
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Figure 8 : Hypothéses examinées dans cette thése concernant ’influence des fluctuations de
DUInsight clinique sur le modéle Cues — Craving - Usage

Nous émettons plusieurs hypothéses au niveau intra-individuel (Figure 8).
D’abord, chez un méme individu, ’insight clinique présente des variations a I’échelle de
la journée. Ensuite, ces fluctuations sont associées de facon prospective a des fluctuations
(1) de lintensité du craving de facon bidirectionnelle, (2) de la fréquence d’usage, et

impact ’intensité du lien prospectif entre (3) le craving et I’usage, (4) et entre les cues et
le craving.
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Objectif général

L’objectif était d’examiner I’influence de I’insight clinique sur le craving dans 1’addiction, et

sur la modification de 1’'usage de sujets présentant une addiction.

Afin de répondre a nos hypotheses (cf. paragraphes Introduction 3.5 et 4.3), nous avons
choisi d'étudier 1’influence de I’insight clinique a deux niveaux différents : interindividuel et

intra-individuel.

Ces objectifs ont fait I’objet de plusieurs études, présentées sous la forme de manuscrits

soumis a publication, et que nous présentons en 2 parties dans ce manuscrit de thése :

Partie I : Examiner au niveau interindividuel, I’association du niveau d’insight clinique d’une
part avec le craving (évalué de facon rétrospective ou momentanée), et d’autre part avec une

modification de I’usage en début de traitement.

Partie II : Examiner au niveau intra-individuel, en vie quotidienne avec la méthode EMA,
I’influence des fluctuations quotidiennes de 1’insight clinique sur les variations quotidiennes du

craving, et sur les associations entre les cues, le craving et I’'usage.
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Partie I : Influence de ’insight clinique au niveau interindividuel

Les analyses interindividuelles permettent de comparer les individus entre eux.

Etude 1 :

Une premiére étude transversale a ét¢ menée afin d’examiner, parmi des données issues
des cohortes ADDICTAQUI et COSINUS, la corrélation entre une sous-dimension majeure de
I’insight clinique : la perception du besoin de traitement, et le craving auto-rapporté de fagon
rétrospective chez des individus ayant un diagnostic de trouble de I’usage sévere.

La perception du besoin de traitement (PTN) a été modélisée par le niveau de cohérence
entre la sévérité objective (sévérité DSM-5) et I’avis subjectif du sujet sur son besoin de
traitement (ASI).

Cette ¢tude est terminée, et le manuscrit a été accepté dans Frontiers in Psychiatry. DOI
: 10.3389/fpsyt.2021.790203

Manuscrit 1 : “Link between perception of treatment need and craving reports in addiction”

Etude 2 :

Une deuxieme étude a été menée afin d’examiner ’influence du niveau d’insight sur le
craving rapporté de deux fagons différentes : quasiment en temps réel (mesures momentanées
répétées en vie quotidienne par la méthode EMA, valeur moyenne calculée pour chaque
individu) et de fagon rétrospective (une seule évaluation rétrospective a la fin de I’étude). Nous
avons évalué I’influence du niveau d’insight clinique (HAIS-m) et des performances cognitives
sur la cohérence entre ces deux mesures du craving.

Cette étude est toujours en cours, mais a fait I’objet d’une analyse intermédiaire avec

des résultats préliminaires, présenté dans ce travail sous forme de manuscrit.

“«

Manuscrit 2 : “Momentary and retrospective self-report of craving according to clinical

insight and cognitive performances in addiction”
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Etude 3 :

Une troisieme étude a examiné si le niveau d’insight clinique (HAIS-m) a I’initiation
d’une prise en charge pour une addiction était associ¢ a la réussite de tentatives d’arrét de
I’usage au cours des trois premiers mois de prise en charge. Le succes lors de tentatives d’arrét
¢tait évalué par deux variables de 1’ASI : période d’abstinence et période d’usage régulier
depuis le dernier ASI.

Cette étude est terminée, et le manuscrit a été soumis a Drug and Alcohol Dependence
et en cours d’examen par les pairs (au 1¢" décembre 2021).

Manuscrit 3 : “Clinical insight level predicts successful quit or control attempts during the

first three months of outpatient addiction treatment.”

Partie II : Influence de I’'insight clinique au niveau intra-individuel

Les analyses intra-individuelles permettent d’examiner les fluctuations de certaines
variables chez un méme individu au cours du temps, grace a des mesures répétées dans le temps

et d’examiner si ces variations sont associées aux variations d’autres facteurs.

Etude 4 :

Une quatrieéme étude a examiné les fluctuations de 1’insight clinique en vie quotidienne,
au cours des 14 premiers jours d’une prise en charge. Afin d’évaluer 1’insight clinique plusieurs
fois par jour dans les questionnaires EMA, nous avons adapté ’échelle de la SUMD a
I’addiction et cré¢ une échelle de 8§ items. Des analyses psychométriques ont été menées pour
tester I'unidimensionnalité de 1’échelle et sa cohérence interne, ainsi que des analyses de
validité convergente et de corrélation avec la HAIS-m. Le caractére fluctuant de chaque item a
¢été testés par des analyses HLM afin d’en extraire le degré de variabilité intra-individuel par
rapport a la variabilité interindividuelle.

Cette étude est en cours de finalisation et le manuscrit sera soumis a publication

prochainement.

Manuscrit 4 : “Development and validation of the momentary clinical insight scale to study
daily fluctuations of clinical insight in addiction with Ecological Momentary Assessment

method.”
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Etude 5 :

Une cinqui¢me étude a examiné 1’associations bidirectionnelles entre les fluctuations de
I’insight clinique et les fluctuations d’intensité du craving en vie quotidienne, et plus
globalement sur le modéle comportemental « cues — craving — usage » a 1’aide de la méme
procédure EMA que celle utilisée dans de précédentes études ayant conduit a I’¢laboration de
ce modele (Serre et al., 2012, Fatseas et al., 2015, Serre et al., 2018).

Cette étude est en cours de finalisation et le manuscrit sera soumis a publication

prochainement.

Manuscrit 5 : “Fluctuations of clinical insight in daily life influences craving intensity in

addiction.”

Au total, un manuscrit a été accepté, un manuscrit a été soumis a publication, deux manuscrits

seront soumis prochainement, et une étude est toujours en cours.
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5. Populations et procédures générales

Pour les besoins des différents objectifs de cette thése, nous avons été amenés a recueillir
des données dans différentes populations, ainsi qu’a analyser des données collectées dans
différentes cohortes. Les études et cohortes sont décrites ci-dessous. Les critéres d’inclusion et
de non-inclusion de chaque population sont présentés dans le Tableau 2. Les études ont toutes
recu ’autorisation des comités d’éthique (Comités de Protection des Personnes (CPP) et
Commission Nationale de 1'Informatique et des Libertés (CNIL)). Tous les sujets ont signé un
consentement éclairé de participation a ces é¢tudes. Les outils utilisés dans ces différentes études
seront ensuite décrits dans le paragraphe 6.

Au total, cette thése a examiné les données de 642 sujets inclus dans la cohorte
ADDICTAQUI, 77 sujets dans la cohorte COSINUS, de 39 sujets dans 1’étude CUSEMA et
aucun sujet provenant de 1’étude ICE. La cohorte ADDICTAQUI et les Etudes CUSEMA et

ICE continuent a inclure des sujets.

51. Cohorte ADDICTAQUI

La cohorte ADDICTAQUI inclus des usagers de substances ou de comportements
addictifs en demande de traitement de l'addiction dans des centres spécialisés en addictologie
(CSAPA : Centres de Soins, d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie) : au centre
hospitalier Charles Perrens a Bordeaux et dans 1’association Bizia a Bayonne (Auriacombe,
2019).

C’est une cohorte prospective ouverte, initiée en 1994, dont 1’objectif principal est
d’étudier les trajectoires de personnes présentant une addiction et en demande de soins en
CSAPA en Aquitaine. Dans le cadre de leur prise en charge, les patients recoivent un repérage
diagnostic médical complet, notamment psychiatrique. L’objectif du traitement est d’initier et
de maintenir 1’abstinence ou la réduction de 1'usage afin de réduire les dommages. La cible
privilégiée du traitement est la perte de contrdle et plus spécifiquement le craving afin de
prévenir les rechutes (Auriacombe et al., 2018a).

Tous les individus initiant une prise en charge dans un des deux CSAPA se voient
proposer de participer a la cohorte ADDICTAQUI s’ils sont ¢ligibles (Tableau 2).

Ils sont évalués au moyen d’instruments standardisés lors d’un entretien semi-structuré

conduit par des attachés de recherche clinique formés, incluant 1’Addiction Severity Index
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(ASI), du Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) et de I’échelle de craving
(rétrospective sur 30 jours). Les entretiens se font a I’inclusion (initiation de la prise en charge),
a 3 mois et tous les 6 mois sans arrét sauf décision du sujet de sortir de 1’étude. Des auto-
questionnaires, dont la HAIS-m (depuis novembre 2018), sont a compléter dans les 7 jours

suivants les entretiens et sont indemnisés a hauteur de 10€ en bons d’achat.

La cohorte ADDICTAQUI a présenté plusieurs intéréts pour cette thése :

(1) disposer de données déja collectées depuis de nombreuses années par des outils
validés et standardisés ;

(2) permettre d’inclure un grand nombre de participants présentant un diagnostic
d’addiction ;

(3) examiner une population souhaitant modifier /contrdler / arréter ’'usage, démarche
durant laquelle le craving a le plus de chance de se manifester.

(4) examiner I’insight de cette large population par 1’ajout de la HAIS pendant la theése

5.2. Cohorte COSINUS

La cohorte COSINUS a inclus entre 2016 et 2018 des usagers de Centres d’Accueil et
d’Accompagnement a la Réduction des risques pour les Usagers de Drogues (CAARUD) a
Bordeaux, Marseilles, Paris et Strasbourg (Auriacombe et al., 2019). Le promoteur de cette
étude était 'INSERM, le laboratoire SANPSY était un des investigateurs principaux. Cette
cohorte est terminée.

L’objectif de 1I’étude COSINUS était d’étudier I’évolution des pratiques a risques suite
a la mise en place de salles de consommations a moindres risques.

L’objectif des Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques pour
les Usagers de Drogues (CAARUD) est d’accueillir les usagers de substances, sans exigence
de modification de 1'usage, pour les accompagner a consommer de facon plus stre afin de
réduire les dommages sanitaires, sociaux et 1égaux causés par 1'usage de substances. Pour ce
travail de thése nous avons utilisé uniquement les données du site d’inclusion de Bordeaux.
Dans ce cadre, les sujets de Bordeaux, ont été recrutés au sein des CAARUD de La CASE et
du CEID.

Tous les individus de passage dans ces CAARUD se sont vus proposer de participer a

la cohorte COSINUS s’ils étaient éligibles (Tableau 2). Ils étaient évalués au moyen
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d’instruments standardisés lors d’un entretien semi-structuré conduit par des attachés de
recherche clinique formés, incluant les parties centrées sur les substances de I’Addiction
Severity Index (AS), du Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) et de 1’échelle

de craving (rétrospective sur 30 jours).

La cohorte COSINUS a permis pour cette thése, de disposer de données collectées chez
des individus consommateurs réguliers de substances, avec un diagnostic d’addiction, et en

dehors du contexte de soin.

5.3. Etude CUSEMA

L’équipe Addiction du laboratoire SANPSY est I’investigateur principal de 1’étude
CUSEMA dont I'Université de Bordeaux est le promoteur. Cette étude est en partie financée
par DInstitut de Recherche en Sant¢ Publique (IRESP; Allocation n°IRESP-19-
ADDICTIONS-16, investigatrice principale Fuschia Serre) dont le recrutement de participants
est réalis¢ dans différents centres : Bordeaux (au cours de la thése), Limoges, Bayonne et
Poitiers (non mis en place durant la these).

C’est une étude observationnelle transversale en vie quotidienne d’une durée de 14 jours
utilisant la méthode EMA (Ecological Momentary Assessment). L’ objectif principal de I’étude
CUSEMA est de comparer dans le contexte de la vie quotidienne, le lien entre le craving et
I’usage selon le contexte d’usage : usage actif (CAARUD) ou démarche d’arrét (CSAPA) chez
des sujets ayant une addiction aux substances ou aux comportements.

La procédure de cette étude s’inspire de celle d’une précédente étude EMA réalisée au
laboratoire SANPSY (Serre et al., 2012) concernant le tabac, 1’alcool, le cannabis, les opiacés,
mais s’élargie a ’ensembles des addictions (substances/comportements). Dans le contexte de

cette thése, des questions spécifiques sur 1’Insight ont été ajoutée.

Les sujets sont recrutés dans des CSAPA et des CAARUD de plusieurs villes de France.
Tous les individus ¢€ligibles se voient proposer de participer a I’étude CUSEMA (Tableau 2).
Comme décrit dans la Figure 9, les sujets sont évalués a 1’aide d’un entretien individuel a
l'inclusion (ASI, MINI). Puis ils regoivent un second entretien permettant I’entrainement a
I’utilisation de 1’application CUSEMA, la passation du Questionnaire des Situations Associées

(QSA), qui permet d’identifier les cues personnels du sujet. Durant cet entretien, les sujets sont
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¢galement évalués par I’HAIS modifiée, d’une partie des tests cognitifs (Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), Fluence verbale, lowa Gambling Task (IGT)) et un bilan biologique. Un
smartphone bloqué pour 'utilisation exclusive de 1’application CUSEMA leur est remis apres
que I’ensemble des questions et réponses aient été passées en revue avec le sujet pour s’assurer
de la bonne compréhension de chacun des items. Les sujets sont ensuite évalués en vie
quotidienne avec la méthode EMA durant les 14 jours suivants a raison de 4 évaluations
aléatoires par jour. A la fin de I’étude, les sujets étaient recus pour un entretien de débriefing
durant lequel un bilan de leur consommation et du craving, le reste des tests cognitifs (Rappel
Libre / Rappel Indicé — 16 items (RL/RI-16) ; Codes 90 ; Empans numériques) et un bilan
biologique étaient réalisés (Figure 9). Les sujets ayant réalisé¢ ’intégralité des 14 jours
d’évaluations (> 30% des questionnaires) étaient indemnisés au titre du remboursement des
frais exposés, a I’aide de bon d’achats, en fonction de leur taux de complétion des
questionnaires EMA proposés (entre 30% et 75% des questionnaires EMA complétés : 50€ ; >
75% : 100€).

Inclusion Entrainement Evaluation EMA Débriefing
® ® 14 jours ®
I * 4 évaluations
randomisées / jour B
ASI HAIS-m O RL/RI-16
Fiche QSA Codes 90
traitements MoCA @ Empans numériques

MINI Fluence Verbale S Craving 14]

Biologie IGT Biologie
Biologie Indemnisation

Figure 9 : Procédure de I’étude CUSEMA

L’¢étude CUSEMA a présenté plusieurs intéréts pour cette thése (1) collecter des
données écologiques en temps réel, via 1’utilisation de la méthode EMA, pour évaluer les
fluctuations de différentes variables, dont le craving et I’insight ; (2) étudier des individus a la

fois en soin (CSAPA) et d’autres en dehors du contexte de soin (CAARUD).
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5.4. FEtude ICE

L’étude Insight Craving Empathie (ICE) est un essai multicentrique, comparatif,
contrdlé et prospectif initié en mars 2020 dont le promoteur est le Centre Hospitalier Henri
Laborit de Poitiers (Investigateur Principal : Pr. Jaafari). L'équipe Addiction du laboratoire
SANPSY de l'université de Bordeaux est I'un des laboratoires investigateurs principaux de
I’¢tude ICE. Les autres centres associés sont 1’Unité de Recherche Clinique Pierre Deniker
(URC) de Centre Hospitalier Henri Laborit, le centre Hospitalier Esquirol (UMR / INSERM
1094) a Limoges ; le laboratoire LaBRI de I’Université de Bordeaux, le Centre Hospitalier
Charles Perrens (CHCP) et 'unité de soins complexes d’addictologie (USCA) du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux ; les services d’hépato-Gastroentérologie et de
radiologie du Centre Hospitalo-Universitaire, le laboratoire XLIM (UMR CNRS 7252), le
centre de Recherches sur la Cognition et I’ Apprentissage (CeRCA), (CNRS UMR 7295) a
Poitiers ; le laboratoire L31 de I’Université de La Rochelle. Cette étude a recu un financement
de la Région Nouvelle-Aquitaine (Allocation N°APE01083 ; Dossier N°2017 — 1R30114), dont
une partie a permis de financer une bourse de theése a 0,5 équivalent temps plein.

L’objectif de cette étude, qui est toujours en cours, est de déterminer 1’interaction entre
le trouble de I’insight, I’altération de I’empathie et les variations du craving aux niveaux
clinique, phénoménologique et neuro-fonctionnel dans la survenue de la rechute a trois mois
aprés le début d’une suspension de 1’usage.

Les sujets sont recrutés dans deux centres d’inclusion : le service d’addictologie du
centre hospitalier Henri Laborit de Poitiers et le service d’addictologie du centre hospitalier
Charles Perrens de Bordeaux.

Cette ¢étude inclut des sujets ayant une addiction actuelle a 1’alcool ou au tabac, et
abstinents depuis au moins 14 jours suite a une suspension de 1’usage assistée par une équipe
médicale en hospitalisation compléte ou en ambulatoire. Un groupe contrdle, sans addiction
actuelle ou passée, et comparable aux niveaux sociodémographiques est aussi inclus.

Les sujets recoivent plusieurs entretiens standardisés (0, 3 mois, 1 an) a 1’aide
notamment de 1’ASI, du MINI, de I’échelle du craving (rétrospectif) ; une batterie de tests a
I’inclusion et a 3 mois : examens d’Imagerie a résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf),
tache comportementale avec un électroencéphalogramme (EEG), bilan biologique (sanguin et

urinaire), évaluation en vie quotidienne de 14 jours (EMA).
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L’étude ICE présentait plusieurs intéréts pour cette thése (1) étudier des individus en

soin et récemment abstinent (14 jours) ; (2) collecter des données avec la méthode EMA sur

deux périodes distinctes pour un méme individu (début de 1’abstinence et 3 mois apres) ; (3)

inclure un groupe controle de sujets sans addiction actuelle ni passé (substance et

comportement) selon la méme procédure.

En raison de contraintes sanitaires et administratives, les données de cette étude n’ont

pas été suffisantes pour étre incluses dans le manuscrit de la thése mais seront intégrées aux

futures publications.

3.5.

Critéres d’inclusions de chaque étude

Tableau 2 : Critéres d’inclusion et de non-inclusion de chaque population

Population | Sujets Criteres d’Inclusion Critéres de Non-Inclusion
AddictAqui | 642 >18 ans Difficulté a lire, écrire ou
Etre en demande de prise en charge comprendre le Frangais
(/Identifier comme un probléme) pour Handicaps importants /
une substance / un comportement troubles cognitifs sévéres
(ASI-D14) empéchant la collecte des
Avoir le diagnostic d’addiction donnés
(DSM-5)
Cosinus 77 >18 ans Ne pas parler couramment
Injection > 1 fois d’une substance ou comprendre le Frangais
(sauf cannabis) sur les 30 derniers
jours
CUSEMA 39 >18 ans Pathologie / handicap
Initier une prise en charge (CSAPA) incompatible avec la
ou Usager actuel (CAARUD) compréhension ou
Identifier une substance / un I'utilisation de ’EMA
comportement comme un probléme | Difficulté a lire le Francais
(ASI-D14) et avoir le diagnostic Tutelle, curatelle ou
d’addiction (DSM-5) pour cet usage sauvegarde de justice
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ICE 0 >18 ans et < 60 ans Pathologie / handicap sévére

Identifier 1’alcool et/ou le tabac Corps étranger métallique,
comme un probléme principal (ASI- | neuro-stimulateur, implants
D14) cochléaires, stimulateur
Addiction actuelle a 1’alcool et/ou au cardiaque
tabac (DSM-5) Etre en syndrome de sevrage
Abstinence > 14 jours Diagnostic Korsakoff
Arrét des benzodiazépines > 48h (alcool)
(alcool) Tutelle, curatelle ou
MoCA > 26/30 sauvegarde de justice

Etre enceinte (femmes)
Etre hospitalisé sous
contrainte
Traitement par stimulation
magnétique

transcranienne < 3 mois

6. Outils

6.1. Hétéro-questionnaires

Le MINI est un hétéro-questionnaire structuré de 10 a 25 minutes permettant d’explorer
les diagnostics les 17 principaux troubles psychiatriques de I’axe I du DSM-IV, dont les
addictions aux substances (Sheechan et al., 1998; Sheehan, 2016). Pour les besoins des études,
les critéres diagnostiques de la schizophrénie actuelle et passée ont été ajoutés. La validité,
sensibilité et fiabilité de cet outil ont été démontrées (Sheehan et al., 1998). Deux périodes
d'évaluations sont explorées : actuelle (12 derniers mois) et passée (vie entiere). Dans ce projet
nous avons utilisé une version du MINI adaptée aux changements introduits dans le DSM-5
pour le trouble de I'usage (TU) (American Psychiatric Association, 2013). Les seuils de sévérité

appliqués étaient ceux du DSM-5 : 2-3 TU léger, 4-5 TU modéré, > 6 TU sévére pour les
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substances. Pour les jeux d’argent les seuils étaient 4-5 TU léger, 6-7 TU modéré et > 8 TU
sévere. Pour les jeux vidéo, les critéres proposés dans le DSM-5 ont été utilisés. Pour les besoins
des ¢études les critéres diagnostiques des TU de substances ont été adaptées pour les autres
addictions comportementales (ex. sexe) et I’addiction alimentaire ; les seuils utilisés sont ceux

des substances : 2-3 TU léger, 4-5 TU modéré, > 6 TU sévere.

L’ ASI est I’instrument le plus utilisé dans le monde pour 1’évaluation d'un sujet usager
de substances addictives (McLellan et al., 1992). La passation consiste en un entretien semi-
structuré de 40 a 90 minutes par un évaluateur spécifiquement formé. Il recueille des
renseignements dans sept domaines susceptibles d’étre affectés par l'usage : état médical,
emploi / ressources financicres, substances et comportements, relations familiales et sociales,
situation légale, état psychologique. De ces informations sont générés par l'interviewer des
scores de sévérité dans chaque domaine (0 a 9), un score supérieur ou €gal a 4 indique la
nécessité d’une prise en charge spécifique pour ce domaine. La fidélité test-retest a trois jours
et la fidélité inter-cotateur sont trés bonnes. Les scores de sévérité constituent une mesure valide
de I’état du sujet. La version modifiée de I'ASI (m-ASI), prenant en compte le tabac, les jeux
d’argent ainsi que les autres comportements addictifs, a été utilisée dans ce projet (Denis et al.,
2016). 11 peut étre réalisé a I’inclusion (ASI de base), puis se répéter dans le temps (ASI de
suivi). Depuis novembre 2019, deux items ont été ajoutés aux questionnaires ASI de suivi afin
d’évaluer les modifications de 1’usage depuis le dernier ASI : I’abstinence (totale, supérieure a
2 semaines ou absente) ; 1’usage régulier (présent ou absent) a raison de 2 jours d’usage par

semaine sur 2 semaines consécutives.

Pour I’étude 1, 1a « perception du besoin de traitement » (PTN) a été modélisée comme
la cohérence entre la mesure objective de la " sévérité du diagnostic " (trouble de I'usage sévére
selon le seuil du DSM-5, MINI) et 1'évaluation subjective par les participants de leur « besoin
de traitement [de 1’addiction principale] » selon 1’ASI (section Drogues, Alcool, questions
30/31 version originale (ASI-D30/31)). Ce type de méthode, qui oppose les mesures objectives
(informateur, clinicien) aux mesures subjectives (auto-évaluation, auto-questionnaire), est
souvent utilis€ pour évaluer l'insight, y compris dans ’addiction (ex. (Verdejo-Garcia and

Pérez-Garcia, 2008, Markova, 2011)). Les participants étaient considérés comme ayant un
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« Bon PTN » lorsqu'ils (1) présentaient objectivement un trouble sévere (Plus de 6 criteres SUD
du DSM-5) et (2) qu'ils déclaraient subjectivement avoir un besoin extréme de traitement (ASI-
D30/31=4). Les sujets étaient considérés comme ayant un « PTN faible » lorsqu'ils (1)
présentaient objectivement un trouble sévere et (2) qu'ils déclaraient subjectivement n'avoir

qu'un léger ou aucun besoin de traitement (ASI-D30/31=1 ou 0, respectivement).

Pour I’étude 3, la variable « réussite lors de tentatives d’arrét / de contrdle de ’usage »
a été modélisée en utilisant les variables « Usage régulier » et « Abstinence » ajoutée a 1’ ASI
de suivi depuis novembre 2019. Les participants ont été assignés au groupe « Pas de succes »
s’ils avaient rapporté, concernant la période entre 1’inclusion et 1’ASI de suivi a 3 mois, (1)
aucune période d’abstinence de 2 semaines ou plus (« Abstinence » = 0), et (2) au moins 2
semaines d’usage régulier (« Usage régulier » = 1), i.e., qu’ils avaient un usage régulier
continue ou n’avaient pas essayé ou réussi a arréter de faire usage au moins 2 semaines depuis
1I’ASI initiale.

Tous les autres individus ont été assigné au groupe « Succes », i.e., ils avaient soit eu

(1) au moins une période d’abstinence (2 semaines ou plus), ou (2) un usage non régulier.

Les traitements pharmacologiques utilisés par les sujets sont renseignés sur une fiche
complétée de fagon systématique au moment de la passation de 1’ASI. Elle permet de collecter
de fagon quantitative (nombre de jour, posologie) les traitements pris par les sujets sur les 30
derniers pour des problémes d’addiction, d’autres pathologies psychiatriques et/ou des

problémes somatiques.

L'échelle numérique d'évaluation du craving de I’équipe addiction SANPSY permet de
mesurer 1’intensité et le nombre de jour (fréquence) du craving sur les 30 derniers jours
précédant I’entretien, pour toutes substances ou comportements utilisés de fagon réguliére par
le sujet. L’intensité moyenne et maximale sont explorées grace a 1'échelle numérique allant de

0 (pas de craving) a 10 (craving extréme). Le craving est définit par I’évaluateur avant
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I’évaluation comme étant « une envie irrépressible de faire usage et / ou la survenue de pensées

obsédantes centrées sur [’objet d’usage ».

Cet hétéro-questionnaire a été spécialement congu pour 1’étude EMA et utilisé dans de
précédentes études (Fatseas et al., 2015, Serre et al., 2018) afin de déterminer pour chaque
sujet ses cues individuels (qui lui sont propres) associés a son usage de la substance / du
comportement posant le probléme principal, et/ou susceptibles de déclencher du craving ou
I’'usage. La premiere partie de cet entretien permet d’explorer le contexte habituel d’usage du
sujet selon cinq modalités : le lieu, I’entourage, le moment, les émotions ainsi que le matériel
utilisé. Pour chaque caractéristique, le sujet doit choisir les propositions qui correspondent le
mieux a sa consommation habituelle a partir d’une liste standard (correspondant a celle
présentée lors de 1’évaluation en vie quotidienne). Le sujet peut ensuite proposer autant de

contextes qui lui sont propres.

Cet entretien prend la forme d’un hétéro-questionnaire et a été créé pour les études
utilisant ’EMA. Une adaptation de la section Substance/Alcool de I’ ASI, permet de recueillir
de fagon rétrospective les consommations de substances et la pratique de comportements
addictifs au cours des 14 jours d’EMA. Une question a été ajoutée pour évaluer la durée de
I’abstinence la plus longue. Une autre question évalue 1’évolution des posologies des
médicaments prescrits pour 1’addiction. Le craving rétrospectif sur les 14 jours (Craving-14
jours) est aussi renseigné en termes de nombre de jour de craving sur 14, et d’intensité moyenne
et maximale sur un échelle numérique (0 aucun craving — 10 craving extréme) (version adaptée

de I’échelle 30 jours).
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6.2. Auto-questionnaires

La HAIS est un auto-questionnaire qui permet d’évaluer quantitativement et
qualitativement 1’insight clinique que les personnes ont de leur addiction a 1’alcool (Kim et al.,
1998). Le temps de passation est d’environ 10 minutes. La version originale a une bonne ou
trés bonne qualité psychométrique (validité interne : Cronbach o = 0.89; sensibilité : 76.9 to
100% et spécificité : 83.3 to 94.9%) (Kim et al., 1998).

La version francaise a été validé et présente des propriétés psychométriques
comparables (Dandaba et al., 2020a). Elle compte 19 items divisés en trois catégories : (1)
« Minimisation des probléemes d’alcool » (MPA); (2) « Reconnaissance d’une perte de
controle » (RPC); (3) « Conscience dun probléme avec I’alcool et de la nécessité de
traitement » (CPNT) (Dandaba et al., 2020a). Le score total varie de -18 a 20.

Pour les besoins de la thése, la version francaise a été adaptée afin de pouvoir étre
utilisée quel que soit le type d’addiction (substance ou comportement), ainsi qu’aux personnes

en dehors du contexte de soin (CAARUD).

6.3. Tests cognitifs

Le test du Rappel libre/Rappel indicé a 16 items (Van der Linden et al., 2004) est la
version francophone adaptée du test de Grober et Buschke dont le but est d’évaluer la présence
et la nature des difficultés de mémoire épisodique verbale (Grober et al., 1988). Sa réalisation
s’effectue en plusieurs étapes, une phase d’encodage initial puis une phase de rappel différé. La
phase d’encodage se compose de 1’apprentissage de 16 items, de trois épisodes de rappels libres
et indicés immédiats, suivis d’une étape de reconnaissance des 16 mots appris parmi une liste
de 32 items (avec 16 mots distracteurs neutres) (Van der Linden et al., 2004). S’en suit une
période de 20 minutes durant lesquelles le sujet est occupé par la réalisation d’autres tests
cognitifs ne mettant pas en jeu la mémoire verbale de 1’individu, servant ainsi de taches

distractives. A la fin de ces 20 minutes, le sujet effectue un rappel libre différé puis indicé si le
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sujet ne rappelle pas certains mots des 16 items appris précédemment. Les répétitions et les
intrusions sont notées. A chaque rappel, un score est obtenu (nombre de mots correctement
rappelés) et est comparé a une note standard selon 1I’age de I’individu. L’objectif est d’identifier
si les processus d’encodage, de stockage et de récupération. Un score élevé lors du rappel
différé indique de meilleures performances mnésiques en mémoire a long terme (encodage et

récupération efficaces).

Le test de fluence verbale permet d’évaluer la mémoire sémantique du sujet (Godefroy et al.,
2008). Deux tests sont réalisés successivement. Le sujet dispose de deux minutes pour citer le
plus de mots débutant par une lettre (fluence littérale, ici la lettre P) puis appartenant a une
catégorie (fluence catégorielle, ici les Animaux). Les scores sont ensuite comparés aux normes

existantes selon 1’age, le sexe, le niveau d’étude du sujet.

Le test des empans numériques en ordre direct et inverse permet d’évaluer la mémoire de travail
et la capacité de flexibilité (Weschler, 2011). Le test en ordre direct consiste a répéter des séries
de chiffres, de difficulté croissante (3 a 9 chiffres), apres 1’évaluateur et ce dans le méme ordre.
Le test en ordre inverse consiste aussi a répéter des séries de chiffres, de difficulté croissante (3
a 9 chiffres), mais dans 1’ordre inverse par rapport a celui présenté par 1’évaluateur (2-8-5
devient 5-8-2). Le score de chaque test correspond au nombre de séries correctement répétées,
deux erreurs au méme niveau de difficulté sont éliminatoires. La somme des deux sous-scores

est ensuite traduite en note standard selon les normes existantes.

La MoCA permet le repérage de dysfonctions cognitives 1égeéres d’un nombre important de
fonctions cognitives : fonctions exécutives, capacités visuo-constructives, langage, mémoire,
attention, concentration, capacité d’abstraction, calcul, orientation spatio-temporelle
(Nasreddine et al., 2005). Réalisable en 10 a 15 min, cette évaluation permet, selon le score

obtenu et le niveau d’étude, de déterminer la présence d’atteintes cognitives séveres (score
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inférieur a 10/30), modérées (score situé entre 10 et 17 /30), 1égeres (score situé entre 17 et
26/30) ou I’absence d’atteinte cognitive (score supérieur ou égal a 27/30). Un point
supplémentaire est accordé si le niveau d’étude du sujet est inférieur ou égal au niveau

baccalauréat (12 ans d’études).

Les codes de Wechsler (Weschler, 2011) permettent d’évaluer la flexibilité, 1’adaptabilité et
I’attention lors d’un test de rapidité de traitement de nouvelles informations. L’objectif est
d’associer le plus de symboles possibles a des chiffres grace a un code d’appariement en 90
secondes. Le score (nombre de combinaison correctes) est ensuite comparé¢ a des normes

¢tablies selon 1’age du sujet.

L’IGT est un test permettant d’évaluer la prise de décision, qui appartient a la catégorie des
fonctions exécutives (Bechara et al., 2005). C’est un jeu d’argent fictif utilisant des cartes dont
le but est d’évaluer la capacité a effectuer des choix ayant une meilleure balance bénéfice /
risque a long terme. L’objectif pour le joueur est de gagner le maximum d’argent virtuel
possible. Il doit pour cela identifier parmi 4 possibilités, les tas de cartes qui lui sont
défavorables (pertes a long terme : beaucoup de gains a court terme mais davantage de pertes)
et favorables (gains a long terme : peu de gains a court terme mais moins de pertes) afin de

mettre en place une stratégie adaptée.

6.4. Ecological Momentary Assessment (EMA)

Les sujets se voient prétés pour la durée de 1I’étude un smartphone bloqué par
I’application CUSEMA, développée par le laboratoire SANPSY, dont les données sont
anonymes et cryptées. Les questionnaires sont présentés 4 fois par jour de fagon aléatoire sur
une plage horaire fixe de 14h en fonction des habitudes (veille / sommeil) du sujet, et selon une
fréquence définie préalablement. Cette stratégie est particulierement intéressante car elle
permet de couvrir les variations des variables d’intérét sur I’ensemble d’une journée. Les

questionnaires électroniques sont disponibles pendant 20 min a partir du premier signal sonore

104



et espacés d’au moins lh les uns des autres, soit environ 1 questionnaire toutes les 3h30. Le
temps de réponse d’un questionnaire est d’environ 3 a 5 minutes.

L’utilisation d’une application (CUSEMA) qui ne permettait pas d’expliciter ou de
reformuler les questions au cours de 1’étude en cas de doute sur la compréhension émis par le
sujet. Pour prévenir ces difficultés, les sujets étaient familiarisés a I’ensemble des questions en
compagnie d’un évaluateur formé lors d’une évaluation test. Par ailleurs, des icOnes ont été
intégrés aux questionnaires et renvoyaient a des définitions pour les questions contenant des
termes techniques (ex. craving, addiction), afin de s’assurer que les sujets puissent répondre
correctement aux questions. Ces définitions étaient accessibles a chaque évaluation. Les sujets
¢taient aussi appelés régulierement et avaient les coordonnées du laboratoire en cas de doute
sur une question. Il est important de noter que le questionnaire d’acceptabilité « Acceptability
E-scale (AES) » validé en frangais a été introduit en cours d’étude (Micoulaud-Franchi et al.,
2016). Les retours qualitatifs faits par les utilisateurs a I’ AES étaient favorables, il en ressortait
notamment une simplicité d’utilisation de I’application CUSEMA et au niveau du contenu des

questions.

Les questionnaires électroniques en vie quotidienne ont été créés spécifiquement pour
I’étude CUSEMA. Les questionnaires sont adaptés a 1’addiction principale défini pour chaque
individu selon I’item DAQ30/31 de I’ASI (et I’avis médical en CSAPA), et en cas de doute (ex.
poly-addiction) le choix est fait sur la sévérité diagnostique au MINI : alcool, tabac, cannabis,
sédatifs (ex. benzodiazépine, GHB), opiacés (ex. morphine, héroine), stimulants (ex. cocaine,
amphétamines, MDMA, cathinones), hallucinogénes (ex. LSD), inhalant (ex. Poppers), jeux
d’argent, jeux vidéo, sexe / pornographie, achats, alimentation, etc.

Certaines questions évaluent la situation dans laquelle se trouve le sujet au moment ou
il répond : insight (détaillé plus bas), lieu, entourage social, activités, émotions, niveau de stress,
etc. D’autres questions évaluent la période écoulée depuis le dernier questionnaire complété :
I’usage, I'intensité du craving (détaillé plus bas), les cues standards et les cues personnels
(collectées par le QSA ; cf. paragraphe 6.1.5), la prise de médicaments prescrits pour
I’addiction, les symptdmes de sevrage, ou encore la difficulté a résister a ’envie ; les autres
usages (substances) sont aussi évalués.

Lors de la premiére évaluation de la journée, des questions évaluent le sommeil et
I’'usage nocturne. Le questionnaire du soir recueille la quantité, le nombre de fois et/ou la durée
d’usage de I’addiction principale et de chaque autre substance consommeée au cours de la

journée.
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Le craving

Le craving est évalué sur deux périodes a ’aide de 3 items :

Depuis la derniere évaluation :
« Depuis le dernier questionnaire, avez-vous ressenti une envie de faire
usage de [addiction principale] ? » (échelle numérique de 1 (aucune
envie) a 7 (envie extréme))
« Est-ce qu’il était difficile de résister a cette envie ?» (échelle
numérique de 1 (pas du tout) a 7 (extrémement difficile))

Sur I’instant :
« A cet instant, avez-vous une envie difficile a contréler (ou des pensées
persistantes) pour [addiction principale] ? » (échelle numérique de 1
(aucun craving) a 7 (craving extréme)). Ajouter plus tardivement en

EMA, il n’a pas été considéré dans les analyses de la these.

Echelle d’insight clinique momentanée

L’insight clinique est évalué de fagcon momentanée a 1’aide de 8 items inspirés des

catégories de la SUMD (Paillot et al., 2010) :

Item 1 : Certitude d’avoir une addiction (1-7)

Item 2 : Certitude que la prise en charge (actuelle) / qu’une prise en charge
(théorique) est / serait nécessaire pour réduire les problemes de d’usage (1-7)
Certitude que le traitement (médicament) / qu’un traitement (théorique) peut /
pourrait réduire le craving (1-7)

Certitude que certains problémes du sujet sont liés a I'usage (1-7)

Certitude que certains problémes du sujet sont liés a une addiction (1-7)
Certitude qu’une partie des usages sont liées a du craving (1-7)

Certitude que le craving est di a une addiction (1-7)

Certitude que le craving est une envie « anormale » / pathologique (1-7)

Les réponses a ces questions se font selon le degré de certitude avec chacune des

affirmations, sur une échelle de Likert entre 1 et 7, permettaient de calculer un score d’insight

clinique momentané pour chaque item. Pour le calcul d’un score total, la somme a chaque item

était divisée par le nombre de questions complétées. En effet, certaines questions pouvaient ne

pas avoir de score si elles étaient considérées comme « non applicables » par le sujet (item 3 a
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8), par exemple : ne pas avoir de médicament pour 1’addiction (ex. addiction comportementale)
ou ne jamais avoir eu de craving explicite. Le score d’insight calculé était donc une moyenne
des scores obtenus, compris entre 1 et 7. Plus ce score était ¢élevé, meilleur était I’insight

clinique.

6.5. Dosages biologiques

Les dosages biologiques permettent une mesure ponctuelle objective de la consommation des

sujets et une évaluation de la cohérence des données rapportées par les sujets.

Un échantillon urinaire est recueilli de fagon controlée afin de détecter la présence dans 1’urine
de diverses substances : morphine, méthadone, buprénorphine, tramadol, cocaine,
benzodiazépines, cannabis (THC), amphétamines, éthyglucoronide (alcool). La lecture des

résultats est quasi instantanée grace a 1’utilisation de pots de recueil avec bandelettes intégrées.

Le testeur de monoxyde de carbone dans ’air expiré fourni une mesure en partie par million
(ppm), il donne un indice sur le degré d’intoxication du fumeur, conséquence de sa
consommation de tabac. La pollution peut également étre responsable de quelques ppm. Le

résultat est instantané.

L’éthylométre permet de mesurer le taux d’alcool dans I’air expiré (g.L!). Le résultat est

instantané.
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7. Modzéles statistiques

L’utilisation de la méthode EMA permet d’examiner des variations intra-individuelles,
et de décrire 1’évolution d’une variable au cours du temps. Elle permet de mettre en évidence
des relations temporelles entre plusieurs variables, et notamment un lien prospectif entre une
variable rapportée a un temps TO, et une autre variable rapportée a T+1.

Les analyses des données collectées en vie quotidienne ont été réalisées a I’aide de la
méthode de modélisation hiérarchique linéaire et non linéaire (Hierarchical Linear and non-
linear Models (HLM)) avec le logiciel HLM, version 6.03 (Raudenbush et al., 2004). Ces
modeles ont ét¢ utilisés pour tenir compte de la structure multiniveau des données qui
impliquait une variance intra-individuelle (mesures répétées, niveau 1, par ex. pour l'insight
clinique, les cues, le craving et l'usage en vie quotidienne), ainsi qu'une variance
interindividuelle (une seule valeur par individu, niveau 2) par ex. pour les caractéristiques

cliniques et sociodémographiques.

7.1. Etude des fluctuations de I’insight clinique (manuscrit 4)

Pour examiner les niveaux de variations intra-individuelles de 1’échelle d’insight
momentané, nous avons ajusté un modeéle nul (vide) par item / dimension. Pour cela, I’item est
entré seul dans le modele comme variable dépendante. Comme les modéles nuls ne contiennent
aucune variable explicative, la variance au sein des unités de niveau 1 (intra-personne) peut étre
séparée de la variance entre les unités de niveau 2 (inter-personne).

Le modéle nul est définit comme suit :

Modéle niveau 1 : Insight Clinique; = mo; + €4
ou Ty; est I’intercepte aléatoire du modele qui représente le score d’insight clinique
attendu pour la personne t, et e; est le risque d’erreur associé a 1’observation i pour la

personne t.

Modéle niveau 2 : 1o = Boo + 10

ou oo est I’intersection globale et ry; est un terme d’erreur aléatoire.

Modeéle mixte : Insight Cliniques; = Boo + 1oi + €4
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Les coefficients de corrélation intra-classes (ICC) ont été calculés pour analyser quelle
proportion de la variance totale de chaque item et de chaque dimension est due a la variance

intra-personnelle. Il est calculé comme suit :

Variance de l'intercepte
ICC =

Variance totale

Plus I’'ICC est proche de 1, plus les valeurs prises par la variable pour un méme individu
sont proches donc plus la variance est expliquée par de la variabilité interindividuelle, a
I’inverse, plus il est proche de 0, plus les valeurs prises par la variable pour un méme individu
sont différentes donc plus il indique de la variabilité intra-individuelle. Le niveau de variabilité

intra-individuelle peut étre calculé par la formule suivante (ex. (Landmann et al., 2019)) :

Variabilité intra — individuelle =1 — ICC

7.2. Etude de I’influence des fluctuations de I’insight clinique

sur le modeéle « cues — craving — usage » (manuscrit 5)

Afin d’examiner I’influence des fluctuations de 1’insight clinique sur le mode¢le cues —

craving — usage, des analyses transversales et prospectives ont été conduites.

Analyses transversales
La relation entre I’insight clinique, les cues, le craving et I'usage a d'abord été examinée

dans le cadre d'analyses transversales, c’est-a-dire que les variables étaient rapportées a la

méme évaluation (T0).

1) Examen des associations Cues — Craving - Usage
Cues (T0) — Craving (TO0)
Craving (T0) — Usage (T0)

2) Associations avec l’insight clinique
Insight clinique (T0) — Craving (TO)
Insight clinique (T0) — Cues (TO)
Insight clinique (TO) — Usage (T0)
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Analyses prospectives

Ensuite, des analyses prospectives (time lagged) ont été menées pour examiner si ’état
d’une variable (VI) a un temps donné (T0) prédit une autre variable (VD) a I’évaluation suivante
(T1), en moyenne 3H30 heures aprés. Pour cela, afin de s’assurer que 1’effet mis en évidence
n’est pas porté par I’effet de la VD a TO sur elle-méme a T1, toutes les analyses ont été

controlées sur la VD a T1.

1) Verification du modeéle Cues — Craving - Usage
Cues (T0) - Craving (T1)
Craving (T0) = Usage (T1)

2) Influence de l'insight clinique sur les Cues, le Craving et ['Usage
Insight clinique (T0) = Cues (T1)
Insight clinique (T0) = Craving (T1)
Insight clinique (T0) = Usage (T1)

3) Influence de l’insight clinique sur les liens Cues =2 Craving et Craving = Usage
Insight clinique (T0) + Cues (T0) = Craving (T1)
Insight clinique (T0) + Cues (T0) + Insight clinique (T0) * Cues (T0) = Craving (T1)
Insight clinique (T0) + Craving (T0) = Usage (T1)
Insight clinique (TO0) + Craving (TO0) + Insight clinique (TO) * Craving (T0) - Usage
(T1)

Ou « + » représente [’ajout d 'une co-variable de niveau 1 et « * » représente l’'interaction entre

deux variables.

4) Influence des Cues, du Craving et de [’Usage sur l'insight clinique
Cues (T0) - Insight clinique (T1)
Craving (T0) = Insight clinique (T1)
Usage (T0) = Insight clinique (T1)
Cues (TO0) + Craving (T0) + Usage (T0) = Insight clinique (T1)
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Des modéles linéaires ont été utilisés pour les variables continues (craving, nombre de
cues, insight clinique), et des modeles de Bernoulli ont été utilisés pour les modéles
dichotomiques (usage).

Des modéles supplémentaires ont été réalisés en controlant sur I'dge, du sexe, du niveau
d’étude, de la sévérit¢ de 1’addiction (nombre de criteres DSM-5), du type d’addiction
(substance ou comportement), d'une part et de la VD a T0, des niveaux moyens des variables
EMA par individu (ex. craving momentanée moyen) et/ou du nombre de cues max par individu
(si inclus dans le mode¢le) d'autre part.

Le modele général utilisé est illustré comme suit, dans I’exemple seuls 1’age et le sexe

(niveau 2) sont ajoutés en covariables pour faciliter la lisibilité :

Modéle niveau 1 : Craving (T1): = mo + mi*(Insight (T0):) + m:*(Craving (1T0):) + e

ou 7 représente le score de Craving (T1) attendu pour la personne t quand le score
d’Insight (TO) est zéro, w;:*(Insight (T0).) représente le changement attendu du score de
Craving (T1) pour la personne t en fonction du niveau d’insight précédant, et e. est le

risque d’erreur associ¢ a I’observation i pour la personne t.

Modele niveau 2 : 7o = foo + for*(Age)) + Por*(Sexei) + ro
i = P+ Pir(Age) + fi2*(Sexe:) + 1
72 = P + Pa*(Age) + f*(Sexei) + ra

ou S est I’intersection globale et fus, Boz, sont les effets principaux de 1'age, du sexe; S
est ’effet principal sur 1’Insight (TO) et f.;, fi- sont les termes d’interaction multi-
niveaux pour l'dge, le sexe concernant 1’association entre I’Insight (TO0) et le Craving

(T1).

Modele mixte :

Craving (T1)s = Boo + Poa*Agei + Bo*Sexei
+ Bio* Insight (TO): + Bii*Agei™ Insight (TO)q + Bi2*Sexei* Insight (TO)s
+ B2*Craving (TO)s + Ba*Agei* Craving (TO)q + B»*Sexe* Craving (TO)s
+ 1o + ¥ Insight (TO0)s + r* Craving (T0)s + es

Le risque d'erreur alpha était fixé a 5 % pour tous les tests.
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Abstract

Background: Perception of Treatment Need (PTN), a component of clinical insight, is
associated to negative addiction treatment outcomes when low. Our hypothesis was that lower
PTN was associated with less craving when reported retrospectively, the most common measure
of craving in clinical settings.

Objective: To explore the association between PTN and craving among a dataset of subjects
with severe substance use disorders.

Methods: Participants were recruited from outpatient addiction clinic admissions or harm
reduction program services. Good and Low PTN were based on consistency between severe
addiction (at least six DSM-5 criteria) and self-report need for addiction treatment from the
Addiction Severity Index. Craving was retrospectively characterized over the past 30 days.
Multiple regression analyses were conducted.

Results: Participants with Low PTN (n=97) retrospectively reported less frequent and intense
episodes of craving, compared to participants with Good PTN (n=566) after controlling for
sociodemographic factors, addiction type and severity (p<0.0001).

Conclusion: Low perception of treatment need among subjects with severe addictions is
associated to less retrospective report of craving which may contribute to reduced efficiency of
treatment. Further studies are needed to explore the mechanisms of the association.
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Introduction

Addiction is characterized by an impaired control over use of reinforcing substances or
behaviors and repeated relapses after attempts to stop (American Psychiatric Association, 2013;
Hasin et al., 2013). Craving is reported as transient, intrusive and unwanted experiences of
urges for use of a substance or an addictive behavior (American Psychiatric Association, 2013;
Auriacombe et al., 2018). Importantly, craving is a major risk factor for relapse (Tavares et al.,
2005; Serre et al., 2015), and consequently considered a target for treatment (Tiffany and Wray,
2012; Auriacombe et al., 2016). In clinical practice, therapists usually evaluate craving by
asking patients to self-report craving episodes that have occurred in the past days/weeks or
since the previous interview. Accordingly, the patients’ capacity to identify, remember and self-
report craving is paramount for the efficiency of therapies focused on craving management.

Despite the effectiveness and availability of treatments, only a minority of people initiate
treatment for addiction (e.g., (Rehm et al., 2015; Grant et al., 2016; Substance Abuse Health
Services Administration, 2019)). Indeed, according to a global epidemiological survey of more
than 70,000 people across all continents, only 39.1% of people with a current substance
addiction (excluding tobacco) admit to needing medical care (Degenhardt et al., 2017). Of these
only 7.1% actually received adequate treatment for their addiction (Degenhardt et al., 2017). In
addition to social and economic barriers, the belief that treatments are not effective (Mojtabai
and Crum, 2013), or cultural norms (Gopalkrishnan and Babacan, 2015), there is another
fundamental barrier to treatment which is the lack of perceived need for treatment (Degenhardt
et al., 2017). Lack of perceived treatment need has been documented among adults with
substance use disorders (SUD) (Moeller et al., 2020b). Perception of Treatment Need (PTN) is
one of the three subdimensions of clinical insight according to the David model (David, 1990;
David et al., 2012). Clinical insight is the capability to recognize one’s mental illness, to
recognize its symptoms and consequences, to perceive need for treatment, and to consent to
medical care (for review see: (Jaafari and Markova, 2011; Thirioux et al., 2020)). PTN growth
has been hypothesized as the last step of clinical insight growth after problem recognition and
symptom identification and relabeling to illness (Moeller et al., 2020b).

Lower clinical insight level is often associated with a reduced capacity to recognize, estimate
and self-report symptoms or disorder severity (e.g., (Dackis and O'Brien, 2001; Lyu et al.,
2017)) and is associated to lower treatment response (Thirioux et al., 2020). It is possible that
the capacity to recognize and/or self-report craving episodes may be impaired among people
with a low clinical insight and low PTN. In usual clinical practice, if this was the case, such
patients would be less likely to benefit from craving management treatments contributing to
poorer treatment outcomes.

To date, only few studies have explored the association between some components of clinical
insight and craving, and results are inconsistent. In one study subjects with an “impaired
awareness of drug-seeking behavior”, evaluated with task choice preference, reported more
cocaine craving (Moeller et al., 2014). In another study, no association was found between
“perceived need to change one’s own drug use”, also evaluated with task choice preference,
and cocaine craving, but the sample was very small (n=18) (Moeller et al., 2020a). In contrast,
two studies reported lower or equal level of craving for alcohol among individuals with lower
clinical insight evaluated on the self-reported Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS) (Dandaba et
al., 2020a; Dandaba et al., 2020b). To our knowledge, no study has yet examined the association
between PTN and craving.
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As individuals with lower clinical insight level are known to underestimate their symptoms
severity (e.g., (Goldstein et al., 2009)), we hypothesized that lower perception of addiction
treatment need (PTN) will be associated to less craving when reported retrospectively. To test
this, we examined the correlation between perception of treatment need and craving, self-
reported retrospectively, among subjects with a severe addiction, and controlling for addiction
and subject characteristics.

Materials and Methods
Cohort description

Data were extracted from two cohort studies, the Addiction Aquitaine Cohort (ADDICTAQUI)
between June 2012 and June 2019 (Auriacombe, 2019), and the Bordeaux subsample of the
COhort to identify Structural and INdividual factors associated with drug USe (COSINUS)
between November 2016 and May 2018 (Auriacombe et al., 2019).

ADDICTAQUI cohort participants were recruited from outpatient addiction treatment centers
that met the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, (DSM-5)
(American Psychiatric Association, 2013) criteria for a substance use disorder or behavioral
addiction (e.g., pathological gaming) for at least one substance or behavior. Non-inclusion
criteria were severe cognitive impairment or illiteracy.

COSINUS cohort participants were recruited from active substance users (illegal substances
other than cannabis or diverted psychotropic medications) in harm reduction settings that had
injected at least once during the month prior inclusion. Non-inclusion criteria were to be under
judicial protection.

Common inclusion criteria to the two samples were: over 18-year-old, French-speaking, regular
(2 times per week for the past 6 months) users of psychoactive substances and documented
informed consent. All participants received a standard baseline clinical interview with a trained
clinical research interviewer using the Addiction Severity Index (ASI), a numerical rating scale
to assess craving and the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Both cohorts
were approved by French biomedical research regulations and ethical committees (CNIL, CPP,
CEEV/IRB).

Selection of Participants for this study

Participants were selected for the current analyses if they met a current DSM-5 severe intensity
diagnosis of a substance use disorder (> 6 criteria) or pathological gambling disorder (> 8
criteria) explored by the MINI.

Participants self-reported their main problematic use (main addiction) during the ASI interview
(Drug and Alcohol section, Question 14 (D14)). When more than one, or no main addiction
was reported, the most severe was selected (highest number of criteria). Groups of main
addiction with fewer than 40 subjects were excluded because such sample sizes were too small
to control for the effects of multiple analyses.

Thus, in total, 663 subjects were included in the study (Figure 1). This final sample was further
divided into two groups according to the subjects’ PTN status (see 2.3.4. section).
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Instruments and measures

Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) adapted for DSM 5 addiction

We adapted the MINI structured interview (Sheehan et al., 1998) to explore current DSM 5
addiction diagnosis (over the past 12 months) using the 9 criteria of gambling disorder and the
11 criteria of SUD (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). More than one
disorder was qualified as “poly-addiction.” “Diagnostic severity” was defined according to the
standard DSM-5 cut-offs (mild: 2-3 criteria, moderate: 4-5 criteria, severe: > 6 criteria) and
“Addiction criteria” was defined according to the number of endorsed DSM-5 criteria.

Addiction Severity Index (ASI)

The ASI is a semi-structured interview for a multidimensional assessment of problem substance
users (McLellan et al., 1992). We used a modified and validated French version of the AST (m-
ASI), adapted to include tobacco and behavioral addictions (Denis et al., 2016). The m-ASI
explores use lifetime and over the past 30 days.

The ASI-D14 item determines the main problematic use according to the subject’s opinion.
After controlling for the DSM-5 diagnostic status, this substance/behavior was considered the
“main addiction”.

The ASI-D30/31 items assess the subject’s self-report “Need for [main addiction] treatment”
using a 5-point scale: “not at all (0), slightly (1), moderately (2), considerably (3), extremely
(4). For the purpose of this study the variable “Need for [main addiction] treatment” was
categorized: slight (scores: 0-1), mild (scores: 2-3) and extreme (score: 4), and only slight and
extreme values (0-1 and 4) were considered.

“Current use” assesses the number of days of use in the past 30 days.

“Duration of regular use” assesses the number of years of regular use, which was defined as at
least 2 times per week for 6 months or more.

Craving evaluation

Craving was evaluated during a face-to-face interview through a self-report assessment
covering the past 30-days. “Craving frequency” was defined as the number of days with craving
(0-30). “Mean intensity” and “maximal intensity” ever experienced were collected using a
numerical rating scale from 0 (no craving) to 10 (extreme craving). Craving was defined as “an
intense desire and/or the occurrence of obsessive thoughts centered on the [main addiction]”.
This single-item method is the most used in clinical and research practices and is effective in
assessing craving (Sayette et al., 2000; Tiffany and Wray, 2012; Enkema et al., 2020).

Perception of Treatment Need (PTN)

For the purpose of this study, “Perception of Treatment Need” was modeled as the consistency
between the objective interviewer measurement of “Diagnostic severity” (Severe Use Disorder
according to DSM-5 cut-off MINI) and the subjective self-report evaluation of the “need for
[main addiction] treatment” by participants (ASI-D30/31). This type of method, which
contrasted objective (informant, clinician), versus subjective (self-report, auto-questionnaire)
measures, is often used to assess insight, including in addiction (e.g., (Verdejo-Garcia and
Pérez-Garcia, 2008; Le Berre et al., 2010; Markova, 2011; Moeller et al., 2014; Moeller et al.,
2020a)). As shown in Figure 1, participants were considered having a “Good PTN” when they
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objectively presented with a severe disorder and subjectively self-reported an extreme need for
treatment (ASI-D30/31=4). Subjects were considered having a “Low PTN” when they
objectively presented with severe disorder but subjectively self-reported only slight need for
treatment (ASI-D30/31=0 or 1). Analyses were conducted on two groups named “Low PTN”
and “Good PTN”, with respectively 97 and 566 subjects.

Population

The variable “Population” was defined according to the cohort from which data were extracted:
“COSINUS” or “ADDICTAQUI".

Statistical analysis

Univariate analyses examined the association between craving variables (frequency, mean and
maximal intensities) and PTN group, and with potential confounding factors: age, sex,
bachelor’s degree, addiction criteria, main addiction, past addiction treatment, current use
(days), duration of regular use (years), population. Additional analyses also compared PTN
groups on sociodemographic variables and addiction-related factors, and examined the PTN —
craving association in each main addiction groups separately (Supplemental materials).
Because of the non-normal distribution of variance, non-parametric tests were used for all
univariate analyses according to variable types (Wilcoxon test (z), Kruskal-Wallis test (y2),
Spearman’s correlation (p) or Pearson Khi-square test (y2).

Multiple generalized linear models (GLM) of Poisson tested the association between craving
frequency and PTN and ordinal logistic regressions tested the association between craving
intensities and PTN. All models used a backward stepwise selection and controlled for
clinically relevant variables (age, sex, bachelor’s degree, addiction criteria, population, main
addiction), and variables moderately associated with craving in univariate analysis (p(enter) =
0.25; p(exit) = 0.1). Inter-correlations between independent variables were tested to avoid
multicollinearity (Variance Inflation Factor (VIF) < 5) before entrance in the same model. GLM
produce coefficients that represent the predicted logarithm of counts of the dependent variable
and the exponentiation of these coefficients places them on the same scale as the count variable
(i.e., number of days of craving (craving frequency)) (Coxe et al., 2009). The value of the
exponentiated intercept (null model) represents a multiplicative change in the dependent
variable for every one-unit change in the predictor (Coxe et al., 2009).

Statistical analysis was performed using JMP Pro 15.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina).
The level of significance was set at p < 0.05. Bonferroni tests were applied to prevent the
probability of a type I error. We conducted n = 54 univariate analyses, so the level of
significance was set at p < 0.0009. Multiple generalized linear model and ordinal logistic
regressions were FDR corrected.

Results
Sample description

663 subjects were included in the analyses. The participants were primarily male (69%), with
an average age of 38.9 (SD =11.1) y.o., 49% had a bachelor degree, 14.6% (n = 97) had a low
PTN and 85.4% (n = 566) a good PTN. The most frequent main addiction was alcohol (43%),
and a minority of subjects (17%) reported no craving episodes over the past 30 days. In
ADDICTAQUI population (n = 586), 44 subjects (7.5 %) had a Low PTN and 542 (92.5 %)
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had a Good PTN. In COSINUS population (n = 77), 53 subjects (68.8 %) had a Low PTN and
24 (31.2%) had a Good PTN (Supplementary Table 1).

Univariate analyses

As described in Table 1 and Figure 2, subjects with a Low PTN reported significantly less
craving in terms of frequency (Wilcoxon test; z = -7.03; » = -0.27; p < .0001), mean intensity
(Wilcoxon test; z=-5.02; » =-0.20; p <.0001) and maximal intensity (Wilcoxon test; z =-6.18;
r =-0.24; p <.0001) compared to those with a Good PTN, all correlations had a small size
effect. Craving was also slightly associated to a higher number of endorsed DSM-5 diagnostic
criteria (Spearman tests; p = 0.14 for Frequency; p = 0.21 for Mean Intensity; p = 0.23 for
Maximal Intensity; p < 0.002 for all) and was slightly less frequent and intense in COSINUS
population (Wilcoxon tests; z = -3.73; r = -0.15 for Frequency; z = -3.77; r = -0.15 for Mean
Intensity; z = -3.47; r = -0.14 for Maximal Intensity; p < 0.002 for all).

Compared to those in the Good PTN group (Supplementary Table 1), subjects in the Low PTN
group were less likely to be initiating treatment, more from COSINUS than from
ADDICTAQUI population (Khi? of Pearson; y2 = 204.91; df. = 1; p <.0001) and more likely
to have an opioid use disorder than an alcohol or tobacco use disorder (post-hoc comparisons,
p < 0.05). PTN groups did not significantly differ on socio-demographic variables or on other
addiction-related factors (Supplementary Table 1). Significant small to moderate correlations
were found between PTN and craving for alcohol (Wilcoxon test; z = -4.55; r = -0.27 for
Frequency; z = -4.73; r = -0.28 for Maximal intensity; p < 0.0001 for all), opiates (Wilcoxon
test; z = -3.44; r = -0.34 for Frequency; p = 0.0006) and a tendency in the same direction for all
other substances (Supplementary Table 2).

Multiple regression models

Multiple regression analyses demonstrated that low PTN was significantly associated with less
craving reports (p < 0.05 for the 3 parameters), after adjustment for sociodemographic,
population and addiction-related factors (Table 2). For craving frequency, subjects were
predicted to have 17.29 days (B (intercept) = 2.85; €% = 17.29) of craving when all other terms
were zero. Thus, a subject with low PTN is expected to self-report, on average, 0.77 times fewer
days of craving, i.e., 13.31 days less (17.29 * 0.77) than those with good PTN (p < 0.0001). A
subject with low PTN is expected to self-report, on average, a mean intensity of craving 0.74
times lower and a maximal intensity 0.63 lower than those with good PTN (respectively: p <
0.05 and p < 0.001).

Lower craving reports (all 3 parameters) were also found associated with fewer days of use
over past month (p <0.001) and a lower number of DSM-5 criteria endorsed (p <0.001) (Table
2).

Discussion

Our main objective was to examine the association between perception of treatment need and
craving, self-reported retrospectively, among subjects with severe addiction. PTN status was
modeled as the consistency between objective addiction severity (severe use disorder according
to DSM-5 cut-off) and the ASI self-report of the need for addiction treatment (slight or extreme)
by participants. Adjusting for sociodemographic, addiction type, severity, and population, our
results show, for the first time, that lower PTN was cross-sectionally associated with less
frequent and intense episodes of craving self-reported retrospectively over the past month.
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Our results are consistent with a previous study which showed that lower clinical insight level
was related to lower craving for alcohol self-reported retrospectively on the Obsessive-
Compulsive Drinking Scale (OCDS) (Dandaba et al., 2020a). Interestingly, some studies in
addiction suggest that low clinical insight relates to earlier relapse (Kim et al., 2007; Dandaba
et al., 2020b) or worse outcomes (e.g., drinking behavior) (Willems et al., 1973) after addiction
treatment. Based on our results, we make the hypothesis that low clinical insight may negatively
impact the ability to self-report craving retrospectively (the most common way craving is
assessed in standard clinical practice) that in turn may interfere with participant’s ability to seek
treatment, and control craving when in treatment, and in turn be associated with a greater risk
of relapse.

Although it is beyond the goal of this study to determine the underlying mechanisms of the
association between PTN and craving, it is interesting to note that neuroimaging studies report
that both are sustained by functional abnormalities in the same brain regions, i.e., anterior
insula, anterior cingulate and ventro-medial prefrontal cortices (vmPFC) that are involved in
interoception (perception and processing of internal body signals) and in evaluating the
personal relevance of stimuli (Goldstein et al., 2009; Moeller and Goldstein, 2014; Moeller et
al., 2020a).

Over-representation of subjects with AUD in our sample (43 %) may have influenced the results
as the toxicological features of alcohol are known to impair cognitive functions including
memory (Zahr et al., 2017; Nunes et al., 2019). However, subjects with AUD were mostly in
the good PTN group compared to those with opioid use disorders (Supplementary Table 1).
Moreover, correlation between PTN and craving was observed not only for alcohol (p < 0.001)
but also for opiates (craving frequency; p < 0.001), and a trend in the same direction was also
observed for all substances, except for Tobacco craving mean intensity (Supplementary Table
2). It is also worth noting that the association persisted after adjustment for main addiction, past
month consumption and duration of regular use, suggesting that it could be a common feature
across addiction types and not just limited to the neurotoxic effects of alcohol.

Surprisingly, a large majority of our sample (85 %) had a good PTN, whereas previous studies
reported that individuals with addictions have mainly low clinical insight: 57 % (Raftery et al.,
2020) and low PTN: 72 % (Moeller et al., 2020b). One explanation is that our sample was
mostly composed of subjects who self-initiated treatment (88 % from ADDICTAQUI
population), that may require a certain level of perception of treatment need. However, in our
study, low PTN was also found in smaller proportions than in the literature in those not seeking
treatment (from COSINUS cohort). Also, the overall good level of PTN in our sample could
also be explained by the level of addiction severity, as only subjects with a "severe" use disorder
were included in the analyses.

Contrary to our study, a study conducted among cocaine users showed that subjects with low
“awareness of drug seeking behavior”, another sub-dimension of clinical insight, reported more
craving (Moeller et al., 2014). A possible reason to explain this result, in addition to the fact
that this previous study was only among cocaine users and examined a different sub-dimension
of clinical insight, may be the way craving was assessed. In our study, craving was assessed
over a past period (retrospectively) and not currently (when it occurs), as in this other study.
Indeed, low clinical insight in addiction has been previously linked to lower cognitive
performances, especially executive functions, learning and episodic memories (Rinn et al.,
2002; Poncin et al., 2015), and could therefore be correlated with more difficulty to recollect
past craving episodes.
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The current study has several limitations that need to be acknowledged. First, our measurement
of PTN was originally developed for the present study and is not yet validated. However, to
assess PTN objectively and indirectly is less likely to be biased by social desirability compared
to a direct (e.g., self-report scale) assessment (Kimberlin and Winterstein, 2008; Zemore, 2012).
Secondly, our sample was composed only of subjects with a severe addiction, thus results
cannot be generalized to all individuals with addictions, especially those who have a less severe
addiction. In the current study, we chose to exclude participants with mild to moderate addiction
severity in order to contrast the objective severity and subjective report of PTN. Further studies
should involve individuals with a wider range of addiction severity by evaluating the PTN
differently. Thirdly, we chose to compare only the extreme values for “Need for treatment” for
which the differences should, in theory, be the most noticeable. However, we also tested the
craving — PTN association with the full range of “Need for treatment” (0-4) evaluations and the
results (data not shown) were consistent with those reported. Finally, PTN and craving were
only evaluated once, cross-sectionally. Some theories suggest that clinical insight could
fluctuate over time (e.g., (Verdejo-Garcia and Pérez-Garcia, 2008; Markova, 2011; Moeller et
al., 2020b)). As craving is also a fluctuating phenomenon (Serre et al., 2012), it would be
interesting to study how the fluctuations of one interact with the fluctuations of the other in
daily life. Further studies should explore the effect of cognitive capacities on deficits in PTN
or clinical insight and how they impact symptom perception and their retrospective report, and
compare results when craving is assessed prospectively.

Conclusion

This study explored the link between perception of treatment need, one of the three main sub-
dimensions of clinical insight, and self-report of craving assessed retrospectively in a large
sample of individuals with various addictions. Interestingly, based on a retrospective self-
report, individuals with low perception of treatment need self-reported less frequent and intense
episodes of craving, even after adjustment for addiction severity, sociodemographic and
population characteristics. This was not the case in individuals with a similar severity but a
higher perception of treatment need. These results have important clinical implications when
addiction treatment is focused on the management of craving. Future studies are needed to
further investigate and better understand how PTN and more generally clinical insight impact
craving, relapse, and treatment adherence.
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important findings contribute to explain in part why some patients do not appear to have craving
when it is examined during clinical interviews and are less responsive to addiction treatment
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Table 1

Univariate analyses between craving parameters, PTN status and confounding variables (demographic,

addiction related data).

Craving
Frequency Mean intensity Maximal intensity
n/Mean  Coef. D n/Mean  Coef. D n/Mean Coef. P
(SD) (SD) (SD)
Socio-demographic
variables
Age . n=659 <.01 0.931 n=660 >-.01 0.934 n=662 <.01 0.930
Sex b n=659 1.25 0.210 n=660 2.00 0.046 n=662 0.94 0.347
Male 16.9 (12.7) 5.6 (3.3) 7.2 (3.6)
Female 18.2 (12.6) 6.1 (3.2) 7.5(3.5)
Bachelor’s degree b n=655 0.60 0.548 n=656 0.82 0.413 n=658 <.01 0.998
Yes 17.6 (12.4) 5.9 (3.0) 7.4 (3.4)
No 17.1 (13.0) 5.6(3.4) 7.1 (3.8)

Addiction related
factors

Addiction criteriaa n=659 0.14  0.0002*

Current use (days)a n=640 029  <.0001*

Duration of regular n=643 0.15  0.0002*
use (years)a
Population » n=659 -3.73  0.0002*

Addictaqui  18.0 (12.5)

Cosinus 12.4 (13.2)

n=659 2497  <.0001*

Main addiction ¢

Alcohol 15.7 (12.4)

Stimulants  19.1 (11.8)

Cannabis 19.1 (12.1)

Tobacco 21.4 (12.5)

Opiates 14.6 (13.5)
Other factors
Current poly- n=659 0.25 0.803
addiction b

Yes 17.3 (12.7)

No 17.4 (12.8)
Perception of n=659 -7.03  <.0001*
Treatment Need
(PTN) v

n=660 0.21 <.0001*
n=639 0.13 0.003
n=644 0.08 0.036

n=660  -377  0.0002*
5.9(3.1)
42 (3.8)
n=660  12.55 0.014

5.7(3.3)
6.3 (3.0)
5.9(2.5)
6.4 (3.1)
4.8 (3.7)

n=660 -0.71 0.479

5.6 (3.6)
5.8 (3.3)

n=660 -5.02 <.0001*

6.0 (3.0)
3.9(3.7)

n=662 023  <.0001*
n=641 0.10 0.014
n=646 0.09 0.027

n=662  -3.47  0.0005*
7.5 (3.4)
5.7 (4.3)
n=662 774  0.102

7.2(3.7)
8.0 (3.2)
7.7(2.8)
7.7 (3.2)
6.2 (4.3)

n=662 -1.46 0.144

7.3 (3.6)
7.1 (3.6)

n=662 -6.18  <.0001*

7.7 (3.3)
5.0 (4.3)

Notes: Number of subjects (7) is mentioned in case of missing data for some subjects (full data

n=663). Legends: a. Spearman test (p); b. Wilcoxon test (z); ¢. Kruskal-Wallis test (x2). Addiction
related factors are described only for the main addiction. Significant comparisons after Bonferroni
corrections were marked (significance level: p < 0.0009) using *.
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Table 2

Multiple models of predictors of Craving Frequency and Craving Mean and Maximal Intensities.

Craving Frequency

22 Exp (B) 95%
o p-value :
B SE Likelihood FDR Exp (B) confidence interval
ratio ( cor) Lower Upper
PTN (low vs good) -0.262  0.06 19.65 <.0001* 0.770 -0.387 -0.143
Current use (days) 0.022 <.01 55.82 <.0001* 1.022 0.016 0.030
Addiction criteria 0.073  0.02 14.72 <.001* 1.076 0.036 0.111
Main addiction (vs 17.45 0.004*
Opiates)
Alcohol -0.133  0.05 7.60 0.006* 0.875 -0.228 -0.038
Tobacco 0.003  0.08 <0.01 0.970 1.003 -0.148 0.152
Cannabis -0.040  0.06 0.42 0.518 0.961 -0.162 0.080
Stimulants 0.277  0.08 10.33 0.001* 1.319 0.110 0.440
Duration of regularuse  0.011  <0.01 6.60 0.018* 1.011 0.002 0.019
(years)
Age -0.005 <0.01 1.71 0.287 0.995 -0.012 0.002
Sex (male vs female) -0.012  0.03 0.16 0.777 0.988 -0.073 0.049
Bachelor’s degree (no  -0.006  0.03 0.04 0.835 0.994 -0.061 0.049
Vs yes)
Population (Cosinus vs  -0.040  0.06 0.42 0.661 0.961 -0.166 0.080
Addictaqui)
Craving Mean Intensity
Exp (B) 95%
B SE  y2of Wald p-value Exp (B) __confidence interval
(FDRcor) Lower Upper
PTN (low vs good) -0.300 0.13 5.36 0.045* 0.741 -0.565 -0.038
Current use (days) 0.030  0.01 17.86 <.001* 1.030 0.198 0.044
Addiction criteria 0.295  0.05 34.83 <.0001* 1.343 0.198 0.393
Main addiction (vs 14.25 0.018*
Opiates)
Alcohol -0.147  0.12 1.42 0.233 0.863 -0.393 0.098
Tobacco 0.233  0.21 1.29 0.257 1.262 -0.176 0.643
Cannabis -0.315  0.16 3.65 0.056 0.730 -0.625 -0.005
Stimulants 0.564  0.22 6.38 0.012% 1.758 0.127 1.001
Duration of regularuse  0.020  0.01 3.39 0.097 1.020 -0.001 0.041
(years)
Age -0.014 <0.01 2.09 0.189 0.986 -0.033 0.005
Sex (male vs female) -0.111  0.08 1.86 0.193 0.895 -0.270 0.048
Bachelor’s degree (no  -0.026  0.07 0.12 0.725 0.974 -0.170 0.118
Vs yes)
Population (Cosinus vs  -0.399  0.15 6.97 0.025* 0.671 -0.707 -0.092
Addictaqui)
Craving Maximal Intensity
Exp (B) 95%
B SE 2 of Wald p-value Exp (B) __confidence interval
(FDRcor) Lower Upper
PTN (low vs good) -0.470  0.13 12.58 <.001* 0,625 -0.730 -0.214
Current use (days) 0.027 <0.01 14.31 <.001* 1,027 0.013 0.042
Addiction criteria 0.284  0.05 29.54 <.0001* 1,328 0.181 0.387
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Main addiction (vs

Opiates)
Alcohol -0.078
Tobacco 0.004
Cannabis -0.240
Stimulants 0.543
Duration of regular use ~ 0.024
(years)
Age -0.012

Sex (male vs female) -0.081
Bachelor’s degree (no 0.007
Vs yes)

Population (Cosinus vs  -0.110
Addictaqui)

0.13
0.22
0.17
0.24
0.11

0.01
0.09
0.08

0.16

7.18

0.36
0.00
1.93
5.17
4.51

1.43
0.89
0.01

0.49

0.201

0.550

0.985

0.165
0.023*
0.074

0.337
0.445
0.926

0.544

0,925
1,004
0,787
1,721
1,024

0,988
0,922
1,007

0,896

-0.336
-0.418
-0.569
0.086
0.002

-0.032
-0.249
-0.145

-0.417

0.181
0.043
0.090
1.012
0.046

0.008
0.087
0.159

0.200

Multiple regression models: Generalized linear regression model of Poisson (Frequency) and Ordinal
Logistic Regressions (Intensities), fixed factors: age, sex, bachelor’s degree, addiction criteria, main

addiction, population. Statistics:

Craving frequency: n = 620; R? ajust. = 0.183; 42 Likelihood ratio = 142.98; df = 12; Log-
Likelihood (difference) = 71.49; AICc = 1082.94; Overdispersion = 8.26; p (model) < .0001;
Pearson adjustment (x2) = 5012.88; p (Pearson adjust.) = <.0001.

Craving mean intensity: n = 620; R? (U) = 0.04; 2 = 97.58; df = 12; Log-Likelihood

(difference) = 48.79; AICc = 2635.34; BIC =2731.1; p <.0001.
Craving maximal intensity: n = 622; R* (U) = 0.04; y2 = 85.84; df = 12; Log-Likelihood
(difference) = 42.92; AICc = 2097; BIC =2192.83; p <.0001.
Legend: FDR: False Discovery Rate, SE: Standard Error, B: estimate association parameter. Exp:
exponencial. Only p-values for substances are uncorrected. Significant comparisons were marked
using *; significance level: p < 0.05.
Main addiction: opiate group is used as reference for analyses.
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Figure 1: Flow chart of selection of subjects among ADDICTAQUI and COSINUS
cohorts.

n=1,608: Eligible subjects (06/2012-
06/2019)
n=1490 from ADDICTAQUI cohort
n=118 from COSINUS cohort

Exclusion of subjects with mild or moderate use
disorders
n=>55: mild use disorder
n=239: moderate use disorder

n=1,314: Subjects with severe use
disorder

Exclusion of subjects with an intermediate need for
treatment
n=604: intermediate need for treatment (“2 or 3”
score on ASI-D30/31)

n=710: Subjects with extreme value on need
for treatment

Exclusion of main addiction groups with fewer than
40 subjects
n=1: hallucinogens use disorder
n=30: pathological gaming
n=16: sedatives use disorder

n=663: Final sample

n=97 n=566
Low PTN group Good PTN group
(slight need for (extreme need for
treatment (0-1); treatment (4);
D30-31, ASI) D30-31, ASI)
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Figure 2: Diagram distribution of subjects according to PTN groups and craving
parameters. (A) Frequency (n=659); (B) Mean Intensity (n=660); (C) Maximal Intensity
(n=662). The density diagram shows how the data are distributed for each craving value: the
wider the diagram, the more subjects have that craving value (violin type, equal area size). The
whisker boxes show the distributions of the data according to quartiles, range and median; the
isolated points are the outliers.
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Supplementary Materials

Factors associated with PTN group: univariate analyses

Statistical analysis
Low and good PTN groups were compared on socio-demographic variables (age, sex,
bachelor’s degree) and addiction related factors (addiction criteria, main addiction, current use,
duration of regular use, current use problems, population, current poly-addiction), using
Wilcoxon (z) and Khi? of Pearson tests (y2), p-value set at 0.0009 after Bonferroni correction
(Supplementary Table 1).

PTN — craving association by main addiction

Statistical analysis
Wilcoxon tests examined the association between craving variables (frequency, mean and
maximal intensities) and PTN level (independent variable) for each main addiction, p-value set
at 0.0009 after Bonferroni correction (Supplementary Table 2).
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Supplementary Table 1. Demographic and substance-related characteristics in the Low PTN

and Good PTN groups (n=663).

Mean (SD) or percentage (n) Coef. p-value
Good PTN Low PTN
(n=566) (n=97)
Socio-demographic variables
Age s 39.4 (11.1) 35.9(10.7) -3.17 0.002
Sex (male) b 67.5% (382) 77.3% (75) 3.74 0.053
Bachelor's degree (n=659, Yes) v 50.8% (286) 36.5% (35) 6.75 0.009
Addiction related factors
Addiction criteria a 8.7 (1.6) 83(1.7) -2.21 0.027
Current use (days; n=642) . 21.2(11.2) 19.8 (12.1) -1.07 0.284
Duration of regular use (years; 15.7 (10.9) 13.5(10.1) -1.78 0.076
n=647) a
Population » 204.91 <.0001*
Addictaqui 95.8% (542) 45.4% (44)
Cosinus 4.2% (24) 54.6% (53)
Main addiction » 20.99 <.001*
Alcohol 44.7% (253)* 30.9% (30)
Cannabis 16.3% (92) 17.5% (17)
Opiates 13.4% (76) 30.9% (30) *
Stimulants 9.2% (52) 9.3% (9)
Tobacco 16.4% (93)* 11.3% (11)
Other factors
Current poly-addiction (Yes) b 79.3% (449) 89.7% (87) 5.74 0.017

Notes: Number of subjects (n) is precise when data are missing when it is not #=663. Legends:
a. mean (SD) Wilcoxon test (z); b. % (n) Khi?> of Pearson; *: main addiction significantly
different (post-hoc comparisons, p < 0.05). Addiction related factors are described only for the
main addiction. Significant comparisons after Bonferroni corrections were marked using
standard representation: *; significance level: p < 0.0009.
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Supplementary Table 2. Univariates analyses between PTN and craving by main addiction.

Craving
Frequency Mean intensity Maximal intensity
Mean Coef. p-value Mean Coef. p-value | Mean Coef. p-value
(SD) (SD) (SD)
Alcohol n=280 -4.55  <.0001* | n=282 -3.25 0.001 n=283 -4.73  <.0001*
Low PTN 6.7 (11.9) 3339 4.04.2)
Good PTN  16.8 (12.1) 59@3.2) 7.6 (3.5)
Stimulants n=61 -1.84  0.065 n=61 -2.20 0.027 n=61 -2.86  0.004
Low PTN  12.2(12.2) 42 (3.0 5.7@3.7)
Good PTN  20.3 (11.4) 6.7 (2.9) 8.4(3.0)
Tobacco n=104 -240  0.017 n=103 -0.42 0.674 n=104 -1.91  0.056
Low PTN  12.1(14.3) 5.54.1) 6.0 (4.1)
Good PTN  22.5(11.8) 6.5(2.9) 7.9 (3.0)
Opiates n=105 -3.44 <.001* n=105 -2.12 0.034 n=105 -1.74  0.082
Low PTN  7.6(11.4) 3.4 (4.0 4.6 (4.9)
Good PTN  17.4(13.4) 53(3.5) 6.8(3.9)
Cannabis n=109 243 0.015 n=109 -2.36 0.019 n=109 -1.92  0.055
Low PTN  12.8(13.1) 45(2.9) 6.4 (3.5)
Good PTN  20.2 (11.6) 6.1(2.3) 8.0 (2.6)

Notes: All analyses are Wilcoxon test (z). Significant comparisons after Bonferroni corrections
were marked using standard representation: *; significance level: p < 0.0009.
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Momentary and retrospective self-report of craving according to clinical insight and
cognitive performances in addiction

Manuscript in progress (study ongoing)

L. Lambert'?3, M. Auriacombe* >34 S. Auriacombe’, B. Thirioux®, N. Jaafari®’ F. Serre'??>

Abstract

Introduction: Low clinical insight is defined as poor recognition of one’s addiction, including
underestimation of symptoms severity. Studies suggested low clinical insight could be a risk
factor for relapse. Association of insight with craving was found inconsistent in the literature.
Low insight could interfere with ability to self-report craving retrospectively and cognitive
abilities may be involved. Objective: Our objective was to examine among people with an
addiction (1) if level of clinical insight is associated differently with craving when it is assessed
retrospectively or momentarily (2) if clinical insight moderates the association between
retrospective and momentary craving (3) if cognitive performances could influence this effect.
Methods: Participants were recruited from outpatient addiction clinic and harm reduction
services. They completed a baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI), the
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), and the modified Hanil Alcohol Insight
Scale (HAIS-m) and an evaluation of episodic memory with the Free Delay Recall (FRD) and
cognition assessed with the Montreal Cognitive Assessment test (MoCA). Participants
completed a 14-days Ecological Momentary Assessment protocol to capture momentary
craving. Data were analyzed using multiple logistic regressions. Preliminary results:
Qualitatively, higher clinical insight seems to moderate the association between momentary
and retrospective craving (n = 32) by increase their association level. Lower episodic memory
performances (n = 23), present a trend of moderating effect in the interaction between
momentary craving and insight to explain retrospective craving. Mild cognitive impairment
assessed with MOCA (n = 24) may be related to higher overall craving level (momentary and
retrospective). Conclusion: Insight, and its interaction with episodic memory may moderate
the association between momentary and retrospective craving. More subjects are needed to

confirm these results with sufficient statistical power.
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1. Introduction

Addiction is characterized by an impaired control over use of reinforcing substances or
behaviors and repeated relapses after attempts to stop (American Psychiatric Association, 2013;
Hasin et al., 2013). Craving is a transient, intrusive and unwanted desire to use a substance or
an addictive behavior (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013; Auriacombe
et al., 2018). Importantly, craving is a major risk factor for relapse (Tavares et al., 2005; Tiffany
and Wray, 2012; Serre et al., 2015), and consequently considered a target for treatment (Tiffany
and Wray, 2012; Auriacombe et al., 2016; Enkema et al., 2020). Physician's first objective is to
help patients to identify their craving episodes, then to find strategies to avoid it (reduce the
frequency) or to cope with it (reduce the intensity) in order to minimize the risks of use and/or
relapse (Fatseas and Auriacombe, 2009). Today, in the absence of biomarkers, it is still
necessary to rely on self-reports to study craving. Accordingly, the patients’ capacity to
identify, remember and self-report craving is paramount for the efficiency of therapies focused

on craving management.

In clinical practice, therapists usually evaluate craving by asking patients to self-report
craving episodes that have occurred in the past days/weeks or since the previous interview.
However, retrospective evaluations are highly sensitive to recall bias (Reichert et al., 2021).
Influenced by internal state or environmental factors, craving fluctuates over time, on a daily
basis, in term of frequency and intensity (e.g., (Drummond et al., 2000; Serre et al., 2015;
Sayette and Dimoff, 2016)). Compared to retrospective reports, Ecological Momentary
Assessment (EMA) methodology, using mobile technologies (e.g., smartphone) seems
adequate to capture rapid fluctuations of craving in real time, limiting recall bias, with multi-
day repetition of self-assessment, to record the influence of environmental variables, and to
examine the prospective relationship between several variables (e.g., (Serre et al., 2012;

Cavicchioli et al., 2020; Reichert et al., 2021)).

Craving self-report could be impacted by the individual's ability to correctly recognize
and estimate it, which could depend on metacognitive abilities (Flaudias et al., 2019).
Metacognition is the process of thinking about one's own mental states. One of the factors that
might interfere with the ability to self-report craving may be individual clinical insight level
(Noel et al., 2013; Vohs et al., 2016). Insight is a multidimensional mental state defined as “the
capability of psychiatric patients to recognize and accept that they are suffering from a mental

illness” (Thirioux et al., 2020). Clinical insight, one sub-dimension, is the recognition /
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awareness of one’s mental illness, its symptoms, consequences and the need for treatment
(Thirioux et al., 2020). Clinical insight alteration has been associated with lower metacognition
(e.g., judgmental capacity) (e.g., (Vohs et al., 2016; David, 2019)). Individuals with a low
clinical insight of their addiction are known to underestimate or even deny their severity, their
symptoms and their consequences compared to those with a better clinical insight (e.g., (Yen
et al., 2008; Maremmani et al., 2012; Lyu et al., 2017; Schuckit et al., 2020)). Lack of clinical
insight was also associated with overestimation of the self-capacities to quit or control use,
lower treatment initiation and compliance (e.g., (Yen et al., 2008; Probst et al., 2015; Raftery
et al., 2020)). Interestingly, low clinical insight in addiction, as in other mental disorders, has
been previously linked to lower cognitive performances, especially executive functions and
episodic memories (Rinn et al., 2002; Le Berre et al., 2010; Dean et al., 2015; Poncin et al.,
2015), which could increase difficulty to retrospectively report symptoms, especially over long

periods of time.

Until now, only few studies have examined the association between craving and clinical
insight dimensions, and results are divergent. In one study, subjects with an “impaired
awareness of their drug-seeking behavior” (behavioral task), reported more momentary cocaine
craving (Moeller et al., 2014). Another study did not find an association between “perceived
need to change one’s own drug use” (behavioral task), and momentary cocaine craving (Moeller
et al., 2020). Same results were obtained in another study, with lower clinical insight evaluated
with the Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS) that was not associated with momentary craving
level for alcohol (Dandaba et al., 2020b). Another study highlighted that lower clinical insight
evaluated with the HAIS was associated with less retrospective craving for alcohol over the
past 7 days (Dandaba et al., 2020a). The last study showed that subjects with lower perception
of treatment need (PTN), an important sub-dimension of insight, reported lower retrospective
craving (frequency and intensity) over the past 30 days (Lambert et al., accepted (n°1)). These
results suggest that clinical insight level may be associated differently with craving depending
on whether it is assessed momentarily or retrospectively. This discrepancy is an important issue,
as craving is an essential variable in the treatment of addiction, in particular to adjust treatment
and identify the risk of use and relapse. However, none of these studies controlled cognitive
performances of participants, that could be an important confounding factor, known to be
impaired when clinical insight is low, and impede retrospective recall of craving (e.g., (Nair et

al., 2014)). One hypothesis would be that the retrospective evaluation of craving, compared to
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momentary craving, will be decreased when insight is low, and that this may be worsened by

lower cognitive performances.

The aim of this study was to examine among people with an addiction (1) if level of
clinical insight was associated differently with craving when it is assessed retrospectively or
momentarily (2) if clinical insight moderates the association between retrospective and
momentary craving (3) if cognitive performances could influence this effect. Our hypotheses
were that lower clinical insight level will (1) be associated with less craving when self-reported
momentarily; but will be associated with even less craving when self-reported retrospectively;
(2) will be associated to an increased difference between retrospective craving momentary
craving (3) and lower cognitive performances will exacerbate the influence of low insight in

retrospective craving.

2. Methods
2.1. Participants

A part of the sample was first included in the Addiction Aquitaine Cohort
(ADDICTAQUI) (Auriacombe, 2019). ADDICTAQUI is a longitudinal naturalistic cohort
which included participants in outpatient addiction treatment centers (Tx) over the age of 18
that met the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, (DSM-5)
(American Psychiatric Association, 2013) criteria for at least one substance use disorder or
behavioral addiction. Non-inclusion criteria were severe cognitive impairment or illiteracy. To
be included in the current analyses, participants had to completed the modified Hanil Alcohol

Insight Scale (HAIS-m) at baseline.

Among them, some participants were eligible for inclusion in CUSEMA study if they
were within the first month of outpatient addiction treatment (Tx), other subjects were also
recruited in harm reduction settings (HR) if they were current substance users.

Specific eligibility criteria of CUSEMA study were: identify at least one substance or
one behavior (e.g., pathological gambling) as the main problematic use (main addiction), met
DSM-5 criteria for this addiction, be over 18 years old, and be able to write and speak French.
Non-inclusion criteria were any condition incompatible with the understanding or use of the

EMA (e.g., severe cognitive impairments, tremors), be under guardianship or curatorship, or
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illiteracy. Both studies were approved by French biomedical research regulations and ethical
committees. Subjects were included after an informed consent procedure.

Participants recruited in outpatient clinic (Tx) were contacted upon enrollment for
addiction treatment. They received standard comprehensive care during the study, consisting
of pharmacotherapy (when available) combined with individual behavioral treatment focused
on craving management, relapse prevention and psychosocial support (Fatseas and
Auriacombe, 2009). However, abstinence or use reduction was not required for the study.

Participants recruited in harm program (HR) were not receiving addiction treatment and

no change in substance use was requested or encouraged.

2.2. Study design

All participants received a comprehensive baseline 2-hours clinical interview with a trained
clinical research interviewer. It was the same day as admission in treatment for people recruited
in outpatient clinic (Tx). This interview qualified inclusion and exclusion criteria and assessed

addiction criteria, psychiatric comorbidity, and socio-demographic factors.

Concerning the subsample who was also included in CUSEMA study, during a training
session they completed a cognitive evaluation, then, participants were given a smartphone to
carry with them for 14 days in order to complete EMA assessment of craving. Each smartphone
was programmed to administer four electronic interviews per day, randomly, in 14 hours
continuous period chosen according to the subject’s sleep schedule. The response time for a
questionnaire was approximately 5 minutes. Additional urine analysis was conducted, as
previous research found that the validity of self-reported information was increased when
biological assessments are included in the research protocol (Denis et al., 2012). At the end of
the study, participants completed a debriefing interview in order to completed a retrospective
assessment of craving and to return the smartphone. Financial compensation was provided as a
function of number of electronic interviews completed (up to 100 euros for those who
completed more than 75% of the EMA questionnaires) (Figure 1). The variable “delay” is the
time between the last day of EMA protocol and the debriefing.

2.3. Selection of the main addiction
Participants were assigned to one main addiction group based on the main problematic
use reported by the ASI (Drug and Alcohol section, Question 14 (D14)). When more than one

(or no) main problematic use was identified, main addiction was selected according to addiction
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severity: ASI-Interviewer Severity Ratings (ISR) and number of DSM-5 diagnostic criteria

endorsed.

2.4. Instruments and measures

2.4.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

We adapted the MINI structured interview (Sheehan et al., 1998) to explore current
DSM 5 addiction diagnosis (over the past 12 months) using the 9 criteria of gambling disorder
and the 11 criteria for SUD (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). SUD
criteria were also adapted to food addiction and other behavioral addictions (e.g., sex).
More than one current addiction diagnosis was qualified as “poly-addiction.” “Diagnostic
severity” was defined according to the standard DSM-5 cut-offs (e.g., for SUD, mild: 2-3
criteria, moderate: 4-5 criteria, severe: > 6 criteria) and “Addiction criteria” was defined

according to the number of endorsed DSM-5 diagnostic criteria.

2.4.2. Addiction Severity Index (ASI)

The ASI is a multidimensional semi-structured interview to assess impairments that
commonly occur due to substance-related disorders (McLellan et al., 1992). We used a
modified and validated French version of the ASI (m-ASI), adapted to include tobacco and
behavioral addictions (Denis et al., 2016). The m-ASI explores use over lifetime and the past
30 days. Severity scores (Interviewer Severity Ratings (ISR)) for each addiction (alcohol, drug,
tobacco, eating disorders, gambling, gaming, other behaviors) were estimated by a trained
interviewer (range 0-9).

The ASI-D14 item determined the main problematic use according to the subject’s
opinion. After controlling for the DSM-5 diagnostic status, this substance/behavior was
considered the “main addiction”.

“Current use” assessed the number of days of use in the past 30 days.

“Duration of regular use” assessed the number of years of regular use, which was

defined as at least 2 times per week for 6 months or more.

2.4.3. Hanil Alcohol Insight Scale modified version (HALS-m)

The HAIS was developed to assess quantitatively and qualitatively the insight that patients
have into their alcohol use disorder during inpatient detoxification (Kim et al., 1998). The HAIS
has good to high psychometric quality (internal validity: Cronbach’s o = 0.89; sensitivity: 76.9
to 100% and specificity: 83.3 to 94.9%) (Kim et al., 1998). It is the only scale developed and
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validated in addiction population to explore clinical insight (Dandaba et al., 2020a; Raftery et
al., 2020). The French version of the HAIS was validated and showed comparable psychometric
proprieties as the original scale (Dandaba et al., 2020a). The French HAIS consists of 19 items,
its total score ranges from -18 to 20, the higher the score the better is the level of clinical insight
(Dandaba et al., 2020a).

In this study, a modified version of the French HAIS was used, to evaluate the patient's
insight of his “main addiction” regardless of the type of addiction (substance or behavior) and
the treatment modality (Tx or HR).

All analyses were performed using total score as a continuous variable. However, to allow
graphical representation, total scores were split into 2 groups according to the median value

(Median value = 10).

2.4.4. Momentary Craving (EMA)
Momentary craving was collected using Ecological Momentary Assessment method (EMA).
The feasibility and validity of a comparable ambulatory protocol was previously demonstrated
in a similar study among participants beginning outpatient treatment for substance addiction
(Serre et al., 2012). EMA assessments were personalized to assess the main addiction of each
participant. At each electronic interview, participants were asked to rate the maximum level of
craving; i.e., the desire to use the [main addiction]) that they felt since the previous assessment
(approximately 4 hours) on a seven-point numerical scale (1, no desire to 7, extreme desire).
EMA data across the 14-day EMA period were averaged per individual to be analyzed at

between-person level, i.e., each subject had only one averaged momentary craving value.

2.4.5. Retrospective Craving
Craving was evaluated during a face-to-face interview at the end of the CUSEMA study
(debriefing) through a self-report assessment covering the 14-days EMA assessment period.
“Retrospective Craving” was collected using a numerical rating scale from 0 (no craving)
to 10 (extreme craving). Craving was defined as “an intense desire and/or the occurrence of
obsessive thoughts centered on the [main addiction]”. This single-item method is the most used
in clinical and research practices and shows comparable results as multi-items scales (Sayette

et al., 2000; Tiffany and Wray, 2012; Enkema et al., 2020).

2.4.6. Baseline Craving
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Baseline craving was evaluated during a face-to-face interview at the inclusion interview
through a self-report assessment covering the past 30 days. “Craving frequency” was defined
as the number of days with craving (0-30). “Craving mean intensity” and “Craving maximal
intensity” were collected using a numerical rating scale from 0 (no craving) to 10 (extreme
craving). Craving was defined as “an intense desire and/or the occurrence of obsessive thoughts

centered on the [main addiction]”.

2.4.7. Population

The variable “Population” was defined according to the recruitment center: “HR” or “Tx”.

2.4.8. Cognition

Episodic memory

The 16-item Free Recall/Indicated Recall test (Van der Linden et al., 2004) is the French version
adapted from the Grober and Buschke test, which aims to evaluate the presence and nature of
verbal episodic memory difficulties (Grober et al., 1988). The test is performed in several
stages: encoding of 16 items, three episodes of free and indexed immediate recall, recognition
from a list of 32 items (including 16 neutral distractors) (Van der Linden et al., 2004), 20
minutes of distracting tasks that do not involve episodic memory, and free and then indexed
delayed recall. A higher score (number of words) in delayed recall, especially the free delayed
recall (FDR), indicates better memory performances (encoding and retrieval). Standard norms
for a French-speaking population, which takes age into account, were used. Individuals were
classified as below standard threshold (low) or within/above standard threshold (good), which

depends on age categories (Van der Linden et al., 2004).

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

The MoCA allows the identification of mild cognitive dysfunctions in several domains:
executive functions, visual-constructive abilities, language, memory, attention, concentration,
abstraction capacity, calculation, spatio-temporal orientation (Nasreddine et al., 2005). This
evaluation takes 10 to 15 minutes to complete, a score lower than 26/30 indicates mild cognitive
impairments. Individuals were classified as below standard threshold (low < 26) or
within/above standard threshold (good > 26), additional point was given when education level

was under 12 years.
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Other cognitive tests

Other cognitive tests were performed in order to assess executive functions and memory
performances (for more details see: (Fernandez-Serrano et al., 2011)) : the verbal fluency test
(Godefroy et al., 2008), the Direct and Reverse Numerical Stacks test assesses working, the
Digit Symbol coding and the [owa Gambling Task (IGT) (Bechara et al., 1997).

These tests could not be included in the preliminary results because too few subjects had

completed them for now (n < 20).

2.5. Statistical analysis

(1) To examine if level of clinical insight was associated differently with craving when
it was assessed retrospectively or momentarily, univariate analyses were conducted to assess
the level of correlation between Insight (mHAIS scores) and Craving: momentary craving

(averaged from EMA data) and retrospective craving respectively.

Univariates analyses were conducted between retrospective craving (dependent variable
(DV)) and potential associated factors: age, sex, study level, delay, polyaddiction, substance or
behavioral addiction, past addiction treatment, current use (days), lifetime duration of regular

use (years), addiction criteria, psychiatric comorbidities.

(2) To examine if clinical insight moderated the association between retrospective and
momentary craving, multiple ordinal logistic regression models tested the association between
momentary craving (independent variable) and clinical insight (independent variable) on
retrospective craving (dependent variable), including the interaction term “momentary craving
x clinical insight”. Mean centering was performed for insight and momentary craving variables
(Model 1).

Then, a second model controlled on clinically relevant variables (age, gender, education
level) or variables moderately associated with dependent variables in univariate analyses (p <

0.1) (Table 3; Model 2).
(3) To examine if cognitive performances could influence these associations, the

previous analysis (2) was then controlled on the cognition variables on the sub-sample of

participants with Cognition assessment available, for FDR and MOCA separately.
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Model 3a: VD = retrospective craving, VI = momentary craving (centered), insight
(centered), FDR, momentary craving (centered)* FDR, insight(centered)*FDR, momentary
craving (centered)* insight(centered), momentary craving (centered)*insight(centered)*FDR

Model 3b: VD = retrospective craving, VI = momentary craving (centered), insight
(centered), MOCA, momentary craving (centered)* MOCA, insight(centered)*MOCA,
momentary craving (centered)* insight(centered), momentary craving

(centered)*insight(centered)*MOCA

For graphical representations, retrospective and momentary cravings were transformed
to be on a same scale using the Percent Of Maximum Possible score (POMPs), which is
calculated using this formula [(observed-minimum)/(maximum-minimum)], where maximum/

minimum refers to the boundaries of the scale (Cohen et al., 1999).

Because of the non-normal distribution of variance, non-parametric tests were used for
all univariate analyses according to variable types (Wilcoxon test (z), Kruskal-Wallis test (y2),
Spearman’s correlation (p) or Pearson Khi-square test (y2)).

Statistical analyses were performed using JMP Pro 15.0 (SAS Institute, Cary, North
Carolina). The level of significance was set at p < 0.05 (uncorrected due to sample size).

A power calculation conducted on this preliminary data determined that a minimum of
83 subjects would be need to observe a medium effect size. Our sample did not meet this

requirement (38.5% of target inclusion number), so the results presented are preliminary.

3. Preliminary results
Because this is an interim analysis, results will be described qualitatively and mention

those that reach statistical significance.

3.1. Samples description

32 subjects were included in the analyses.

As described in Table 1, the participants included to date were primarily women (56.3%)),
with an average age of 43.2 (SD = 11.1) years old. Average level of education was 13.2 years
(SD = 2.4). 84,4% (n = 27) of individuals had a substance addiction and 15.6% (n = 5) had a
behavioral addiction, the most frequent main addiction was alcohol (34.4%). Median number

of SUD diagnosis criteria was 7 (3-11), with 68.8% (n = 22) of subjects with a severe use
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disorder, 25.0% (n = 8) with a moderate use disorder and only 6.3% (n = 2) with a mild use
disorder.

On average, retrospective craving was 0.58 (SD = 0.25) on a scale from 0 to 1 (after
transformation), and momentary craving was 0.45 (SD = 0.25) on a scale from 0 to 1 (after
transformation). On average, clinical insight level was 9.9 /20 (SD = 4.3).

Twenty-four (75.0%) participants completed the MoCA and 23 (71.9%) the episodic
memory test. A minority was below the standard thresholds: 6 (26.1%) for the Free Delay
Recall (FDR) of the episodic memory test, 8 (33.3%) from the MoCA. Two (8.3%) were under
both thresholds.

Information collected at the debriefing for the main addiction were consistent with the

urine tests for all subjects with a substance addiction.

3.2. Association between Insight and Craving: momentary vs retrospective
As described in Table 2, at this stage of the inclusion process, clinical insight level was
not found associated with momentary craving, nor with retrospective craving, or cognition (p
> 0.05). Qualitatively, the correlation coefficients are positive between clinical insight and
retrospective craving, MoCA and episodic memory, in the sense where lower insight might be
related to lower retrospective craving or cognitive performances. In contrary, correlation
coefficient is negative between clinical insight and momentary craving, in the sense where

lower insight might be related to higher momentary craving.

3.3. Moderating effect of Insight on association between Momentary and Retrospective
Craving
As described in Table 4, retrospective craving was significantly associated with
momentary craving, but not with clinical insight, and the interaction term between momentary
craving and insight was not significant. Qualitatively, the correlation coefficient between
interaction term (momentary craving * insight) and retrospective craving is positive, in the
sense where the association between the Retrospective and Momentary cravings seems to
present a tendency to be greater as clinical insight increased (Table 4: Model 1, Model 2; Figure

2A).

3.4. Influence of Cognition on associations between craving and insight
As shown in Table 4, no moderator effect of cognition (MoCA) or episodic memory (FDR) was

observed on the association between momentary craving, insight, and their interaction to predict
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retrospective craving, even if a tendency emerged concerning a potential moderator effect of
episodic memory (FDR) in the interaction term between momentary craving and insight (p <
0.1) (Model 3a, 3b).

From a qualitative point of view, the association between retrospective and momentary
cravings seems to present a tendency to be greater with higher episodic memory capacity (FDR)
(Figure 2C), and individuals with lower cognition at MoCA reported higher retrospective
craving compared to those with higher cognition (respectively: 7.4 (SD = 1.6) and 4.8 (SD =
2.6); p =0.02), as demonstrated in Table 2 and Figure 2B.

4. Discussion

Our hypotheses were that lower clinical insight level will 1) be associated with less
craving when self-reported momentarily; but will be associated with even less craving when
self-reported retrospectively; (2) will be associated to an increased difference between
retrospective craving momentary craving (3) and lower cognitive performances will exacerbate
the influence of low insight in retrospective craving. In this perspective, the main objective of
this study was to examine among people with an addiction (1) if level of clinical insight was
associated differently with craving when it is assessed retrospectively or momentarily (2) if
clinical insight moderates the association between retrospective and momentary craving (3) if
cognitive performances could influence this effect.

The current preliminary results based on an interim analysis (on 38.5% of the sample
size targeted), did not show any association between clinical insight level and momentary
craving, suggesting at this stage, that individuals with a lower clinical insight reported the same
level of craving on the moment than those with a better insight level. Lower clinical insight was
also not associated with lower retrospective craving. Clinical insight and cognitive
performances may not moderate the association between momentary and retrospective craving.
However, a tendency was observed for a moderating effect of episodic memory on the
interaction between clinical insight and momentary craving to predict retrospective craving.
Since the study is still in progress, only results associated with our hypotheses were
discuss. Any discussion of the analyses presented below is speculative. Larger sample size

is needed to further explore these associations with enough statistical power.

If our preliminary results concerning momentary craving and insight are confirmed, they

will be consistent with previous studies that did not find an association between a sub-
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dimension of clinical insight and momentary craving (Dandaba et al., 2020b; Moeller et al.,
2020), but not with another study that reported an association between “impaired awareness of
drug-seeking behavior” and more momentary craving (Moeller et al., 2014). As presented
above, individuals with lower insight have worst addiction outcomes (Willems et al., 1973;
Kim et al., 2007; Dandaba et al., 2020b; Lambert et al., submitted (n°3)), even if they self-
reported lower substance use severity (Kim et al., 2007; Lyu et al., 2017; Schuckit et al., 2020).
Thus, one could hypothesize that deficit in insight could lead to deficit in self-report of craving.
As individuals with lower insight have worst prognostic, we may expect that they experience
more craving but, even when asked on the moment, they could underestimate craving intensity.
Another explanation will be that they have same momentary craving intensity but may have a
higher rate of habitual / automatic behavior, leading to a worst prognostic (Goldstein et al.,
2009; Dandaba et al., 2020b). Further studies are needed to better understand the links between

craving, use and relapse in individuals with impaired insight.

We made the hypothesis that low insight could lead to more difficulty to report craving
retrospectively, compared to momentary craving. Graphical representation suggests that
clinical insight may moderate the association between momentary and retrospective craving, in
the way that this correlation between the two cravings could be higher in participant with good
clinical insight (Figure 2A). It is possible that a higher clinical insight improves self-reported
estimation of craving retrospectively, reducing the difference between retrospective and
momentary reported insight.

Additional exploratory analyses have been conducted in the ADDICTAQUI cohort (for
description of methodology, see (Lambert et al., accepted (n°1)), among participants who have
completed HAIS-m at baseline (n = 170), to explore factors associated with insight
(Supplemental Table S1). Lower level of insight (HAIS-m total score) at baseline was found
associated with less craving intensity in the last 30 days, reported retrospectively (mean and
maximal intensity; respectively: o = 0.20; p = 0.009 and p = 0.25; p = 0.001). Lower insight
was also found associated with fewer number of addiction diagnosis criteria (o = 0.19; p =
0.011), type of addiction (y2 = 10.52; p = 0.033), in individuals who had never been in treatment
(z=2.29; p =0.022) or had a lifetime diagnosis of mania or hypomania (z = 2.23; p = 0.026).
Lower craving intensity (mean or maximal intensity) remained associated with lower level of
insight (HAIS-m) after adjustment on main addiction and addiction criteria (b = 0.10; p = 0.03
and b= 0.10; p = 0.04). This result would be consistent with previous studies, in larger samples,

that reported that lower clinical insight (HAIS) or perception of treatment need (PTN) was
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associated with lower retrospective craving (Dandaba et al., 2020a; Lambert et al., accepted
(n°1)). Difficulty in ability to accurately self-report level of craving may interfere with
participant’s ability to seek treatment, control craving determinants, and/ or to a lack of
compliance with medical management (Yen et al., 2008; Probst et al., 2015; Raftery et al.,
2020).

Lower clinical insight is known to be associated with poorer cognitive abilities
especially executive functions such as decision-making or inhibition and metacognition (e.g.,
(Rinn et al., 2002; Nair et al., 2014; Vohs et al., 2016)). Although cognitive alteration (episodic
memory and executive functions) was anticipated as a potential moderating factor regarding
the association between insight and craving (Nair et al., 2014), no effect on this relationship
was observed (even in graphs) for global cognition (MoCA) but there was a trend for episodic
memory in our preliminary analyses and in graphical representation (Figure 2C): higher clinical
insight and higher episodic memory may increase momentary — retrospective craving
association. Moreover, previous studies showed that lower clinical insight may contribute to
worst outcomes such as less remission, early relapse after addiction treatment or less successful
quit attempt during treatment (Willems et al., 1973; Kim et al., 2007; Dandaba et al., 2020b;
Lambert et al., submitted (n°3)). Early stage of addiction treatment is a crucial period for long-
term prognostic (Baillet et al., 2021; Cleveland et al., 2021). As in clinical practice craving is
most of the time assessed retrospectively, if these results are confirmed, such patients with low
insight and low episodic memory abilities would be less likely to benefit from craving

management treatments contributing to poorer treatment outcome.

The current study has several limitations that need to be acknowledged. First, this study
is still in progress (38.5% of the requires sample size), and approximately 60 additional
participants will be needed to finalize this study. Thus, these preliminary results should be
interpreted with caution. Secondly, our measurement of clinical insight was based on a modified
version of a validated scale (HAIS, (Dandaba et al., 2020a)). Although the content of the
questionnaire has not been changed, only the wording of the sentences has become neutral to
be used for different addiction (e.g., tobacco, gambling, etc.) and other contexts (e.g., HR).
Indeed, it is possible that this scale (developed for alcohol use disorder) may not be well adapted
to other addictions or contexts. Psychometric analyses are needed to test the validity of this

scale in our population on a large sample. Thirdly, our sample was mainly composed of subjects
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with a severe addiction beginning addiction treatment, thus, results cannot be generalized to all
individuals with addictions, especially those who have a less severe addiction or are not seeking
treatment. Moreover, clinical insight range was restraint (-1 to 16) with a majority of individuals
with a correct level of insight. Yet, average level of clinical insight in our sample was quite
comparable to those from previous studies, respectively 10.7 (SD = 5.0) and 11.1 (SD = 4.9)
(Dandaba et al., 2020a; Dandaba et al., 2020b). Further studies should involve individuals with
a wider range of addiction severity and clinical insight from different populations (HR, general
population). Finally, clinical insight was only evaluated once, cross-sectionally, whereas some
theories suggest that clinical insight may fluctuate over time (e.g., (Verdejo-Garcia and Pérez-
Garcia, 2008; Goldstein et al., 2009)). As craving is also a fluctuating phenomenon (Cleveland
et al., 2021), it would be interesting to study how the fluctuations of one interact with the

fluctuations of the other in daily life.

5. Conclusion:

This ongoing study is exploring the association between clinical insight and craving
evaluated in two ways: on the moment using EMA protocol (momentary), and retrospectively.
Interestingly, even if the study is ongoing, preliminary results suggested that both lower clinical
insight and lower episodic memory performances may contribute to not properly estimate
craving when reported retrospectively compare to a momentary assessment. If this is confirmed,
this would have a significant impact given that craving is primarily studied retrospectively in
clinical practice. Future studies are needed to confirm these preliminary results, and to further
investigate and better understand how clinical insight is related to craving, use, relapse, and

treatment adherence.
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Figure 1: Study protocol
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Figure 2: Distribution diagrams of retrospective craving according to momentary craving

adjusted on clinical insight level or cognition.
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Table 1

Demographic, cognitive, addiction related and psychiatric characteristics of the sample (n = 32).

M (SD) /| % (n)

Socio-demographic variables
Age.
Sex (female) v
Education level (years) a
Cognition
MoCA (low, n =24).
Episodic memory (FDR) (low, n =23).
Addiction related factors for main addiction
Addiction criteria c
Current use a
Duration of regular use (years) (n =31) a
Past addiction treatment (yes; n =31) b
Momentary craving a
Retrospective craving a
Delay (days) a
Clinical Insight level a
Other addiction related factors
Population »
Tx
HR
Current poly-addiction (yes) b
Main addiction »
Alcohol
Cannabis
Stimulants
Sedatives
Food
Other behaviors
Tobacco
Addiction type (Substance) »
Psychiatric comorbidities
Anxiety disorder lifetime (yes; n =31) v
Depression lifetime (yes; n=31) v
Obsessive-compulsive disorder lifetime (yes; n=31)»

Mania or hypomania lifetime (yes; n = 30) v

432 (11.1)
56.3 (18)
132 (2.4)

33.3% (8)
26.1% (6)

7(3-11)
23.6 (10.9)
19.3 (11.7)
64.5% (20)
3.7(1.5)
5.8(2.5)
5.8 (4.7)
9.9 (4.3)

93.8% (30)
6.3% (2)
84.4% (27)

34.4% (11)
3.1% (1)
12.5% (4)
3.1% (1)
12.5% (4)
3.1% (1)
31.2% (10)
84.3% (27)

48.4% (15)
64.5% (20)
19.4% (6)
16.7% (5)
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Psychosis lifetime (yes; n=31) v 12.9% (4)
Any psychiatric comorbidity current (yes; n=31) 67.7% (21)

Notes: Number of subjects () is precise when data are missing when it is not » = 32. Legends: a. mean

(SD); b. % (n); c. median (range); FDR: Free Delayed Recall.
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Table 2

Correlations between clinical insight, craving levels, and cognition.

Clinical Momentary Retrospective MoCA FDR
insight craving craving
Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p Coef. p
Clinical insight
Momentary craving a -0.18 0.32
Retrospective Craving a 0.13 046 0.44  0.01*
MoCA (n=24) 1.63 0.10 040 0.69 241 0.02*
FDR (n =23)s 0.21 083 046  0.65 0.57 0.57 NA

Notes: Number of subjects (n) is mentioned in case of missing data (full sample: n = 32). Legends: a. Spearman

test (p); b. Wilcoxon test (z). NA: not applicable (sample size). Significant comparisons were marked (significance
level: p <0.05) using *.
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Table 3

Characteristics of the sample associated with retrospective craving (n = 32).

Retrospective craving

Coef. Dp-value

Socio-demographic variables

Age . 0.08 0.67
Sex (female) v -1.31 0.19
Education level 4 -0.31 0.08
Addiction related factors for main addiction
Addiction criteria c -0.08 0.67
Current use a 0.04 0.84
Duration of regular use (years) (n =31) a -0.11 0.55
Past addiction treatment (yes; n=31) v 0.46 0.64

Momentary craving a
Retrospective craving a
Delay (days) a 0.18 0.33
Clinical Insight level a
Other addiction related factors

Population NA

Current poly-addiction (yes) » 0.71 0.48

Addiction type (Substance) -0.40 0.69
Psychiatric comorbidities

Anxiety disorder lifetime (yes; n =31) v 1.76 0.08

Any psychiatric comorbidity current (yes; n=31)» 0.32 0.75

Notes: Number of subjects (n) is precise when data are missing when it is not n = 32. Legends: a.; b.

NA: not applicable (sample size).
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Table 4

Multiple models of predictors of Retrospective craving.

Retrospective craving

Confidence
B SE x2 p-value Exp interval (95%)
® Lower : Upper
Model 1
Momentary craving 0.715 0.244 9332 0.002 2.044 0.253: 1.212
Clinical insight 0.064 0.076  0.700 0.403 1.066 -0.086:0.217
Momentary craving * Clinical insight 0.047 0.052 0.874 0.350 1.048 -0.051:0.149
Model 2
Momentary craving 0.609 0.262 5.877 0.015 1.839 0.116:1.138
Clinical insight 0.099 0.083 1.366 0.243 1.104 -0.066:0.277
Momentary craving * Clinical insight 0.050 0.057 0.707 0.401 1.051 -0.068:0.169
Education -0.186 0.152 1.425 0.233 0.830 -0.506:0.118
Sex (male) -0.302 0.406 0.527 0.468 0.739 -1.151:0.509
Age 0.002 0.035 0.001 0.975 1.002 -0.071:0.076
Lifetime anxiety disorder (yes) 0.533 0.395 1.887 0.170 1.704 -0.227:1.326
Model 3a (episodic memory)
Momentary craving 0.373 0.403 0.968 0.325 1.452 -0.386:1.134
Clinical insight -0.042 0.117 0.144 0.704 0.959 -0.281:0.173
FDR (high) -0.159 0.469 0.119 0.730 0.853 -1.068:0.772
Clinical insight * FDR (high) 0.126 0.119 1.299 0.254 1.134 -0.092:0.371
Momentary craving * FDR (high) 0.593 0411 2468 0.116 1.809 -0.148:1.414
Clinical insight * Momentary craving -0.080 0.092 0.900 0.343 0.923 -0.267:0.085
Clinical insight * Momentary craving 0.159 0.097 3.210 0.073 1.172  -0.015:0.366
* FDR (high)
Model 3b (cognition)
Momentary craving 0.796 0.328 6.775 0.009 2217 0.191:1.477
Clinical insight 0.019 0.114 0.027 0.871 1.019 -0.206:0.250
MoCA (high) -1.062 0.519 4.170 0.041 0.346 -2.161:-0.043
Clinical insight * MoCA (high) 0.009 0.114 0.007 0.935 1.009 -0.222:0.234
Momentary craving * MoCA (high)  0.231 0.318 0.533 0.465 1.260 -0.387:0.884
Clinical insight * Momentary craving 0.098 0.068 2.308 0.129 1.103 -0.028:0.233
Clinical insight * Momentary craving 0.024 0.068 0.135 0.714 1.024 -0.103:0.156
* MoCA (high)

Notes: Multiple regression model: Ordinal Logistic Regression. Statistics:
Model 1: n = 32; R* (U) = 0.078; x2 = 9.92; df = 3; Log-Likelihood (difference) = 4.96; AICc
=153.3; BIC=156.2; p = 0.019.
Model 2: n = 32; R* (U) = 0.089; y2 = 11.38; df = 4; Log-Likelihood (difference) = 5.69; AICc
=157.1; BIC = 158.2; p = 0.023.
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Model 3a: n=23; R* (U) = 0.145; y2 = 12.60; df = 7; Log-Likelihood (difference) = 6.30; AICc
=155.1; BIC=118.5; p = 0.083.
Model 3b: n=24; R* (U) =0.169; 2 = 15.29; df = 7; Log-Likelihood (difference) = 7.64; AICc
=149.9; BIC=119.7; p = 0.034.

Legend: SE: Standard Error, B: estimate association parameter, Exp: exponential, y2: Likelihood ratio,
FDR: Free Delay Recall, MoCA: Montreal Cognitive Assessment. Significance level: p < 0.05.
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Supplemental Material

Additional exploratory analyses in the ADDICTAQUI cohort.

Table S1: Factors associated with clinical insight level (HAIS-m) (n = 170).

Description HAIS
M (SD) / % (n) M (SD) Coef.  p-value
Socio-demographic variables
Age . 39.3 (11.8) 0.150 0.050
Sex (n=169) p 1.028 0.304
Female 35.5% (60) 9.6 (5.5)
Male 64.6% (109) 9.1 (4.9
Education (years) a 13.1 (2.7) <-.003  0.965
ASI characteristics (main addiction)
Main addiction 10.520  0.033
Alcohol 39.4 (67) 9.2(5.2)
Cannabis 15.9 (27) 6.5 (5.7)*
Stimulants 7.6 (13) 11.9 (2.8)*%
Behaviour (included Food) 24.7 (42) 9.9 (5.1)
Tobacco 12.4 (21) 9.8 (4.0)
Current use (days) a 21.1(11.0) -0.055 0.473
Duration of regular use (years, n = 166) a 16.5 (11.3) <-.001  0.993
Prise en charge en addictologie passée (7 = 169) b 2.286 0.022
No 53.3(90) 8.2(5.6)
Yes 46.7 (79) 10.3 (4.3)
Baseline craving (main addiction)
Number of days (n = 165) a 15.5(12.2) 0.093 0.235
Mean intensity (n = 165) a 52@3.1) 0.202 0.009
Maximal intensity (n = 165) a 6.8 (3.6) 0.250 0.001
Current DSM-5 criteria MINI (main addiction)
Current poly-addiction b 1.180 0.238
No 28.2 (48) 99(5.1)
Yes 71.8 (122) 9.0(5.1)
Nombre de critéres DSM-5 (MINI) ¢ 7 (2-11) 0.194 0.011
Psychiatric comorbidities (MINI)
Anxiety disorder (lifetime) (n = 169) v -0.456 0.648
No 52.1(88) 9.6 (4.5)
Yes 47.9 (81) 8.8(5.7)
Depressive disorder (lifetime) (n = 166) » -1.586 0.113
No 31.9 (53) 8.4(5.1)
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Yes 68.1 (113) 9.5(5.1)
OCD (lifetime) (n = 169) v 0.831 0.406
No 88.8 (150) 9.1(5.2)
Yes 11.2 (19) 10.2 (4.5)
Mania or hypomania (lifetime) (n = 165) v 2.231 0.026
No 83.0 (137) 88 (5.1)
Yes 17.0 (28) 10.7 (5.3)
Psychoses (lifetime) (n = 168) b 0.377 0.706
No 90.0 (151) 9.1(5.2)
Yes 10.0 (17) 9.7 (4.9)
Any psychiatric comorbidities (current) (n = 169) v 0.868 0.385
No 38.5(65) 9.8 (4.5)
Yes 61.5(104) 8.8(5.4)

Notes: Number of subjects (n) is precise when data are missing (n < 170). Legends: a. mean (SD) Spearman test
(p); b. % (n) Wilcoxon test (z); *: main addiction significantly different (post-hoc comparison, Bonferroni,
corrected p < 0.05). OCD. Obsessive Compulsive Disorder. Signifiance level: p < 0.05.
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Highlights

e Lower baseline clinical insight level was associated with lower success to quit or
reduce use 3 months later

e Lower clinical insight at treatment entry might predict lower response to addiction
treatment

¢ Clinical insight might be a critical factor for addiction treatment efficiency
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Abstract

Introduction: Low clinical insight in psychiatry is defined as poor recognition of one’s mental
illness, including disability to self-evaluate symptom severity. It has been reported as common
in addiction and is associated with lower treatment compliance. Longitudinal studies suggest
that low clinical insight could be linked to more relapse. However, association with successful
quit attempts remains unknown.

Objective: Our objective was to examine the prospective link between baseline clinical insight
level and self-reports of successful attempts to quit / control use during the first 3 months of
outpatient addiction treatment.

Methods: Participants were recruited from the ADDICTAQUI cohort at outpatient treatment
intake for substance or behavioral addictions. They completed a baseline evaluation using the
Addiction Severity Index (ASI), the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), and
the modified Hanil Alcohol Insight Scale (m-HAIS) with a follow-up ASI 3 months later. Data
were analyzed using multiple logistic regression and non-parametric tests.

Results: Lower clinical insight level at baseline was associated with less successful quit /
control attempts during the first 3 months of outpatient treatment compared to a higher clinical
insight level, controlling for sociodemographic factors, baseline addiction severity, and
comorbidities (n = 54; exp(B) = 0.75; p (FDRcor) = 0.009).

Conclusion: Poor clinical insight may be a barrier to treatment success, and future studies

should examine underlying mechanisms.

Key words
Addiction; Clinical Insight; Use control; Quit attempt; Longitudinal; Naturalistic Cohorts
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1. Introduction

Addiction is a dynamic process characterized by an impaired control over use of
reinforcing substances or behaviors, its persistence despite negative consequences and repeated
relapses after attempts to reduce or stop (American Psychiatric Association, 2013; Auriacombe
et al., 2018; Hasin et al., 2013; Maisto et al., 2016; Witkiewitz and Marlatt, 2007). Recent
reviews and meta-analysis highlight that abstinence is not the only efficient approach in the
treatment of addiction and “controlled” / “low risk” use is also a viable option with comparable
improvement in social functioning and use reduction (Aubin and Daeppen, 2013; Henssler et
al., 2021).

In the perspective that addiction is a chronic disease, its treatment is a process over
several years (Auriacombe et al., 2016; Fatseas and Auriacombe, 2009; O'Brien, 2008). One of
the most important predictive factors for good outcome is patient retention in treatment
(Carruzzo et al., 2009). The onset of treatment is a critical period during which the risk of
discontinuation is frequent. Relapse rate is very high over the first three months after quit
attempts (e.g., (Nalpas and Boulze-Launay, 2018; Pifieiro et al., 2017; Snelleman et al., 2015)).
Some factors at treatment initiation are known to increase relapse risk such as craving, addiction
severity or psychiatric comorbidities (e.g., (Cavicchioli et al., 2020; Serre et al., 2015; Sinha et
al., 2006; Sliedrecht et al., 2019; Tiet et al., 2007)). In addition, individual lack of perception
of one’s own addiction, that refers to an individual’s insight level, may compromise treatment

efficiency and increase relapse risk.

Insight is a multidimensional mental state defined as “the capability of psychiatric
patients to recognize and accept that they are suffering from a mental illness” (Thirioux et al.,
2020). Clinical insight, one sub-dimension of insight, is the capability to recognize one’s mental
illness, its symptoms and consequences, and to consent to related medical care (Amador et al.,
1991; David, 1990; Jaafari and Markova, 2011; Markova and Berrios, 1995; Thirioux et al.,
2020).

Individuals with low insight into addiction are known to overestimate their capacity to
quit by themselves or control their use (Rinn et al., 2002). Several studies showed that people
with lower insight self-reported less use severity and consequences (Kim et al., 2007; Lyu et
al.,2017; Maremmani et al., 2012; Schuckit et al., 2020). Interestingly, impaired clinical insight
may also contribute to a lack of willingness and/or attempt to quit, and the main barrier to

seeking treatment (Probst et al., 2015).
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Lack of clinical insight was identified by clinical staff as an important risk factor for re-
hospitalization of patients with substance use disorders (Kent and Yellowlees, 1994), probably
due to higher rates of relapse. To our knowledge, only three prospective studies have examined
the role of clinical insight in relapse, abstinence or recovery, all concerning alcohol addiction.
In one study, lower clinical insight (before and after hospitalization) predicted less probability
to be “recovered" or "improved" at 2 years (Willems et al., 1973). In another study, patients
with lower clinical insight (Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS)) upon discharge remained
abstinent for less time and had fewer cumulative months of abstinence over the first year than
those with higher clinical insight (Kim et al., 2007). In the third study, subjects with low clinical
insight (HAIS) were more likely to relapse within the first month after hospitalization compared
to those with good insight (Dandaba, M. et al., 2020). These studies suggest that the level of
clinical insight may be involved in relapse, abstinence and prognosis of individuals with alcohol
addiction. More studies are needed to confirm these results and to know if they are generalizable
to other addictions. Moreover, the mechanisms underlying this association remain to be
explored.

The currently available literature has mainly focused on the association of insight with the
ability to remain abstinent from alcohol. We may also question whether insight might play a
role in the success of individuals to initiate abstinence or regain control in use.

We hypothesized that people with lower clinical insight had a lower probability to succeed
in becoming abstinent during treatment. Our main objective was to examine, based on
prospective analyses, the correlation between baseline clinical insight and successful attempts

to quit during the first 3 months of outpatient addiction treatment.

2. Methods
2.1. Participants
2.1.1. Procedure of the ADDICTAQUI cohort

Data were extracted from the Addiction Aquitaine Cohort (ADDICTAQUI)
(Auriacombe, 2019). ADDICTAQUI is a longitudinal naturalistic cohort which included
participants in outpatient addiction treatment centers over the age of 18 that met the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, (DSM-5) (American Psychiatric
Association, 2013) criteria for at least one substance use disorder or behavioral addiction. Non-

inclusion criteria were severe cognitive impairment or illiteracy. All participants received on
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the day of their treatment admission appointment, a standard baseline clinical interview with a
trained interviewer using the Addiction Severity Index (ASI), the Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), a numerical rating scale to assess craving, and a modified
Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS-m) for clinical insight assessment. Follow-up interviews
were conducted at 3-, 6- and every 6-months thereafter. Cohort protocol is approved by French

biomedical research regulatory and ethical committees (CNIL, CPP, CEEI/IRB).

2.1.2. Participant selection among ADDICTAQUI cohort

To be included in the current analyses, participants had to be included in the
ADDICTAQUI cohort after August 2019, completed the modified Hanil Alcohol Insight Scale
(HAIS-m) at baseline (T0), began an outpatient addiction treatment, and received a follow-up
interview 3 months after treatment initiation (T1).

Participants were assigned to one main addiction group based on their main problematic
use reported by the ASI (Drug and Alcohol section, Question 14 (D14)). If none could be
identified, or more than one, main problematic use was determined as the most severe according
to standard thresholds of DSM-5 diagnosis (MINI) and Interviewer Severity Ratings (ISR) from
the ASI.

2.2. Instruments and measures

2.2.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

We adapted the MINI structured interview (Sheehan et al., 1998) to explore current (over the
past 12 months) DSM 5 substance use disorders and behavioral addictions (gambling and
gaming disorders. (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). Other
behavioral addictions (e.g., sex, food) were explored using an adapted version of the 11 SUD

criteria.

“Diagnosis severity” was defined according to the standard cut-offs (mild: 2-3 criteria,
moderate: 4-5 criteria, severe: > 6 criteria) of DSM-5 SUD. “Addiction criteria” was defined
according to the number of endorsed DSM-5 criteria. In order to take into account, the
difference in the number of criteria for SUD (n=11) and gaming and gambling disorders (n=9)
this variable was put on a comparable scale into the analyses (0-1). More than one disorder was

qualified as “poly-addiction.”

In addition, DSM-IV diagnostic criteria for current and lifetime mood and anxiety disorders

were explored.
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2.2.2. Addiction Severity Index (ASI)

The ASI is a semi-structured interview to assess substance users multidimensionally (McLellan
et al., 1992). We used a modified and validated French version of the ASI (m-ASTI), adapted to
include tobacco and behavioral addictions (Denis et al., 2016). The m-ASI explores lifetime
use and over the past 30 days, it was completed at baseline (T0), and follow-up (T1), i.e., 3
months after treatment enrollment independently of treatment status (still in / without treatment)
(Figure 2).

The Interviewer Severity Ratings (ISR)) estimated the severity of use for alcohol, drug,
tobacco, eating disorders, gambling, gaming, and other addictive behaviors (range 0-9). A score
greater than 4 indicated the need for addiction treatment.

From the ASI data, several variables were determined:

o  “Current use” assessed the number of days of use in the past 30 days.

o “Lifetime duration of regular use” (baseline ASI only) assessed the number of
years of regular use, which was defined as at least 2 times per week for 6 months
or more.

o  “Regular use” (follow-up ASI only) assessed whether subjects had regular use
(at least twice a week during two consecutive weeks) since the last ASI: no
regular use (0), at least 2 weeks of regular use (1).

o “Abstinence” (follow-up ASI only) assessed whether subjects abstained from
use since the last ASI: abstinence (0), at least 2 weeks without use (1), no
abstinence period (2). Abstinence referred to a complete cessation of use during

2 consecutive weeks.

Participants were informed that all ASI interviews were completed by a urine collection
for drug screening and breathalyzer for alcohol and CO detection to increase reliability of self-
report. Within the ADDICAQUI cohort, we have shown that substance use self-report was
reliable (Denis et al., 2012).

2.2.3. Successful quit/control attempts

The variable “successful quit/control attempts” was modeled using the “Regular use”
and “Abstinence” ASI variables. Participants were assigned to the “No Success” group when
they reported at least 2 weeks of regular use (“Regular use” = 1) and no abstinence period

(“Abstinence status™ = 2) at follow-up ASI, i.e., they had a continued regular use or did not try
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or successfully stop for at least two weeks since the baseline interview. All other subjects were
assigned to the “Success” group, i.e., they had either a sporadic, non-regular, controlled use or
at least one successful abstinence period (2 weeks or more). Analyses compared the “No

Success” and “Success” groups.

2.2.4. Craving evaluation

Baseline (T0) craving was evaluated during a face-to-face interview through a self-
report assessment covering the past 30-days. “Craving frequency” was defined as the number
of days with craving (0-30). “Mean intensity” and “maximal intensity” ever experienced were
collected using a numerical rating scale from 0 (no craving) to 10 (extreme craving). Craving
was defined as “an intense desire and/or the occurrence of obsessive thoughts centered on the
[main addiction]”. This single-item method is the most used in clinical and research practices
and is effective in assessing craving (Enkema et al., 2020; Sayette et al., 2000; Tiffany and
Wray, 2012).

2.2.5. Hanil Alcohol Insight Scale modified version (HALS-m)

The HAIS was developed to assess quantitatively and qualitatively the insight that
patients have into their alcohol use disorder during inpatient detoxification (Kim et al., 1998).
The HAIS has good to high psychometric quality (internal validity: Cronbach’s o = 0.89;
sensitivity: 76.9 to 100% and specificity: 83.3 to 94.9%) (Kim et al., 1998). The French version
of the HAIS was validated and showed comparable psychometric proprieties as the original
scale (Dandaba, Meira et al., 2020). The French HAIS consists of 19 items divided into three
categories measuring the: (1) “Minimization of alcohol problems”; (2) “Recognition of loss of
control”; (3) “Awareness of a problem with alcohol and the need for treatment” (Dandaba,
Meira et al., 2020). The total HAIS score ranges from -18 to 20. In this study, a modified version
of the French HAIS was used, to evaluate the patient's insight of his “main addiction” regardless

of the type of addiction (substance or behavior).

2.2.6. Treatment
Based on medical files and appointment dates with medical staff involved in treatment
at the outpatient addiction centers, treatment was considered as “continuous treatment” if

participant was still in treatment at 3-month follow-up (T1).
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2.3. Statistical analysis

Univariate analyses examined the association between baseline (TO) clinical insight
level (continuous, independent variable) and Successful quit attempts at follow-up (T1)
(dichotomous, dependent variable), and with potential baseline confounding factors: age, sex,
study level, polyaddiction, substance or behavioral addiction, current psychiatric comorbidities,
past addiction treatment, current use (days), lifetime duration of regular use (years), addiction
criteria, lifetime psychiatric comorbidities. Because of the non-normal distribution of variance,
non-parametric tests were used for all univariate analyses according to variable types
(Wilcoxon test (z), Kruskal-Wallis test (y2), Spearman’s correlation (p) or Pearson Khi-square
test (x2).

Multiple binomial logistic regression tested the association between “Successful quit/
control attempt™ at T1 and clinical insight at TO. The model used a backward stepwise selection
and controlled for clinically relevant variables (age, sex, study level, diagnosis severity,
substance or behavioral addiction, craving, continuous treatment, past addiction treatment), and
variables moderately associated with “Successful quit/control attempt” in univariate analysis
(p(enter) = 0.25; p(exit) = 0.1).

Statistical analysis was performed using JMP Pro 15.0 (SAS Institute, Cary, North
Carolina). The level of significance was set at p < 0.05. Multiple binomial logistic regression

was FDR corrected.

3. Results:

3.1. Sample description

During the inclusion period, 115 subjects completed a baseline (T0) HAIS-m, of which 58
completed the follow-up T1 interview, 4 were excluded due to missing data at HAIS-m. This
latter group of 54 subjects is our study sample and was included in the analyses. As described
in Table 1, the participants were primarily male (57.4%), with an average age of 40.9 (SD =
13.4) years old. Average study level was 13.4 years (SD = 3.1). Large majority of participants
(90.7%, n = 49) received treatment during the first 3 months of study. 75,9% (n = 41) of
individuals had a substance addiction and 24.1% (n = 13) had a behavioral addiction, the most
frequent main addiction was alcohol (37.0%).

Compared at baseline to those that did not complete the 3-month follow-up or had missing
data at HAIS-m (n=61), the study sample did not differ in age, level of education, severity of
addiction (duration, number of days, number of DSM-5 criteria), type of addiction (substance

or behavior), psychiatric comorbidities (current or lifetime), number of previous treatments or
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level of clinical insight (data not shown). The study sample included slightly more women (n =

23) than the non-included sample (n =15) (Khi? of Pearson; y2 = 3.96; p = 0.05).

From the study sample, 24 participants were in the “Success” group (44.4%) and 30 in the
“No Success” group (55.6%). Among those in the “Success” group, 4 were abstinent the all
three months, 4 were abstinent since at least 30 days before the follow-up, 12 individuals were
not abstinent at the follow-up but reported a successful abstinence period of more than 2 weeks,

4 had a sporadic / non-regular use the all three months.

3.2. Univariate analyses

As described in Table 1 and Figure 3, participants from the “No Success” group were
more likely to have a lower clinical insight level at baseline compared to those from the
“Success” group (mean 9.0 (SD =5.2) vs. 11.8 (SD = 3.6), Wilcoxon tests; z = 1.98; p = 0.48).
They were also more likely to be females (Khi? of Pearson; y2 = 5.62; p = 0.02), to be older
(Wilcoxon tests; z =-3.02; p < 0.01), to have higher lifetime duration of regular use (Wilcoxon
tests; z=-2.97; p <0.01) and a higher number of days of current use over past month (Wilcoxon
tests; z =-3.99; p <0.001).

Clinical insight level at baseline was not associated with number of past month
appointments with medical staff before follow-up interview (Spearman’s correlation; p = 0.10;

p = 0.46) and maintaining or discontinuing treatment (Wilcoxon test; z = 0.38; p = 0.71).

3.3. Multivariate analysis

Multiple ordinal logistic regression model demonstrated that the “No Success” group was
significantly associated with lower clinical insight level at baseline than the “Success” group
(» = 0.009), after adjustment for sociodemographic and addiction-related factors (Table 2).
Subjects from the “No Success” group had a 0.75 lower clinical insight than those from the
“Success” group. As described in Table 2, the “No Success” group participants were older (p <

0.05) and more frequently female (p < 0.05).

4. Discussion
Our main objective was to examine the correlation between baseline clinical insight level
and successful attempts to quit or regain control in use during the first 3 months of outpatient

addiction treatment. Adjusting for sociodemographic, addiction type and severity, our results
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show, for the first time, that lower clinical insight at treatment initiation was associated with a
higher risk to not succeed in attempts to quit/control use in the first 3 months of outpatient

addiction treatment.

The few studies that have examined insight in addiction suggested that low insight could be
associated with more difficulty to remain abstinent, and a worst outcome for individuals after
inpatient detoxification (Dandaba, M. et al., 2020; Kim et al., 2007; Willems et al., 1973). Our
results are consistent with the hypothesis that patients with poorer insight could be less

responsive to treatment.

Among the factors known to impede response to addiction treatment and barriers to quit
/ control use are gender, income, severity of addiction or psychiatric comorbidities (for review
(Chiappetta et al., 2014)). Noteworthy, some factors that increase attempts to quit or control
use may also decrease the ability to do it, such as having a more severe addiction (Chiappetta
et al., 2014). Our methods cannot separate these different factors. However, it is unlikely that
our results could be explained by addiction severity (higher addiction severity associated with
higher difficulty to quit / control use and lower insight). First our analyses controlled for
addiction severity, and secondly, the majority of studies failed to find an association between
clinical insight level and addiction severity, e.g., number of DSM-5 criteria, lifetime duration
of regular use, quantity and frequency of use, comorbidities (Kim et al., 2007; Lambert et al.,
Personal communication; Poncin et al., 2015). Similar findings were reported for other
psychiatric diseases (e.g., (Eisen et al., 2001; Feyer et al., 2020; Vigne et al., 2014)). In our
sample, none of the addiction severity factors neither psychiatric comorbidity or
sociodemographic factors assessed were associated with the level of clinical insight (data not
shown). This highlights the importance of exploring the mechanisms by which lack of insight
impacts addictive processes, to understand how this could lead to poorer outcomes and/or

relapse.

Among the factors to explain the link between lower insight and more difficulty in quitting
/ controlling use successfully, is compliance with treatment. Indeed, lack of clinical insight, due
in part, to a lack of perception of treatment need, is known to be a major barrier for treatment
initiation (Degenhardt et al., 2017), but also compliance (Goldstein et al., 2009; Yen et al.,
2008). Even if our sample was composed of treatment seeking individuals, patients with a lower

clinical insight could have more difficulties to perceive symptom severity, such as craving, and
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report them to their physician, that in turn could lead to reduced treatment efficiency (Lambert
et al., Personal communication). Moreover, this lack of consciousness of addiction severity and
symptoms could lead to an overestimation of the patient’s capacity to control substance use by
himself, which may in turn increase the lack of treatment compliance and result in a worst
outcome. Interestingly, in our study, clinical insight level was not associated with maintaining
or discontinuing treatment (a large majority of people were still in treatment at the 3-month
follow-up), nor with number of past month appointments with medical staff. This suggests that
despite treatment maintenance, those with less insight may be less responsive to treatment,
regardless of compliance. To identify the factors that contribute to reduced treatment efficiency

for these individuals remains needed.

The current study has several limitations that need to be acknowledged. Firstly,
concerning the No Success group, the ASI did not differentiate subjects with continuous regular
use from those who alternated with periods of regular and non-regular use. Thus, it is possible
that some individuals could have regained control of their use over several weeks and therefore
be less "severe" than those who remained in regular/compulsive use over the entire period. They
would then have been put "wrongly" in the No Success group. Future studies could address this
issue by assessing the successful quit / control attempts with a continuous measure of severity
from abstinence to regular use. In addition, we could not establish if a participant had tried to
control his or her use without success (e.g., less than 2 weeks of abstinence) or had simply not
tried (or wanted to try) to quit / control. Thus, both failure and absence of will are merged.
Although our groups were created to study factors associated with success in quit / control use
attempts (i.e., no success was modeled as a continued regular use or did not try or successfully
stop for at least two weeks since the baseline interview), we cannot exclude that, subjects who
try to quit / control but fail to do so during at least 2 weeks could be different from those who
do not wish to quit / control. However, the probability of being in treatment without wanting
change use is low. Moreover, we decided to pool patients that succeed in quitting with those
who reported use, but not regular (less than twice a week) in the same “Success” category.
Indeed, more and more addiction treatments aim at use reduction and not a complete abstinence
(European Medecines Agency (EMA), 2010; Witkiewitz et al., 2021; World Health
Organization (WHO), 2000). Future studies will be needed to separate these different sub-
categories from the “No Success” group to confirm our results. Secondly, sample size prevents
us to control analyses on type of addiction (e.g., alcohol, tobacco), the multivariate analysis

only controlled for the distinction between substances and behavioral addictions. Future studies
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should replicate and confirm our results for each addiction type. Thirdly, current study assessed
early stage of addiction treatment, whereas addiction treatment may need a continuum over
several years for efficiency. Maybe the factors that explain the difficulty in quit / control
attempts in the first three months of treatment are different from those that explain the difficulty
in quit / control attempts in the first year or later years. Further studies may explore successful
quit / control attempts at later stages of treatment process. Finally, Successful quit / control
attempt status was retrospectively evaluated in the laboratory by self-reports of participants,
which could be distorted by memory bias. Future studies could use ambulatory tools to collect

individuals' daily use prospectively.

5. Conclusion:

This study explored the prospective association between baseline clinical insight at
treatment initiation and self-report of success in quit /control attempts after three months of
treatment in a sample of individuals with various addictions. Interestingly, individuals with
lower clinical insight were less likely to self-report a success, even after adjustment for
addiction severity, sociodemographic and comorbidities. This was not the case in individuals
with a similar baseline severity but a higher clinical insight level. These results have important
clinical implications as clinical insight evaluation is not systematic in addiction treatment
procedure. Future studies are needed to further investigate and better understand how clinical

insight impact quit / control attempt success, relapse, and treatment adherence.
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Figure 1
Diagram distribution of subjects according to Successful quit / control attempt categories and

clinical insight level (n = 54).
The density diagram shows how the data are distributed: the wider the diagram, the more
subjects have that clinical insight value (violin type, equal area size). The whisker boxes show

the distributions of the data according to quartiles, range and median.
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Table 1

Demographic, substance-related and psychiatric characteristics according to “Successful quit / control

attempts” status at follow-up (T1) (n = 54).

Mean (SD) or percentage (n) Coef. p-value
Successful quit / control attempt No Success Success
(T1) (n=30) (n=24)
Baseline assessment (T0)
Socio-demographic variables
Age s 45.4 (13.8) 35.3(10.9) -3.02 <.01
Sex (male) » 43.3 (13) 75.0 (18) 5.62 0.02
Education level 4 13.1(3.2) 13.8 (3.1) 0.82 0.41
Addiction related factors for main
addiction
Clinical Insight level (total 9.0(5.2) 11.8 (3.6) 1.98 .048
score) a
Addiction criteria c 7 (3-11) 8 (4-10) 0.53 0.60
Current use (days) a 26.0 (7.4) 12.7 (12.3) -3.99 <.001
Past regular use (years; n = 53)a 22.8 (13.4) 12.0 (10.7) -2.97 <.01
Craving (days; n=53) a 18.3 (13.2) 16.0 (11.2) -0.58 0.56
Craving mean intensity (0-10; 59@3.1) 5.8(2.3) -0.79 0.43
n=>53)a
Craving maximal intensity (0- 7.4 (3.4) 8.0 (2.95) 0.39 0.70
10; n=53)
Continuous treatment (yes) b 93.3% (28) 87.5% (21) 0.54 0.46
Past addiction treatment (yes) » 53.3% (16) 54.2% (13) <.01 0.95
Other addiction related factors
Current poly-addiction (yes) » 80.0% (24) 54.2% (13) 4.15 0.04
Main addiction / /
Alcohol 43.3% (13) 29.2% (7)
Cannabis 10.0% (3) 8.3% (2)
Stimulants 6.7% (2) 12.5% (3)
Food 10.0% (3) 8.3% (2)
Other behaviors 3.3% (1) 12.5% (3)
Tobacco 26.7% (8) 12.5% (3)
Substance or Behavior b 4.29 0.04
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Substance 86.7% (26)
Behavior 13.3% (4)

Psychiatric comorbidities
Anxiety disorder lifetime (yes) 46.7% (14)

b

Depression lifetime (yes; n = 75.9% (22)
52)»
Obsessive-compulsive disorder 13.3% (4)

lifetime (yes) b

Mania or hypomania lifetime 23.3% (7)
(yes) v
Psychosis lifetime (yes) b 10.0% (3)

Any psychiatric comorbidities 73.3% (22)

current (yes) b

62.5% (15)
37.5% (9)

33.3% (8)

73.9% (17)

12.5% (3)

25.0% (6)

20.8% (5)

58.3% (14)

0.99

0.03

0.01

0.02

1.24

1.35

0.32

0.87

0.93

0.89

0.27

0.25

Notes: Number of subjects () is mentioned when data are missing (n < 54). Legends: a. mean (SD)

Wilcoxon test (z); b. % (n) Khi® of Pearson (x2); c¢. median (range) Wilcoxon test (z). Addiction related

factors are described only for the main addiction.
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Table 2

Predictors of Successful quit / control attempts self-reported at 3-month follow-up (T1).

No Success (vs. Success)

Exp (B) 95%
p-value
B SE  y2 of Wald Exp (B) confidence interval
(FDRcor)
Lower Upper

Clinical insight -0.28  0.11 7.14 0.009 0.753 -0.49 -0.08
Age 0.08  0.03 6.10 0.014 1.087 0.02 0.15
Sex (male vs. female) -1.23 045 7.29 0.009 0.293 -2.12 -0.34
Study level -0.16 0.14 1.30 0.380 0.855 -0.42 0.11
Addiction (substance vs. 0.25 0.50 0.25 0.812 1.284 -0.72 1.22
behavior)
Addiction criteria -0.50  2.29 0.05 0.827 0.606 -4.99 3.99
Polyaddiction (no vs. yes) -0.97  0.51 3.61 0.083 0.380 -1.97 0.03
Past addiction treatment -0.14  0.38 0.14 0.812 0.868 -0.89 0.61
(no vs. yes)

Backward binomial logistic regression models, fixed factors: age, sex, study level, addiction criteria,

substance or behavior addiction, past addiction treatment.
Legend: FDR: False Discovery Rate, SE: Standard Error, B: estimate association parameter.

Statistics: n = 54; R2 (U) = 0.397; x2 = 29.44; df. = 8; p = 0.0003.
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Abstract

Introduction: Clinical insight in psychiatry is defined as recognition of one’s mental illness.
Recent study highlighted that clinical insight fluctuate at day-to-day level in obsessive-
compulsive disorder (OCD). Several studies suggested that clinical insight could fluctuate over
time in addiction at within-person level. However, no study examines daily variations of clinical
insight in addiction, and to date, no scale allows for momentary and repeated measurements of
insight.

Objective: Our aim was to develop and validate a scale to evaluate clinical insight level using
Ecological Momentary Assessment method, and to examine within-person daily variations of
insight among individuals with substance or behavioural addiction.

Methods: Participants were recruited in outpatient addiction clinic and harm reduction
services. They completed a baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI), the
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), and the modified Hanil Alcohol Insight
Scale (m-HAIS). Participants completed a 14-days Ecological Momentary Assessment (EMA)
protocol to capture momentary insight. Momentary clinical insight scale (MCIS) consists of 8
items. Psychometric analyses and Hierarchical linear and nonlinear modeling (HLM) analyses
were conducted.

Results: Psychometric analyses highlighted two dimensions: Recognition of Loss of control
recognition and Attribution of problems. Within-person level of all 8-items explained 21.3% to
33.7% of the variance. For “Recognition of Loss of control” and “Attribution of problems”
factors, within-person level explained respectively 18.8% and 21.5% of the variance.
Conclusion: Clinical insight fluctuates over time at within-person level in addiction. As insight
impairment could promote relapse and diminish treatment compliance, future studies should

examine mechanisms involved.

Key words

Addiction; Clinical Insight; Ecological momentary assessment; Psychometry; Validation
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1. Introduction

Addiction is characterized by a loss of control over reinforcing substances or behaviors
and its persistence despite negative consequences (American Psychiatric Association, 2013;
Hasin et al., 2013). As a chronic disease its treatment is a long process that require between 5
to 10 years of therapy to be efficient (O'Brien, 2008; Fatseas and Auriacombe, 2009;
Auriacombe et al., 2016). However, despite the effectiveness and availability of treatments,
only a minority of people initiate treatment (e.g., (Rehm et al., 2015; Grant et al., 2016)),
estimated at 7.1% according to a global epidemiological survey across all continents (n >
70,000) with substance (non-tobacco) addictions (Degenhardt et al., 2017). One fundamental
barrier often highlighted is lack of perceived need for treatment (Goldstein et al., 2009; Moeller
and Goldstein, 2014; Probst et al., 2015), estimated at 39.1% in substance addictions (excluding
tobacco) (Degenhardt et al., 2017), which is a major component of insight (David, 1990; David
etal., 2012).

Insight is a multidimensional mental state which refers to the psychiatric form of
awareness of illness, i.e., “the capability of psychiatric patients to recognize and accept their
mental illness” (Thirioux et al., 2020). Clinical insight, one sub-dimension, refers to the
awareness of symptoms, the capacity to relabel mental events as pathological, to attribute a
cause to the symptoms, to recognize the consequences of the symptoms (e.g., impact on the
social or family life), to agree with others (physicians, family or friends) on the reality of the
disease and to accept treatment (for review: (Thirioux et al., 2020)). Altered clinical insight
seems to be highly prevalent in addiction. According to a recent systematic review, among
people with an alcohol addiction recruited in the general population (the majority in the sample)
or in hospital, 56.6% had a "poor clinical insight", 36.4% a "correct clinical insight", and only
7% a "good clinical insight" (Raftery et al., 2020). Individuals with clinical insight alteration
into addiction are known to overestimated their capacity to quit by themselves or control their
use when they want to do (Rinn et al., 2002). Lack of clinical insight is reported to be an
important barrier to seek treatment, a risk factor for re-hospitalization and associated with lower
treatment compliance (Kent and Yellowlees, 1994; Probst et al., 2015; Raftery et al., 2020).
However, in addiction, insight has received little attention compared to in other mental

disorders, and only one scale is available to examine clinical insight for alcohol addiction: Hanil
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Alcohol Insight Scale (HAIS) (Kim et al., 1998; Raftery et al., 2020). It seems necessary to

better understand and characterize this important phenomenon.

In psychiatry, insight has long been considered a stable trait, even if a variable
component “state” is also suspected for several years (for review: (David, 2019; Thirioux et al.,
2020)). The importance of this fluctuating nature could depend on the pathology, e.g., in
schizophrenia clinical insight seems to be more altered and more difficult to modify than in
other psychiatric disorders as reported in several reviews (e.g., (Ghaemi and Rosenquist, 2004;
Drake, 2008)). In addiction, the few studies available seem to support the idea that clinical
insight may be more or less stable. Three studies highlighted that treatment can improved
clinical insight into alcohol addiction (Willems et al., 1973; Im et al., 2007; Jung et al., 2011).
Some sub-dimensions were less stable, notably the recognition of loss of control and of having
an addiction to alcohol (Im et al., 2007). Although even it is recognized that ambivalence is
characteristic of addiction (Pickard and Ahmed, 2016), the temporality of fluctuations in
clinical insight remains largely unexplored. One study has examined the variability of perceived
need for treatment (PTN) over 3 years without medical intervention, and found that PTN would
tend to decrease over time (Moeller et al., 2020). On obsessive-compulsive disorder (OCD), a
study using the Ecological Momentary Assessment (EMA) method has recently shown that
clinical insight showed rapid within-person variations during the same day (between 44% and
51% of the variance) for the three sub-dimensions studied: "belief that the feared belief is or
will be true"; "belief that engagement in compulsions is reasonable"; "belief that the feared
belief is due to OCD" (Landmann et al., 2019). This fluctuating nature remains to be

demonstrated in addiction.

We hypothesized that clinical insight of addiction fluctuates throughout the day at
within-person level. Our aim was (1) to develop and validate the momentary clinical insight
scale to evaluate clinical insight level and variation using Ecological Momentary Assessment
method, and (2) to examine within-person variations of clinical insight among individuals with

substance or behavioural addiction.

2. Methods

2.1. Participants
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Participants were recruited in outpatient addiction clinic (Tx) and harm-reduction (HR)
service at Bordeaux, Nouvelle-Aquitaine, France.

Eligible subjects were into the first month of outpatient addiction treatment (Tx), or
current substance user (HR), identified at least one main addiction, met DSM-5 criteria for this
addiction, were over 18 years old, and read, understand and speak French and give written
informed consent prior to participation. Non-inclusion criteria were pathology/disability
incompatible with the understanding or use of the EMA, be under guardianship or curatorship
or illiteracy or receive an addiction treatment for the main addiction (HR only). This study was
approved by French biomedical research regulations and ethical committees (CNIL, CPP,
CEEI/IRB). After a complete description of the study, all subjects gave written informed
consent prior to participation.

Participants recruited in outpatient clinic received a standard comprehensive care during
the study (pharmacotherapy and/or behavioural treatment), but abstinence or use reduction was
not required for the study (Fatseas and Auriacombe, 2009). Participants recruited in HR
program were not receiving treatment for this addiction and no modification of use was

requested.

2.2. Study design

Study design was detailed in a previous study (Lambert et al., in progress (n°2)). To
resume, all participants received a comprehensive baseline clinical interview with a trained
research interviewer to evaluate eligibility. This initial interview occurred the same day as
treatment entry for Tx population. All eligible subjects were offered participation in the study.
Then, they received a training session to use EMA application, and were given a smartphone to
carry with them for the 14 days EMA protocol. During EMA period, participants completed
four electronic interviews of 5 minutes per day, randomly distributed across the day, with regard
to the participant’s sleep schedule. Additional urine analysis, carbon monoxide and alcohol
breath tests were conducted to increase the validity of self-report information (Denis et al.,
2012). Finally, participants completed a debriefing interview, returned the smartphone and
received a financial compensation as a function of their completion during (up to 100 euros for

those who completed more than 75% of the EMA questionnaires) (Figure 1).

2.3. Selection of the main addiction
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Participants were assigned to one main addiction group based on the main problematic use
reported by the ASI (Drug and Alcohol section, Question 14 (D14)). When more than one (or
no) main problematic use was identified, main addiction was selected according to addiction

severity (ASI-Interviewer Severity Ratings) and number of DSM-5 criteria.

2.4. Instruments and measures
2.3.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) adapted for DSM 5 addiction
We adapted the MINI structured interview (Sheehan et al., 1998) to explore current
DSM 5 addiction diagnosis (over the past 12 months) using the 9 criteria of gambling disorder
and the 11 criteria of SUD (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). SUD
criteria were also adapted to food addiction and other behavioral addictions (e.g., sex).
More than one current addiction was qualified as “poly-addiction.”
“Diagnostic severity” was defined according to the standard DSM-5 cut-offs (e.g., for
SUD, mild: 2-3 criteria, moderate: 4-5 criteria, severe: > 6 criteria) and “Addiction criteria”

was defined according to the number of endorsed DSM-5 criteria.

2.3.2. Addiction Severity Index (ASI)

The ASI is a multidimensional semi-structured interview to assess impairments that
commonly occur due to substance-related disorders (McLellan et al., 1992). We used a
modified and validated French version of the ASI (m-ASI), adapted to include tobacco and
behavioral addictions (Denis et al., 2016). The m-ASI explores use over lifetime and the past
30 days. Severity scores (Interviewer Severity Ratings (ISR)) for each addiction (alcohol, drug,
tobacco, eating disorders, gambling, gaming, other behaviors) are estimated by a trained
interviewer (range 0-9).

The ASI-D14 item determines the main problematic use according to the subject’s
opinion. After controlling for the DSM-5 diagnostic status, this substance/behavior was
considered the “main addiction”.

“Current use” assessed the number of days of use in the past 30 days.

“Lifetime regular use” assessed the number of years of regular use, which was defined

as at least 2 times per week for 6 months or more.

2.3.3. Hanil Alcohol Insight Scale (HAIS)
The HAIS was developed to assess quantitatively and qualitatively the insight that patients
have into their alcohol use disorder during inpatient detoxification (Kim et al., 1998). The HAIS
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has good to high psychometric quality (internal validity: Cronbach’s o = 0.89; sensitivity: 76.9
to 100% and specificity: 83.3 to 94.9%) (Kim et al., 1998). The French version of the HAIS
was validated and showed comparable psychometric proprieties as the original scale (Dandaba
et al., 2020a). The French HAIS consists of 19 items, its total score ranges from -18 to 20
(Dandaba et al., 2020a). In this study, the French HAIS was used, but has been slightly modified

to adapt to any “main addiction” or the treatment modality (Tx or HR).

2.3.4. EMA
Feasibility and validity of a comparable ambulatory protocol has been previously
demonstrated in a similar population (Serre et al., 2012; Fatseas et al., 2015; Biello et al., 2020).

EMA assessments were personalized to assess main addiction of each participant

Momentary clinical insight scale

At each electronic interview, the momentary clinical insight scale assessed insight in
the moment (“now” / “a cet instant’) using 8 items (Table 2), inspired from the Scale to Assess
Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Paillot et al., 2010), i.e., “Awareness of mental
disorder” (EMA item 1); “Awareness of the achieved effects of medication” (EMA items 2 and
3); “Awareness of the social consequences of mental disorder” (EMA items 4 and 5). Three last
items were focused on craving consequences (EMA item 6); relabeled to addiction (EMA item
7) and perception as a pathological event (EMA item 8) (Table 2)

Participant answered on a Likert scale between 1 (I am sure it's not / Je suis certain(e)
que non) to 7 (I am sure it is / Je suis certain(e) que oui). The higher the score, the better the
clinical insight. Some questions (items 3-8) may be considered "not applicable” by the
participant in some situations, for example: not having a pharmacological treatment or never

felt craving or not having any problems now.

Momentary craving (average)

At each electronic interview, participants were asked to rate the maximum level of craving; i.e.,
the desire to use the [main addiction]) that they felt since the previous assessment
(approximately 4 hours) on a seven-point numerical scale (1, no desire to 7, extreme desire).
EMA data across the 14-day EMA period were averaged per individual to be analyzed at

between-person level, i.e., each subject had only one averaged momentary craving value.

Retrospective craving

197



Craving was evaluated during a face-to-face interview at the end of the study (debriefing)
through a self-report assessment covering the 14-days EMA assessment period. “Retrospective
Craving” was collected using a numerical rating scale from 0 (no craving) to 10 (extreme
craving). Craving was defined as “an intense desire and/or the occurrence of obsessive thoughts

centered on the [main addiction]”.

2.3.6. Biology

A urine sample was collected to detect the presence of: morphine, methadone,
buprenorphine, tramadol, cocaine, benzodiazepines, cannabis (THC), amphetamines,
ethyglucoronide (alcohol). For tobacco, a carbon monoxide breathalyzer was used (ppm). For
alcohol, an ethylometer was used to measure the alcohol content in the exhaled air (g.L"). These
tests were used to verify that there was no discrepancy between what was reported by the

subject.

2.5. Statistical analysis

Descriptive statistics included frequencies and percentages of categorical variables and

means and standard deviations of continuous variables.

2.5.1. Validity

For the validation process, we analyzed the psychometric properties of the momentary
clinical insight scale developed for EMA, including construct validity, internal structural
validity, convergent validity and correlation analysis. It is usually advisable for factor analyses
to have a sample size of 5:1 participants per item and even 10:1 participants per item ideally
(Boateng et al., 2018), for samples less than 100, to have at least a ratio greater than 3:1
participants per item is acceptable (Worthington and Whittaker, 2006; Antony and Barlow,
2011).

For psychometric analyses, data were averaged across person for each item. Item 3 was
excluded from all psychometric analyses because it was integrated in EMA assessments later
than the others and only a part of the sample had completed it (n=26).

The questionnaire was composed of 8 items (1 of which was excluded from the analyses),

so our sample size respected the standard ratio of 5:1 participant per item.

2.5.2. Construct validity
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A confirmatory factor analysis (CFA) investigated the construct validity of the
momentary clinical insight scale. Uni-dimensionality with 1 factor was confirmed when the
CFA model showed adequate model fit by comparative fit index (CFI) or Tucker-Lewis index
(TLI) > 0.95 and root mean square error of approximation (RMSEA) < 0.06 (Boateng et al.,
2018). If the CFA was not satisfactory, a principal component factor analysis (PCA) with
varimax rotation was performed to explore the structure of the scale (Kaiser, 1958). Items were

included in a factor if they revealed a loading greater than 0.4.

2.5.3. Internal structural validity

Internal structural validity was investigated by calculating (i) item internal consistency
(IIC) which examines the extent to which scores on one item are correlated with score of own
factor, (ii) item discriminant validity (IDV) which examines the extent to which scores on one
item are weakly correlated scores of different factor, (iii) internal consistency reliability, i.e.,
the degree to which the set of items in the scale co-vary, relative to their sum score with
Cronbachs alpha coefficient (oo > 0.8 is required) (Boateng et al., 2018). Floor and ceiling
effects were reported to assess the distribution of responses. The rate of floor and ceiling effects
was calculated as the proportion of individuals who obtained the lowest (1) and the highest (7)
scores for any of the items, should not exceed 80% (Buck et al., 2004).

2.5.4. Convergent and divergent validity

Convergent validity allows “fo examine if the same concept measured in different ways
yields similar results” (Boateng et al., 2018). Pearson product-moment coefficient was used “to
estimate the relationship between scale scores and similar constructs with higher/stronger
correlation coefficients suggest support for convergent validity” (Boateng et al., 2018)
(Boateng et al., 2018). To explore convergent validity, correlation analyses were used to
determine the relationship between existing measured (HAIS total score and sub-dimension
scores) and newly developed scale scores (average momentary insight: average of each 7 items
and average score of factors identified with PCA). Subject’s average of clinical insight items
and dimension’s score allow for a more direct comparison between EMA variables (repeated
assessment) and single timepoint variables (HAIS). Then, convergent and divergent validities
between aggregated data of the MCIS (average item score across the study, for each person)
and individual’s characteristics (i.e., sociodemographic, addiction-related and others clinically
relevant factors) were investigated by computing non-parametric tests according to variable

types (Wilcoxon test (z), Kruskal-Wallis test (y2), Spearman’s correlation (p) or Pearson Khi-
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square test (x2)) and compared to their relationships with HAIS as a “gold standard” measure

of clinical insight.

2.5.5. Within-person fluctuations (EMA)

Hierarchical linear and nonlinear modeling (HLM) (Raudenbush et al., 2004) was used
to account for the multilevel structure of the data that involved within-person variance (level 1)
for clinical insight reports in daily life, as well as between-person variance (level 2) for clinical
and sociodemographic characteristics.

Then, we fitted an intercept-only model for each of the eight items of clinical insight
and each dimension’s score as dependent variable. Since intercept-only models do not contain
any explanatory variables, variance within level 1 units (within-person) can be separated from
variance between level 2 units (between-person). Intraclass correlation coefficients (ICC) was
calculated to analyze which proportion of clinical insight total variance is due to within-person

level (level 1) and between-person level (level 2).

Data analyses were performed using SPSS software (Version 18 for Mac, PASW Statistics),
Mplus software (8.1), JMP Pro 15.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina) and HLM software
(7.03). For all the tests, the level of significance was set at p < 0.05.

3. Results

3.1. Sample description

39 subjects were included in the study. Among them, 32 subjects completed the HAIS at
baseline without missing data. Convergent validity analyses were conducted on this sub-sample
of 32 subjects.

As described in Table 1, the participants were primarily male (51.3%), with an average age
0of'42.9 (SD = 10.1) years old. Average study level was 12.8 years (SD = 2.6). 87,2% (n = 34)
of individuals had a substance addiction and 12.8% (n = 5) had a behavioral addiction, the most
frequent main addiction was alcohol (41.0%). Median addiction criterion was 7 (3-11), with
72.2% (n = 26) of subjects with a severe use disorder, 22.2% (n = 8) with a moderate use
disorder and only 5.6% (n = 2) with a middle use disorder. Average clinical insight at baseline
(HAIS) was 9.8 (SD = 4.3; n = 32). Completion rate on electronic interviews in EMA was
79.3% (n = 1732).
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3.2. Momentary clinical insight scale validity

The one-dimensionality of momentary clinical insight scale (7 items) was not confirmed by
the model fit indices (TLI = 0.974; CFI = 0.983; RMSEA = 0.344), as RMSEA is greater than
the recommended 0.06. The structure of the momentary clinical insight scale was confirmed by
principal components factor analysis, accounting for 88.6% of the total variance. The content
of each dimension was considered relevant and meaningful by the group of experts:
“Recognition of Loss of control” (RLC) for factor 1 (5 items), “Attribution of problems” (AP)
for factor 2 (2 items) (Table 3). Internal consistency was good (Cronbach's a coefficient = 0.92).
The IIC has a sufficient level of correlation between items within a same factor, for both factors
(Spearman’s p > 0.3). The item discriminant validity (IDV) was satisfactory as the correlation
between items with their contributive factor was higher than items with the other factor (Table

4). Floor effects was 0% and ceiling effects ranged from 0% to 5.1% (Table 4).

3.3. Convergent validity

As described in Table 5SA, HAIS score was not correlated with momentary clinical
insight scale (RLC or AP) (p > 0.05). However, higher level of RLC was related to a higher
level of AP (p=0.68; p <0.0001). Average insight levels (scores transformed to be on a same
scale 0-1) were not different between HAIS and RLC (Wilcoxon test, paired sample, z = 1.79;
p=0.07), between HAIS and AP (Wilcoxon test, paired sample, z= 0.29; p = 0.77) nor between
LC and AP (Wilcoxon test, paired sample, z=1.09; p = 0.27).

As described in Table 5B, HAIS-m was not associated with sociodemographic or
clinical related factors (p > 0.05). For average momentary clinical insight scale level, RLC
decreased when education increase (p = -0.39; p =.03), AP was higher for female than for male
(z =-2.18; p = .03) and for individuals with current psychiatric comorbidities (z = 2.56; p =
.01). Higher average AP level was associated with higher average of momentary craving (p =
0.46; p <.01) and higher average of retrospective craving (p= 0.39; p =.03). No other variables

were associated with momentary clinical insight scale scores.

3.4. Clinical insight fluctuations

Intraclass correlations showed that a part of total variance could be attributed to within-
person fluctuations for different aspects of insight measured during EMA: 21.3% (item 8) to
33.7% (item 6) of the variance. factor, level 1 variance explained 18.8% of the overall variance

for “Recognition of Loss of control”, and 21.5% for “Attribution of problems” factor (Table 5).
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4. Discussion

The aim of this study was to develop and validate a momentary clinical insight scale to
evaluate insight, and its fluctuations, using Ecological Momentary Assessment method among
individuals with substance or behavioural addiction. The momentary clinical insight scale was
inspired from the French version of the SUMD (Paillot et al., 2010), and was composed of 8
items. Results revealed two dimensions named “Recognition of Loss of Control” and
“Attribution of Problems”. The current results did not show any association between the two
dimensions of the momentary clinical insight scale (MCIS) and the HAIS score, the only scale
available to assess clinical insight in addiction. We demonstrated for the first time that clinical

insight presents within-person variations at daily level.

As expected, all items and both dimensions presented within-person fluctuations in daily
life. Results confirmed the assumption that insight fluctuates over time. As already
demonstrated in OCD (Landmann et al., 2019), and suggested for addiction (e.g., (Goldstein et
al., 2009; Pickard and Ahmed, 2016)), insight in addiction appears as a phenomenon which is
partially situation-bound and influenced by its temporal context. However, in our sample, the
proportion of variance attributable to within-person fluctuations is around 20%, compared to
around 40% in OCD (Landmann et al., 2019), suggesting that clinical insight could be more
stable in addiction than in OCD. Future studies may explore which contextual factors are related
to clinical insight fluctuations (e.g., emotions, substance use, cognitive performances). These
results may have important clinical implications for addiction treatment efficiency. Previous
studies highlighted that insight is a critical factor for treatment maintenance (for review: Raftery
2020). Longitudinal studies show that lower clinical insight was associated with an earlier
relapse or less remission (Willems et al., 1973; Kim et al., 2007; Dandaba et al., 2020b; Lambert
et al., submitted (n°3)). One possible hypothesis is that fluctuations in clinical insight over time
could alter the effectiveness or responsiveness of treatment, or alter the compliance across time,
and could precipitate relapse. Future studies may examine how those fluctuations are related to

observance and relapse of patients with addictions.
Internal psychometric properties of momentary clinical insight scale were good.

Principal component factor analysis found two factors which explain 88% of the variance. The

first factor, named ‘“Recognition of Loss of Control” is related to items evaluating the
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conviction to have an addiction, the perception of treatment needs and the attribution of craving
(one of the four DSM-5 diagnostic criteria of loss of control) to addiction, as a pathological
event and its role on use. The second factor is related to items evaluating the attribution of
problems / damages (i.e., family, social, professional, etc.) to use and addiction. Interestingly,
these two dimensions were correlated but not enough to belong to the same dimension which
could be similar to the conceptual distinction made for DSM-5 criteria into: central core (e.g.,
loss of control, craving) and peripherical (e.g., consequences) (American Psychiatric
Association, 2013; Auriacombe et al., 2018). Central features can be defined as symptoms and
constructs that directly reveal the underlying internal dysfunction of the disorder, such as loss
of control of use for substance use disorders (Martin et al., 2014), as it was observed for several
substance use disorders (SUD) that loss of control criteria better fitted with SUD construct than
other one (Kervran et al., 2020; Kervran et al., 2021). On the contrary, “Attribution of
problems” insight dimension, as peripherical criteria reflecting consequences of addiction,
could be more sensitive to type of addiction (substance or behavior) and their specific related
damages. Further studies may examine this issue by conducting analyses for each addiction

(e.g., alcohol, tobacco, gambling).

Convergent validity analyses revealed that none of the two dimensions of the MCIS was
corelated with insight evaluated by HAIS at baseline. Several explanations are possible to
understand this lack of correlation. The most evident one is that these two scales do not
intrinsically measure exactly the same thing, that limit convergent validity analyses. First, the
two scales do not evaluate exactly same dimensions of clinical insight, as are not based on the
same concepts of insight (for review see: (Jaafari and Markova, 2011)). According to Jaafari
and Markova, “the phenomenon will be influenced by the concept of insight used by the clinician
or researcher (...) we use different concepts of insight, containing different elements, ranging
from a narrow to a broad view of this concept. Thus, clinicians or researchers, depending on
the concept they use, highlight different aspects of insight in empirical studies” (Jaafari and
Markové, 2011). In terms of content, HAIS do not evaluate attribution of symptoms to addiction
(e.g., craving) whereas three items are related to craving in our scale. The HAIS evaluated
mostly perception of current treatment compared to previous addictive behavior, whereas MCIS
evaluated current confidence on treatment to prevent use. Problems assessed in the HAIS
concerned social damages and lack of empathy, whereas the momentary clinical insight scale
also focuses on other problems (e.g., professional, money-related). Secondly, periods explored

by the two scales are different, the HAIS concerns addictive behaviors before treatment,
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whereas momentary clinical insight scale focuses on current addictive behaviors. Moreover,
HAIS examines “general” perception of individuals according to their use behavior and
addiction, not how they think at the moment. Finally, the HAIS was completed at the entrance
in outpatient clinic (first week), whereas the momentary clinical insight scale after beginning
of treatment, which can be several weeks after the baseline assessment. This could have impact
insight, as treatment is known to increase clinical insight level (Raftery et al., 2020). However,
this hypothesis seems unlikely as averages of clinical insight scores (HAIS, RLC, AP) were not
significantly different (data not shown), although not correlated either. It is also possible that
the two measures of insight were not correlated due to influence of environmental factors (e.g.,
laboratory / ecological assessment). Future studies could address these issues by comparison of
score in momentary clinical insight scale with a clinical evaluation of insight by a psychiatrist,

and assessed at several times, for example just before and after EMA periods.

Other convergent and divergent validity analyses revealed that HAIS score, RLC and
AP dimensions show both similarities and differences in terms of correlations with socio-
demographic or clinical related factors, including craving. It not seems congruent with the
literature. One previous study highlighted that higher clinical insight (HAIS) was associated to
less retrospective craving (Obsessive-Compulsive Disorder Scale) and more heavy drinking
days, with a more homogenous sample and larger sample size (Dandaba et al., 2020a). In our
sample, the factor “attribution of problems” was related to be a female, more craving
(momentary and retrospective) and current psychiatric comorbidities. This divergence could
perhaps be explained by difference in sample characteristics, as the other study only included
inpatient participants for alcohol addiction whose hospitalization may not necessarily voluntary
(Dandaba et al., 2020a) whereas present study included outpatient for several addictions who
self-initiated their addiction treatment. Increase in sample size is needed to repeat analyses on

alcohol sub-sample only to offer better comparability with this other study.

The current study has several limitations that need to be addressed. Firstly, these analyses were
conducted with a ratio of 5:1 participants per item, which is acceptable, but the ideal sample
size ratio 10:1 according to a recent review of best practices to develop a scale (Boateng et al.,
2018). The psychometric analyses will therefore be repeated in a larger sample (ratio 10:1) to
confirm the results, which will also make it possible to integrate item 3 excluded from the
analyses. Secondly, convergent validity was tested with comparison with HAIS, that has been

initial developed to assess insight of individual in alcohol detoxification. The French version
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of HAIS has been adapted to be completed for alcohol addiction only, we may wonder if this
scale is also adequate for other addiction populations. Future studies could address this issue
by assessing a confirmation of clinical insight level with a clinical evaluation by a psychiatrist.
Secondly, sample size prevents us to examine construct and convergent validities of this scale
according to the addiction type. Additional analyses in a sub-sample with only alcohol addiction
will be conducted to be compared to a previous study in a larger sample (Dandaba et al., 2020a;
Dandaba et al., 2020b). Future studies should replicate and confirm our results for each

addiction type.

5. Conclusion

In conclusion, the momentary clinical insight scale (MCIS) is a psychometrically
acceptable self-reported questionnaire for evaluating clinical insight in EMA. The factor
analysis revealed a two-dimensions structure, which refers to Recognition of Loss of control
and Attribution of problems. Clinical Insight is confirmed to be a fluctuating phenomenon.
These results may have important clinical implications for addiction treatment efficiency, as
clinical insight is a critical factor to promote treatment initiation and maintenance, and may be
related to relapse. Future studies are needed to further investigate and better understand which
factors influence clinical insight fluctuations, and vice versa, how insight influences craving,

use and relapse.
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Figure 1: Study protocol
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Legend: ASI: Addiction Severity Index; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; m-
EMA: Ecological Momentary Assessment.
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Table 1

Sample’s characteristic (n = 39).

Baseline M (SD) / % (n)
Age. 42.9 (10.1)

Sex (male) 51.3 (20)
Education (years) , 12.8 (2.6)
Addiction criteria . 7 (3-11)
Lifetime regular use (years)* , 17.8 (11.4)
Current use* , 22.8 (11.3)

Past addiction treatment (yes; n = 35) » 63.2% (24)
Population (Tx)s 89.7% (35)
Current poly-addiction (yes) » 84.6% (33)

Main addiction p

Alcohol 41.0% (16)
Cannabis 2.6% (1)
Stimulants 15.4% (6)
Sedatives 2.6% (1)
Food 10.3% (4)
Other behaviors 2.6% (1)
Tobacco 25.6% (10)
Addiction type (Substance), 87.2% (34)
Current psychiatric comorbidities (yes; n=37)1, 64.9% (24)
HALIS total score (n=32) 9.9 (4.3)
EMA
Momentary craving , 3.8(1.5)
Debriefing
Retrospective craving , 5.8 (2.4)

Notes: Number of subjects (#) is precise when data are missing when it is not » = 39. Legends: *
of the main addiction substance/behavior; a. mean (§D); b. % (1); c. median (range). FDR: Free
Delay Recall; HAIS: Hanil Alcohol Insight Scale.

211



Table 2

Factors characteristics of the momentary clinical insight scale (7-items, n = 39).

Momentary clinical insight scale (MCIS) Mean  Cronbach’s

(8 items) (SD) a

English version French version

“Now, ...” « A cet instant, ... »

Item 1: “Do you think you have an « Pensez-vous avoir une addiction a 5.8 0.925

addiction to (main addiction) ?” (addiction principale) ? » (1.6)

Item 2: “Do you think that your / one « Pensez-vous que votre / qu’une prise en 6.0 0.930

care is necessary to reduce your charge est nécessaire pour réduire vos (1.5)

problems with (main addiction)? problémes de (addiction principale) ? »

Item 3: “Do you think your / one « Pensez-vous que votre / qu’un médicament 5.4 /

addiction medication can /will reduce  pour I’addiction peut / pourrait réduire votre  (1.6)

your craving for (main addiction)?”  craving pour (addiction principale) »

Item 4: “Do you think some of your « Pensez-vous que certains de vos problémes 5.1 0.937

problems are related to use of (main sont liés a (addiction principale) ? » (1.9)

addiction)?”

Item 5: “Do you think some of your « Pensez-vous que certains de vos problémes 5.3 0.931

problems are related to an addiction?” sont liés a une addiction ? » (1.8)

Item 6: “Do you think your uses is in  « Pensez-vous que vos consommations sont 5.5 0.921

part related to craving for (main en partie liées a du craving pour (addiction (1.6)

addiction)?” principale) ? »

Item 7: “Do you think your craving for « Pensez-vous que votre craving pour 5.7 0.921

(main addiction) is due to an (addiction principale) est di a une (1.5)

addiction? addiction ? »

Ttem 8: “Do you think your craving is Pensez-vous que votre craving pour 5.3 0.925
(addiction principale) est une envie (1.7)

different, "abnormal" or pathological?

différente, « anormale » ou pathologique ?

Legend: the item 3 (grey and italic) was excluded from the other analyses.
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Table 3
Inter-item and Item-total correlations and rotation of the component matrix of momentary clinical

insight scale (7-items, n=39).

Inter-item correlations Item-total correlations | Rotated matrix
Items | 6 7 2 1 8 4 Factor 1 | Factor2 | Factor1 Factor 2
6 0.89 0.53 0.902 0.321
7 0.83 0.85 0.51 0.898 0.328
2 0.60 0.78 0.69 0.45 0.894 0.202
1 0.78 0.75 0.81 0.77 0.56 0.863 0.312
8 077 0.74 049 0.56 0.70 0.62 0.703 0512
4 047 045 042 0.52 0.56 0.57 0.93 0.276 0.937
5 0.57 0.56 047 0.59 0.66 0.93 | 0.66 0.93 0.329 0.933

Notes: Inter-item and Item-total correlations used Spearman’s tests (o), for ¢ < 0.5 (p < 0.01) and ¢ > 0.5 (p
< 0.001). Item-total correlations: total score of the own component was calculated without the concern
item.
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Table 4

Factors characteristics of the two factors extracted from momentary clinical insight scale (7-items,

n=39).
Dimensions Items M (SD) IIC (min- IDV (min- Floor Ceiling  Cronbach’s
max) max) effect effect a
(%) (%)
RLC 1,2,6,7,8 5.6(1.3) 0.69-0.89 0.45-0.62 0 0 0.950
AP 4,5 49(1.7) 093 0.57-0.66 0 5.1 NA (only 2
variables)

Notes:

RLC: Recognition of Loss of Control

AP: Attribution of Problems

IIC: Item internal consistency (item-to-own dimension correlation)
IDV: Item discriminant validity (item-to-other dimensions correlation)
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Table 5
Convergent validity tests (n = 32).

Momentary clinical insight scale

MCIS)
Convergent validity HAIS aggregated scores

RLC AP

coef. p coef. p

RLC 0.13 0.47
AP 0.13 0.49 0.68 <.0001
Baseline
Age ., 0.34 0.06 0.32 0.08 0.01 0.94
Sex (male) » -0.06 0.95 -1.80 0.07 -2.18 0.03
Education (years) a -0.19 0.30 -0.39 0.03 -0.34 0.06
Addiction criteria ¢ -0.06 0.75 -0.13 0.48 0.12 0.50
Current use *(days) a -0.17 0.34 0.13 0.49 0.19 0.30
Lifetime regular use* (years) a -0.08 0.69 0.16 0.39 0.04 0.85
Past addiction treatment (yes; n =31) p -1.56 0.12 -1.96 0.05 -1.30 0.19
Current poly-addiction (yes) » 0.47 0.64 -0.62 0.53 -0.67 0.50
Addiction type (Substance vs Behavior)y, 0.34 0.73 -0.47 0.64 0.65 0.52
Current psychiatric comorbidities (yes; n = | 0.23 0.82 1.29 0.20 2.56 0.01
3D
EMA
Momentary craving , -0.18 0.32 0.27 0.14 0.46 <.01
Debriefing (EMA)
Retrospective craving , 0.13 0.46 0.26 0.15 0.39 0.03

Notes: Number of subjects () is precise when data are missing when it is not » = 39. Legends: * of the
main addiction substance/behavior; a. mean (§D); b. % (%); c. median (range). FDR: Free Delay Recall;
HAIS: Hanil Alcohol Insight Scale; RLC: Recognition of Loss of control; AP: Attribution of problems.
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Table 6

Within- and between-person part of the variance of the momentary clinical insight scale items (n = 39).

Momentary clinical insight scale

ICC

(Between-person)

1-ICC
(Within-person)

Item 1 (Addiction)

69.5%

30.5%

Item 2 (Treatment need) 74.8% 25.2%
Item 3 (Medication - Craving) 72.4% 27.6%
Item 4 (Problems — Use) 76.0% 24.0%
Item 5 (Problems — Addiction) 76.0% 24.0%
Item 6 (Craving — Use) 67.3% 32.7%
Item 7 (Craving — Addiction) 72.3% 27.8%
Item 8 (Craving pathological) 78.7% 21.3%
Insight dimensions

Loss of control (5 items) 81.2% 18.8%
Attribution of problems (2 items) 78.5% 21.5%

Notes: Nul models. Statistics: d.f. = 38; p < 0.001, for all models. ICC: Intraclass correlation

coefficients.
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Abstract

Introduction: Clinical insight and craving seem to be related, at between-person level, among
individuals with addiction. Using Ecological Momentary Assessment (EMA), craving has been
shown to fluctuate over time, at within-person level, and this may also be possible for clinical
insight. However, association between fluctuations of clinical insight and craving remains
unknown. Objective: Our aim was to examine, at the within-person level, the influence of
fluctuations in clinical insight on craving intensity, response to cues, and use in daily life using
EMA among individuals with substance or behavioral addictions. Methods: Participants were
recruited from outpatient addiction clinics and harm reduction services. They completed a
baseline evaluation using the Addiction Severity Index (ASI) and the Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI). Participants completed a 14-days Ecological Momentary
Assessment protocol to capture momentary craving and clinical insight (Recognition of Loss
of control and Attribution of problems). Data were analyzed using Hierarchical linear and
nonlinear modeling (HLM). Results: A decrease of clinical insight (RLC: “Recognition of Loss
of Control” dimension) was strongly associated with a decrease of craving intensity self-
reported at the next assessment, even after adjustment on craving at TO (y = 0.212, p < 0.001),
and this association remained significant after adjustment on age, sex, education, addiction
type, addiction severity, average level of craving and insight (RLC), craving and use at TO (y =
0. 261, p = 0.007). Higher craving intensity was associated with higher concurrent (y = 0.096,
p < 0.001) and later level of insight (RLC), adjusted on RLC at TO (y = 0.014, p = 0.046).
Insight was not found associated with number of cues and use reported in daily life.
Conclusion: Momentary decrease of clinical insight was prospectively and bidirectionally
linked to a decrease of craving intensity reported in the following hours. Future studies are
needed to further investigate and better understand how clinical insight impacts craving, use,

and relapse.

Key words

Addiction; Clinical Insight; Ecological Momentary Assessment; Craving; Relapse
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1. Introduction

Addiction is characterized by an impaired control of use of reinforcing substances or
behaviors and repeated relapses after attempts to stop (American Psychiatric Association, 2013;
Hasin et al., 2013). Craving is a transient, intrusive and unwanted desire to use a substance or
an addictive behavior, and a major risk for use and relapse (American Psychiatric Association,
2013; Serre et al., 2015), and consequently considered as a target for treatment (Tiffany and
Wray, 2012; Auriacombe et al., 2016). However, despite the importance of this phenomenon,

without available biomarkers, it is still necessary to rely on self-reporting to study craving.

Capacity to self-report craving could be impacted by the individual's ability to correctly
recognize and estimate craving. According to the theoretical model of metacognitive hub of
craving, craving may have an implicit (unconscious) form and an explicit one whose
appearance depends on the individual's metacognitive abilities (Flaudias et al., 2019).
Metacognition is the process of thinking about one's own mental states. Insight is a
multidimensional mental state which refers to the psychiatric form of awareness of illness
(Thirioux et al., 2020). Clinical insight, one sub-dimension of insight, is the recognition /
awareness of one’s mental illness, its symptoms, consequences and the need for treatment
(Thirioux et al., 2020). Clinical insight alteration is associated with lower metacognitive
abilities (David et al., 2012; Vohs et al., 2016) and low cognitive abilities, especially executive
functions and memory (Rinn et al., 2002; Nair et al.,, 2014), leading to a denial or an
underestimation of illness severity, its symptoms and their consequences (e.g., (Rinn et al.,
2002; Kim et al., 2007; Yen et al., 2008; Schuckit et al., 2020)). Thus, one of the factors that
might interfere with the ability to report explicit craving may be individual clinical insight level

(Noel et al., 2013; Lambert et al., accepted (n°1)).

Interestingly, lower clinical insight has been associated with higher probably to relapse
or a poorer prognosis compared to a better insight (Willems et al., 1973; Kim et al., 2007;
Dandaba et al., 2020b; Lambert et al., submitted (n°3)). Among the hypotheses to explain this
link between insight, craving and relapse, it would be possible that a low clinical insight impairs
transition from implicit to explicit craving, leading to a lower self-report of explicit craving,
but to an increased risk of relapse, explained by other mechanisms or automatic behaviors

(Dandaba et al., 2020b). In the same time, it is also possible that having low insight can increase
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the strength of the prospective link between craving (explicit) and use, for example by not
wanting to cut down on use, not seeing craving as a problem, or trying less to control it when

it occurs.

Some studies have explored the influence of insight level on craving, but only at the
between-person level, and by considering that these two phenomena are stable (Moeller et al.,
2014; Dandaba et al., 2020a; Dandaba et al., 2020b; Moeller et al., 2020; Lambert et al.,
accepted (n°1)). Nevertheless, it is also possible that clinical insight and craving interact at the
within-person level, i.e., fluctuation of one influence fluctuation of the other one within the

same individual.

Craving is a dynamic state that can vary very rapidly over the course of a day
(Drummond et al., 2000; Sayette et al., 2000; Cleveland et al., 2021). The Ecological
Momentary Assessment (EMA) method is well suited to assess fluctuating factors such as
craving (Serre et al., 2012; Reichert et al., 2021). This method allows the collection of data in
near real time through repeated questionnaires delivered in daily life using smartphones. This
method enables to assess behaviors in natural environments, to limit retrospective bias, and to
study the chronology of events (Stone and Shiffman, 1994). Using a validated EMA protocol,
a previous study highlighted a unidirectional prospective link cues — craving — use among
participants who initiated outpatient treatment for a substance use disorder (Serre et al., 2012;
Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2018). In these studies, an increased number of cues predicted
an increase of craving intensity in the following hours, which in turn predicted a higher probably

of self-report of use at the next evaluation.

In psychiatry, clinical insight has long been considered as a stable trait, but studies are
accumulating to demonstrate that it could be a more variable state (Markova, 2011; David,
2019; Thirioux et al., 2020). Two recent studies using EMA method have highlighted that
clinical insight can present within-person fluctuations during the same day in obsessive-

compulsive disorder (Landmann et al., 2019) and in addiction (Lambert et al., in prep (n°4)).

To our knowledge, no study has examined insight and craving interactions at a within-
person level. According to hypotheses presented previously at the between-person level, we
could expect that in the same individual, a momentary decrease in clinical insight could be

associated with a reduction in the transition from implicit to explicit craving, leading to less
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momentary craving. Consequently, a reduced link between cues and craving is expected. Yet,
even if explicit craving decreases, we may expect an increase of the link between craving and
substance use, explained by the influence of insight in the way to resist craving and its

determinants, and in fine more likelihood of use.

Other mechanisms are possible. For example, certain events (e.g., substance use,
fatigue, stress) could momentarily reduce insight by altering cognitive function or internal
perception (Dean et al., 2015; Moore et al., 2017; Holler et al., 2021) which are needed for
insight development (Nair et al., 2014) and be, in parallel, associated with a change in craving

intensity in the following hours, without a direct causal link between insight and craving.

On the other hand, a change in craving may also be related to a change in subsequent
clinical insight. Craving could transiently impair cognitive functions including executive
functions and memory (Zwaan et al., 2000). As insight is partly based on these cognitive
abilities, we could hypothesize that a craving episode could also transiently decrease clinical
insight. At the opposite, it is possible that episodes of craving, perceived as a negative and
unwanted event, difficult to control, could contribute transiently to an improvement of clinical
insight. Accordingly, an increase in craving would then be associated with an increase in

clinical insight.

The hypotheses tested in this article are the following: fluctuations of clinical insight
are prospectively associated with fluctuations in craving intensity, in a bidirectional way, and

impact the strength of the prospective link between cues, craving and use.

Our aim was to examine at the within-person level the influence of fluctuations in
clinical insight on craving intensity, and on the link between cue, craving and use in daily life

using EMA method among individuals with substance or behavioral addiction.

2. Methods

2.1. Participants
Participants were recruited in outpatient addiction clinic (Tx) and harm-reduction

service (HR) in Bordeaux, Nouvelle-Aquitaine, France. Eligible subjects were into the first
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month of outpatient addiction treatment (Tx) or active substance users in harm reduction
settings (HR), were over 18 years old, identified at least one main addiction, met DSM-5 criteria
for this addiction, and had sufficient understanding and use of French to participate. Non-
inclusion criteria were disability incompatibles with the understanding or use of the EMA, be
under guardianship or curatorship or illiteracy or, for HR participants only, to receive an
addiction treatment for the main addiction. This study was approved by French biomedical
research regulations and ethical committees (CNIL, CPP, CEEI/IRB). Participants were
included after an informed consent procedure.

Participants recruited in outpatient clinic received standard comprehensive care during
the study combining pharmacotherapy when available and individual behavioral treatment
focused on relapse prevention and psychosocial support. Full abstinence was encouraged but
not mandatory (Fatseas and Auriacombe, 2009). Participants recruited in HR program were not

receiving treatment for addiction and no modification of use was requested.

2.2. Study design

All participants received a baseline clinical interview with a trained research
interviewer, the same day as treatment entry for Tx population, to evaluate eligibility. All
eligible subjects were offered participation in the study. Then, they receive a training session
to use EMA application, and were given a smartphone to carry with them for 14 days. During
EMA period, participants completed four electronic interviews (5 minutes each) per day,
randomly distributed with regard to their sleep schedule. Additional urine analysis, carbon
monoxide and alcohol breath tests were conducted to increase the validity of self-report
information (Denis 2012). At the end of the 14 days, participants returned the smartphone,
completed a debriefing interview, biological test (urinary dosage) and received a financial
compensation as a function of their completion during EMA (up to 100 euros for those who

completed more than 75% of the EMA questionnaires) (Figure 1).

2.3. Selection of the main addiction
Participants were assigned to one main addiction group based on their main problematic use
reported by the ASI (Drug and Alcohol section, Question 14 (D14)). When more than one (or

no) main problematic use was identified, main addiction was selected according to addiction

severity (ASI-Interviewer Severity Ratings) and number of DSM-5 criteria.
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2.4. Instruments and measures

2.3.1. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) adapted for DSM 5 addiction

We adapted the MINI structured interview (Sheehan, 2016) to explore current DSM-5
Use Disorder diagnosis (over the past 12 months) using the 11 criteria of SUD and the 9 criteria
of gambling disorder (American Psychiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013). SUD
criteria were also adapted to food addiction and other behavioral addictions (e.g., sex).
More than one current addiction diagnosis defined by DSM-5 thresholds (including tobacco,
food addiction and addictive behaviors) was qualified as “poly-addiction”.

“Diagnostic severity” was defined according to the DSM-5 cut-offs (e.g., for SUD, mild:
2-3 criteria, moderate: 4-5 criteria, severe: > 6 criteria) and “Addiction criteria” was the number
of endorsed DSM-5 criteria.

“Current comorbidities” included all current diagnosis from axis 1 of the DSM-1V plus

psychosis diagnostic.

2.3.2. Addiction Severity Index (ASI)
The ASI is a multidimensional semi-structured interview to assess impairments that commonly
occur due to substance-related disorders (McLellan et al., 1992). We used a modified and
validated French version of the ASI (m-ASI), adapted to include tobacco and behavioral
addictions (Denis et al., 2016). The m-ASI explores use over lifetime and the past 30 days.
Severity scores (Interviewer Severity Ratings: ISR) are estimated by a trained interviewer
(range 0-9).

“Current use” assessed the number of days of use in the past 30 days.

“Lifetime regular use” assessed the number of years of regular use, which was defined

as at least 2 times per week for 6 months or more.

2.3.3. Ecological Momentary Assessment (EMA)

Feasibility and validity of a comparable ambulatory protocol has been previously demonstrated
in a similar population (Serre et al., 2012; Fatseas et al., 2015; Biello et al., 2020). EMA
assessments were personalized to assess main addiction and personalized cues of each

participant.

Craving

224



At each electronic interview, participants were asked to rate the maximum level of
craving; i.e., the desire to use the [main addiction]) that they felt since the previous assessment
(approximately 4 hours) on a seven-point numerical scale (1, no desire to 7, extreme desire)

(Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2018).

Clinical insight

At each electronic interview, current level of insight was assessed using the Momentary
Clinical Insight Scale developed for this study (Lambert et al., in prep (n°4)). Factor analysis
demonstrated a 2-dimensional structure of the scale: “Recognition of Loss of Control” (RLC)
(5 items) and “Attribution of Problems” (AP) (2 items), and has good psychometric quality
(internal validity: Cronbach’s o = 0.92) (Lambert et al., in prep (n°4)). The RLC dimension
explore the certainty of having an addiction (item 1), perception of treatment need (item 2),
perception of craving as pathological and its attribution to use and addiction (items 6, 7, 8). The
AP dimension explore the attribution of problems (e.g., social, professional) to use and
addiction (items 3, 4). Each item was rate on a Likert scale between 1 (I am sure it's not) to 7
(I am sure it is). For analysis, a total score ranging from 1 to 7 was obtained for each dimension
(RLC and AP) by averaging all items’ scores of this dimension. The higher the score, the better

the clinical insight.

Cues and use

At each assessment, participants were asked if they had been in contact with cues:
standard (“substance” or “behavior’-specific) and personal (specific contexts paired with their
own [main addiction] use) (Fatseas et al., 2015). For analysis, standard and personals cues were
pooled together and were referred to as “Cues”. Participants also reported use of the [main
addiction], since the previous assessment, followed by questions concerning the use of any

other psychoactive substances during that time period.

2.5. Statistical analysis

Descriptive statistics included frequencies and percentages of categorical variables and

means and standard deviations of continuous variables.

Hierarchical linear and nonlinear modeling (HLM) (Raudenbush et al., 2004) was used to

account for the multilevel structure of the data that involved within-person variance (level 1)
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for insight, cues, craving and use reported in daily life, as well as between-person variance

(level 2) for clinical and sociodemographic characteristics.

Insight dimensions Recognition of Loss of Control (RLC) and Attribution of Problems (AP)

were separate in the analyses.

First, descriptive models were conducted to test the influence of time (day in the EMA

protocol) on RLC, AP, craving, cues and use reports.

The primary objective of examining the association of insight with craving was achieved
by random coefficient models that simultaneously included the level of insight (RLC or AP) at
any given assessment (TO) as a predictor of craving levels at the next assessment (T1,
approximately 4 hours later). All time-lagged analyses examined within- day (and not across-
day) associations, and controlled for the status of the dependent variable at the TO assessment.
The y-coefficients generated from these models represent the average within-person association
between a predictor (e.g., insight level) and the outcome (e.g., craving intensity), and the t-
ratios are the test statistic values for the null hypotheses in which corresponding parameters are
equal to zero. The reciprocal association was also tested with craving as predictor and insight
as outcome.

In order to examine the influence of insight fluctuations on the cues — craving — use
association, similar models were first used to verify the prospective associations between cues
and craving and between craving and use. Then, analyses examined the cross-sectional (T0-T0)
and prospective (TO-T1) bidirectional associations between insight and cues, craving and use
respectively. Finally, the hypothesis that clinical insight levels influence the relationships
between cues, craving and use was tested by adding the cross-level interaction of insight TO
with number of cues at TO on the prediction of craving at T1, and the cross-level interaction of

insight TO with craving intensity at TO on the prediction of use at T1.

In all analyses, continuous variables were group-centered (i.e., centered around the
individual's own mean) for within-person variables, and grand-centered (around the sample
average) for between-person variables. When models showed a significant association, a second
model was run to control on: age, sex, education, addiction severity, plus individual’s average

of craving / insight (level 2).
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Analyses were conducted by pooling all participants together (regardless of the main
addiction group) and by using addiction type (substance or behavior) as a covariate in order to
examine its influence. Missing data were handled by excluding that particular observation from

analyses.

Data analyses were performed using SPSS software (Version 18 for Mac, PASW Statistics),
JMP Pro 15.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina) and HLM software 7.03 version. For all

the tests, the level of significance was set at p < 0.05.

3. Results

3.1. Sample description

From November 2019 to September 2021, 70 individuals who sought treatment in outpatient
addiction clinic and 11 individuals from harm reduction service met inclusion criteria for the
study and were proposed to participate. Among the eligible individuals to whom the study was
proposed, 39 subjects (48.1%) agreed to participate and were included in the study. Minimum
threshold of completion rate for EMA reports was fixed at 33% to be included in analyses, but
all participants were above this threshold.

As described in Table 1, the sample was fairly even between males and females (51.3%),
with an average age of 42.9 (SD = 10.1) years. A majority (n = 34) had a substance as main
addiction and 5 a behavioral addiction, and the most frequent main addiction was alcohol
(41.0%). Median number of addiction criteria was 7 (3-11), with 71.8% (n = 28) of subjects
with a severe use disorder, 23.1% (n = 9) with a moderate use disorder and only 5.1% (n = 2)

with a mild use disorder.

3.2. Description of EMA reports
Completion rate on electronic interviews in EMA was 80.4% (n = 1755). As shown in
Table 1, participants continued to use the main addiction substance/behavior for the two-week
assessment period (44.2% of EMA reports). Other substance use was also frequent over this
period (61.4% of EMA reports). Use of these additional substances was explained in most cases
by cigarette smoking (50.0% of EMA reports), cannabis (11.3%), alcohol (9.5%) and e-

cigarette with nicotine use (5.8%), use of other substances was marginal (< 2%). Most
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observations also included reports of exposure to multiple cues (75.5%), whether standard or
person-specific.

As the day of the study progressed, decrease was observed in the intensity of craving (y
=—0.034, standard error (SE) = 0.015, t =-2.305, d.f. = 38, p < 0.001). No significant change
was observed for the number of cues encountered (y = —0.020, SE = 0.032, t =-0.614, d.f. =
38, p = 0.543), the frequency of the [main addiction] use (y =—-0.010, SE = 0.021, t =—-0.468,
d.f. =38, p=0.643), and the clinical insight level (Recognition of Loss of Control: y =—0.015,
SE=0.012,t=-1.227, d.f. = 38, p = 0.227; Attribution of problems: y =—-0.012, SE =0.019, t
=-0.596, d.f- =38, p = 0.555).

3.3. Cues — craving — use associations
Number of cues at TO was prospectively associated with craving at T1 (3.5 hours later
on average) (y = 0.083, SE = 0.038, t = 2.187, d.f. = 38, p = 0.035), but the association lost
significance when adjusted on craving TO (y = 0.010, SE = 0.033, t = 0.321, d.f =38, p =
0.750). Craving at TO was strongly associated with use at T1 (y =0.187, SE =0.059, t =3.154,
d.f. =38, p=0.003) (Figure 2).

3.4. Clinical insight influence on the cues - craving — use association

As shown in Table 2 and Figure 2, the Insight dimension “Recognition Loss of control”
(RLC) at TO was strongly and positively correlated with Craving intensity reported at the next
assessment T1 (y =0.212, SE = 0.056, t = 3.766, d.f. = 38, p < 0.001), but not with the number
of cues, nor the probability of use at T1. RLC insight dimension remained a significant predictor
of craving at T1 after adjustment on age, sex, education, addiction type, addiction severity,
mean level of craving and insight (RLC), craving and use at TO (y = 0. 261, SE = 0.090, t =
2.903,d.f. =31, p=0.007).

The Insight dimension “Attribution of problems (AP)” at TO was not associated with
subsequent cues (y =-0.014, SE = 0.098, ¢t = -0.143, d.f. = 38, p = 0.887), craving (y = 0.065,
SE =0.066, t = 0.988, d.f. =38, p =0.329) or use (y = 0.072, SE = 0.089, t=0.815, d.f. =38, p
=0.420) at T1.

As shown in Table 3 and Figure 2, the cross-level interaction term between Insight (RLC
dimension) and number of cues at TO was not significantly associated with craving at T1 (y = -

0.008, SE =0.119, t =-0.705, d.f- = 38, p = 0.485). Similarly, the cross-level interaction term
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between Insight (RLC) and craving at TO was not significantly associated with use at T1,
although a trend seems to emerge when not adjusted on use at TO (y =-0.077, SE = 0.044, ¢t = -
1.728, p = 0.092).

Same results were observed for the AP dimension of insight: the cross-level interaction
term between Insight and number of cues at TO was not significant to explain craving at T1 (y
=0.003,SE=0.106,1=0.318, d.f- =38, p=0.752), nor the cross-level interaction term between
Insight and craving at TO to explain use at T1 (y =-0.024, SE = 0.030, 1 =-0.799, d.f. =38, p =
0.429).

3.5. Cues, craving and use as predictor of clinical insight level

Concerning cross-sectional analyses of RLC dimension of insight, a higher insight
experienced at TO was associated with higher craving intensity (y = 0.096, SE =0.020, = 4.853,
d.f =38, p <0.001), more use (y = 0.216, SE = 0.052, t = 4.118, d.f. = 38, p < 0.001), and a
higher number of cues (y = 0.040, SE = 0.013, t = 2.946, d.f- = 38, p = 0.005) reported at TO,
i.e., felt, realized or encountered since the last questionnaire (3.5 hours before on average).

As show in Table 4 and Figure 2, a higher RLC at T1 was significantly predicted by
higher craving intensity reported at TO (y = 0.014, SE = 0.007, ¢t = 2.064, d.f. = 38, p = 0.046),
but not by number of cues at TO (y =-0.002, SE = 0.006, ¢ =-0.296, d.f- = 38, p = 0.769), or use
at TO (y =0.019, SE = 0.053, = 0.366, d.f- =38, p =0.717).

Concerning cross-sectional analyses of AP dimension of insight, a higher insight
experienced at TO was associated with higher craving intensity (y=0.061, SE =0.020, = 3.084,
d.f. =38, p=10.004), more use (y = 0.148, SE = 0.057, t = 2.590, d.f. = 38, p = 0.014), but not
by number of cues (y = 0.008, SE = 0.012, t = 0.632, d.f. = 38, p = 0.531) reported at TO, i.e.,
felt, realized or encountered since the last questionnaire (3.5 hours before on average).

No prospective association was found between cues (y =-0.010, SE = 0.007, t = -1.415,
d.f. =38, p=0.165), craving (y = -0.009, SE = 0.013, ¢t = -0.685, d.f- = 38, p = 0.498) or use (y
=-0.005, SE =0.051, r=-0.101, d.f. = 38, p = 0.920) at TO, and AP insight experienced at T1.

4. Discussion

Our main objective was to examine, at the within-person level, the influence of fluctuations

in clinical insight on craving intensity, and on the "cues — craving — use" association
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(Auriacombe et al., 2018), in daily life using EMA method among individuals with substance
or behavioural addiction. Clinical insight level was assessed using the Momentary Clinical
Insight Scale, developed for EMA studies, and composed of two dimensions respectively
named “Recognition of Loss of control” and “Attributions of problems” (Lambert et al., in prep
(n°4)). Results showed, for the first time, that a momentary decrease of clinical insight (RLC
dimension only), was prospectively and bidirectionally associated to a decrease of craving
intensity self-reported in the following hours, adjusting for sociodemographic factors, addiction
severity, mean level of craving, and concomitant substance use. However, clinical insight (both
dimensions) was not found associated with number of cues reported, nor frequency of use, in
prospective models, in one way as in the other. In our sample, insight did not significantly
moderate the prospective relationship between cues and craving, nor between craving and use,

even if a trend was observed for the later.

These results are consistent with previous studies which showed that, at between-person
level, lower clinical insight was associated with lower craving (Dandaba et al., 2020a; Lambert
et al., accepted (n°1)), even if other studies did not find this association (Moeller et al., 2012;
Moeller et al., 2014; Dandaba et al., 2020b; Moeller et al., 2020). Insight is, by definition, the
recognition / awareness of one’s mental illness and its symptoms (Thirioux et al., 2020). It
therefore seems expected to observe that when insight decreases, level of craving reported in
the following hours also decreases. Although it is beyond the goal of this study, it is interesting
to note that, according to neuroimaging studies, both clinical insight and craving are sustained
by functional abnormalities in the same brain regions, including for example the anterior insula
that is involved in interoception (perception and processing of internal body signals) (Goldstein
et al., 2009; Moeller and Goldstein, 2014; Moeller et al., 2020). A possible involvement of
interoceptive abilities, which may fluctuate at daily basis too (Holler et al., 2021), cannot be
ruled out. Assuming that insight can be considered as a metacognitive ability (Noél et al., 2013),
our results may also be interpreted regarding the metacognitive hub model of craving (Flaudias
et al., 2019): momentary decrease of insight may limit the transition from implicit to explicit
craving. However, this perspective supposed a reduction of the cues — craving link when insight
is low, which is not supported by our results. Finally, lower insight is related to lower episodic
memory and executive functions (e.g., (Rinn et al., 2002; Nair et al., 2014; Poncin et al., 2015)),
that are known to fluctuate over time (e.g., (Schmitter-Edgecombe et al., 2020)). As craving
assessment was close to real-time, but still retrospective over few hours in our study, we could

hypothesize that both lower insight and lower craving may be a consequence to a momentary
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decrease of cognitive abilities. Preliminary analyses conducted at the between-person level
suggested that episodic memory capacities could moderate the influence of insight on craving
(Lambert et al., in progress (n°2)). This result has to be considered with caution, as it is among
a small sample (n = 23), that did not show any correlation between episodic memory scores and

craving intensity or clinical insight.

Interestingly, in our analyses, insight decrease was not found related to frequency of
use, suggesting that the influence of insight on self-reported craving may not modify probability
of use, and relapse. However, at the between-person level, some studies in addiction suggest
that low clinical insight relates to earlier relapse (Kim et al., 2007; Dandaba et al., 2020b) and
lower probability to successful quit (Lambert et al., submitted (n°3)), after or during addiction
treatment. Interestingly, Dandaba et colleagues showed that the interaction between lower
insight and higher alcohol implicit associations leads to greater risk of relapse, whereas clinical
insight and implicit associations were not associated to relapse when considered separately
(Dandaba et al., 2020b). Implicit association task (IAT) is a validated measure of automatic
bias related to habitual behaviors (e.g., (Wiers and Stacy, 2006)). According to Noel and
colleagues, insular cortex activity, that could be linked to physiological craving, could
exacerbate the activity of the habit/impulsive system (Noel et al., 2013). Taken together, this
could lead to the interpretation, that, in this previous study, when insight was low, an increase
of implicit craving could promote automatic behaviors that lead to increased relapse risk
(Dandaba et al., 2020b). This will be consistent with the assumption made by Goldstein et al,
“it is (...) possible that compromised awareness enhances the influence of automatized action
schemata leading to uncontrollable drug-seeking behaviors™ (p. 377) (Goldstein et al., 2009).
However, if this hypothesis was correct, we would observe an increase of use when insight
decreases, and a decrease in the intensity of the link between explicit craving and use, as well
as a decrease in the link between cues and explicit craving. In our sample, we did not observe
those moderating effects. However, a trend was observed for a lower insight level to be
associated with a reinforced prospective link between craving and use. A possible hypothesis
to explain this trend and the absence of significant association between insight and use, could
be that when insight decreases, only high intensity craving is perceived (less frequent, but with
higher intensity, resulting in an overall average lower intensity of craving) (Belin et al., 2011;
Daniel, 2012), which could be more difficult to resist, resulting with a stronger relationship
between craving and use. Another explanation, which is not incompatible with the previous

one, would be that when insight decreases, craving intensity is lower (as observed), and thus
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might not be interpreted as “disturbing” or "pathological", which could lead to less attempts to

control craving and to reduce use. Further studies should address this question.

Interestingly, in our sample, an increase of craving also predicted an increase in insight
in the following hours. Recent EMA studies have revealed that cognitive functions could
fluctuate at a daily basis (e.g., (Moore et al., 2017; Schmitter-Edgecombe et al., 2020; Dupuy
et al., 2021)). Craving is known to transiently interfere with cognitive abilities (e.g., (Zwaan et
al., 2000; Sayette, 2016)) and metacognition (Sayette et al., 2010; Palmer et al., 2017). Taken
together, these studies suggest that an increase in craving would be associated with a decrease
in cognitive abilities, and we should expect therefore a decrease in insight, and not an increase
as observed in our sample. We cannot exclude that the effect of craving on insight is distinct
from the effect of craving on cognitive abilities, but also that the effects diverge according to
the temporality of the measures. Further studies may address this issue by adding cognitive
tasks in EMA, and more frequent measures of craving and insight. The prospective association
between craving and insight could also be interpretated as when craving becomes too strong for
the individual, it could become disturbing, and thus increase individual perception of craving
as a pathological event, and perception of having an addiction, which are dimensions explored
in the “Recognition of Loss of control” of the insight scale. Importantly, the insight scale
developed for this study, particularly the RLC subdimension, contained mainly questions about
craving perception as pathological / cause of use / attribute to addiction (three questions over
five). Thus, we could suppose that higher craving episodes could be the leading factor to report
craving as a pathological / disturbing experience later. However, bidirectional prospective
association between insight and craving was also found when analyses were conducted only
with item 1 of the scale which assessed momentary recognition of having an addiction (data not
shown). It is also important to note that, in our analyses, “Attribution of problems” dimension
of insight scale was not found associated with craving, cues or use. Further study may explore
which sub-dimensions of clinical insight are related to craving (e.g., perception of treatment

need).

Contrary to previous studies (e.g., (Fatseas et al., 2015; Serre et al., 2018)), in our
sample, the number of cues at TO was not associated with higher craving intensity reported in
the following hours, when controlling for Craving at TO. As number of cues
reported/encountered could be different according to addiction, and the association between
cues and craving may be influenced addiction (Fatseas et al., 2015), it would be interesting to

conduct analyses by controlling for type of substance, in a larger sample. It should also be noted
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that this absence of link between cues and craving may have contributed to explain why we did

not find a moderator effect of insight on this link.

Over-representation of subjects with AUD in our sample (41.0 %) may have influenced
the results. Indeed, toxicological features of alcohol are particularly known to impair cognitive
functions at chronic and acute level (Zahr et al., 2017; Nunes et al., 2019), that are involved in
clinical insight (for review: (Rinn et al., 2002; Nair et al., 2014)). Thus, the use of alcohol, more
than any other substance, could particularly impact insight. However, in our sample we did not
observe a prospective association between report of use at one moment, and insight level in the

following hours, suggesting that it was craving that modified insight rather than use itself.

The current study has several limitations that need to be acknowledged. First, the
momentary clinical insight scale used in this study is only under the process of validation
(Lambert et al., in prep (n°4)). Further studies should explore the correlation between this self-
reported measure of insight with medical diagnosis (e.g., (Maremmani et al., 2012)) or an
objective and indirect measure such as a metacognitive task (e.g., (Moeller et al., 2012)) as
suggested by Noel and colleagues (Noél et al., 2013). Secondly, current EMA protocol and
interviews have been developed to be comparable to a previous EMA study (e.g., (Serre et al.,
2012; Fatseas et al., 2015)), and clinical insight items have been added at the end of each EMA
questionnaires, to avoid interfering with the answers about craving and use. As craving seems
to have a huge effect on clinical insight level, we cannot exclude that exploring craving and use
before insight may have promoted insight level. Indeed, insight level was relatively high in our
sample (on average 5.6 (1.0) in HR against 5.7 (1.4) in Tx, on a scale of 1 to 7), whereas it
could be expected that HR participants may have presented lower insight level, since they are
not engaged in abstaining despite their severe addiction. Further study may test the influence
of the order of the questions in the observed associations. Thirdly, our sample was composed
mostly of subjects from outpatient clinic (89.7%) with a severe addiction (71.8%), which may
explain why average clinical insight was quite high. Thus, results may not be generalized to all
individuals with addictions, especially those from general population or with lower severity.
Further studies should involve individuals with a wider range of clinical insight. Finally, sample
size prevents us to control on other variables such as socio-demographic or clinically relevant

factors. Our results need to be verified in a larger sample.
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5. Conclusion

This study explored, for the first time, the link between fluctuations of clinical insight and
craving intensity, and the cues — craving — use associations. Our results highlighted that, at the
individual level, a momentary decrease of clinical insight was strongly, and bidirectionally
associated to a decrease of craving intensity self-reported in the following hours. In these
analyses, insight was not found predictive of likelihood of use, nor as a moderator of the Cues-
Craving-Use associations. These results may have important clinical implications, as addiction
treatment is mainly focused on the management of craving, that, as demonstrated, could be
temporarily reduced when insight is low. Future studies are needed to further investigate and
better understand mechanisms explaining how clinical insight impacts on craving, the way to

report it and to cope with it, and on the subsequent use or relapse.
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Figure 1: Study protocol

Inclusion Training EMA Debriefing
® 14 days
* 4 assessments/ day
* Random °
ASI * Beepcall o Biology
MINI @ Compensation
)

Legend: ASI: Addiction Severity Index; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; m-

EMA: Ecological Momentary Assessment.

240



Table 1

Sample’s characteristic (n = 39).

Baseline interview M (SD) % (n) Min-Max
Age 42.9 (10.1) 23-64
Sex (female) 51.3 (20)
Education (years) 12.8 (2.6) 5-17
Addiction criteria” (Median (quartiles)) 7 (5-9) 3-11
Mild 512
Moderate 23.1 (9)
Severe 71.8 (28)
Lifetime regular use” (years, n = 38) 17.8 (11.4) 1-39
Current use” 22.8(11.3) 0-30
Past addiction treatment” (yes; n = 38) 63.2 (24)
Population (Tx) 89.7 (35)
Current poly-addiction (yes) 84.6 (33)
ASI-ISR
Medical (n = 38) 3222 0-7
Employment (n = 38) 2.6 (2.5) 1-7
Alcohol (n = 38) 4.1(2.8) 0-8
Substances 3.0(2.7) 0-8
Tobacco (n = 38) 4.5(2.3) 0-8
Gambling / gaming (n = 38) 0.5 (0.9) 0-3
Eating disorders (n = 38) 1.7 (2.7) 0-7
E-cigarette (n = 38) 0.5 (1.1) 0-5
Other (n = 38) 0.9 (2.1) 0-7
Legal (n = 38) 0.7 (1.5) 0-7
Family / social (n = 38) 3.6 (2.2) 0-8
Psychiatric (n = 38) 3.8(2.5) 0-7
Main addiction
Alcohol 41.0 (16)
Tobacco 25.6 (10)
Stimulants 15.4 (6)
Cannabis 2.6 (1)
Sedatives 2.6 (1)
Food 10.3 (4)
Sex 2.6 (1)
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Addiction type (Substance) 87.2 (34)
MINI Lifetime diagnosis

Depression (n = 37) 59.5(22)
Anxiety disorder (n = 37) 45.9 (17)
ADHD (n=37) 18.9 (7)
Psychosis (n =37) 13.5(5)
(Hypo)mania (n = 36) 16.7 (6)
OCD (n=137) 16.2 (6)
MINI Current psychiatric comorbidities (yes; n = 37) 64.9 (24)

EMA (observations = 1755)

Since the previous assessment

Craving (mean / yes) 3.8(2.1) 72.5% (1273) 1-7
Resistance to craving™ (n = 1041) 4.6 (1.7) 1-7
Use (main addiction) 44.2 (776)

Other substance use 61.4 (1077)

Total number of cues 4.4 (4.0) 0-25
Now

Insight (Recognition of Loss of control) 5.7(1.4) 1-7
Insight (Attribution of problems) 5.2 (1.8) 1-7

Notes: Number of subjects / observations (n) is mentioned when data are missing. " For main addiction

substance/behavior; * Craving episodes (intensity > 1).
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Table 2

Insight (“Recognition of Loss of control” dimension: RLC) as predictor of later craving, cues and use

(n = 39).

Models Predictor Outcome v -Coeff. SE d.f. t-ratio p-value
1 RLC TO Craving Tl  0.212 0.056 38 3.766 <0.001
2 RLC TO Cues T1 -0.001 0.187 38 -0.007 0.994
3 RLC TO Use Tl 0.055 0.114 38 0.478 0.635

Notes: All models were adjusted for: outcome TO. The horizontal lines mark the separation
between two models. SE = standard error. d.f.: Degree of freedom.
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Table 3
Insight (“Recognition of Loss of control” dimension) as moderator of the cues — craving and

craving — use prospective links (n = 39).

Models Predictor Outcome v -Coeff. SE d.f. t-ratio p-value

1 RLC TO Craving Tl  0.243 0.072 38 3.389 0.002
Cues TO 0.061 0.059 38 1.035 0.307
Interaction (RLC TO * -0.008 0.119 38 -0.705 0.485
Cues T0)

2 RLC TO Use Tl 0.167 0.162 38 1.030 0.309
Craving TO 0.489 0.221 38 2.209 0.033
Interaction (RLC TO0 * -0.049 0.041 38 -1.204 0.236
Craving T0)

Notes: All models were adjusted on: outcome T0. The horizontal lines mark the separation between
different models. SE = standard error. d.f.: Degree of freedom.
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Table 4
Craving, cues and use as predictors of later clinical insight (“Recognition of Loss of Control”

dimension) (n = 39).

Models Predictor Outcome vy -Coeff. SE df. tratio p-value
1 Craving TO RLCTI 0.014 0.007 38 2.064 0.046
2 Use TO RLCTI1 0.019 0.053 38 0.366 0.717
3 Cues TO RLCTI1 -0.002 0.006 38 -0.296  0.769

Notes: All models were adjusted on: status of the outcome at TO. The horizontal lines mark the
separation between two models. SE = standard error. d.f.: Degree of freedom.
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Figure 2: Summary of bidirectional prospective associations between clinical insight
(“Recognition of loss of Control” dimension), cues, craving and use (n =39).
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Legend: Bidirectional and prospective influences of fluctuation of insight (Recognition of Loss of
Control dimension) on the cues — craving — use associations. The grey lines represent non-significant
relationships. The black lines represent significant relationships (* p<0.05, ** p < 0.01). All analyses
controlled for status of the outcome at T0.
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Rappel des objectifs

Objectif général

L’objectif était d’examiner I’influence de I’insight clinique sur le craving dans 1’addiction, et

sur la modification de 1’'usage de sujets présentant une addiction.

Afin de répondre a nos hypothéses (cf. paragraphes introduction 3.5 et 4.3), nous avons
choisi d'étudier I’influence de I’insight clinique a deux niveaux différents : interindividuel et

intra-individuel.

Ces objectifs ont fait I’objet de plusieurs études, présentées sous la forme de manuscrits

soumis a publication, et que nous présentons en 2 parties dans ce manuscrit de thése :

Partie I : Examiner au niveau interindividuel, I’association du niveau d’insight clinique d’une
part avec le craving (évalué de facon rétrospective ou momentanée), et d’autre part avec une

modification de I’usage en début de traitement.

Partie II : Examiner au niveau intra-individuel, en vie quotidienne avec la méthode EMA,
I’influence des fluctuations quotidiennes de 1’insight clinique sur les variations quotidiennes du

craving, et sur les associations entre les cues, le craving et I’'usage.
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Mise en perspective des résultats

Influence de I’insight clinique au niveau interindividuel

Au niveau interindividuel, nous avions émis plusieurs hypothéses :
Un moins bon insight clinique serait associé a :

(1) avoir moins de craving « momentané »

(2) encore moins de craving rapporté¢ de facon rétrospective par rapport au craving
mesuré sur I’instant

(3) des déficits cognitifs qui augmenteraient cette différence entre craving rétrospectif
et craving sur I’instant

4) plus de difficulté a ne pas faire usage au cours des 3 premiers mois de prise en charge
par rapport a des individus ayant un meilleur insight clinique (cf. Introduction, Figure 6).

Concernant le craving rétrospectif, nous avons mis en évidence que les individus ayant
un insight clinique, et une perception du besoin de traitement (PTN) plus faible
rapportaient des épisodes de craving moins intenses, et moins fréquents, de facon
rétrospective que ceux ayant un meilleur insight clinique ou PTN (Manuscrit 1 et Manuscrit 2
- Analyses exploratoires). Ces résultats concordent avec les quelques études disponibles qui
¢valuaient 1’insight clinique (ou le déni) et les niveaux de craving pour 1’alcool rapportés sur
des échelles rétrospectives (Chakravorty et al., 2010; Bradshaw et al., 2014, Dandaba et al.,
2020a). Nos études sont les premicres a mettre en évidence ce phénomeéne pour d’autres
addictions que I’alcool, tout en tenant compte de la sévérité de I’addiction. Ces résultats sont
concordants avec la définition de 1’insight, c¢’est-a-dire les individus avec un mauvais insight
auraient tendance a sous-estimer leurs symptomes dans 1’addiction (ex. (Rinn et al., 2002;

Goldstein et al., 2009; Thirioux et al., 2020)).

La question du craving « momentané », de son lien avec le craving rétrospectif, et de I’influence
de I’insight et des fonctions cognitives sur ce lien sont traités dans le Manuscrit 2. Pour I’instant
la taille de I’échantillon ne permet pas d’offrir une puissance statistique suffisante pour explorer
avec confiance ces associations. Ainsi, les résultats discutés ci-dessous (en italique) sont a
considérer comme préliminaires.

Parmi les 32 sujets inclus dans le Manuscrit 2, ceux ayant un plus faible insight

clinique auraient des niveaux de craving momentané comparables a ceux ayant un
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insight plus élevé. Un tel résultat serait en accord avec une partie de la littérature
mesurant le craving sur l'instant (Moeller et al., 2012; Dandaba et al., 2020b,; Moeller
et al., 2020a), mais inverse a d autres études dans lesquelles un plus faible insight était
associé a plus de craving momentané (Araujo et al., 2010; Moeller et al., 2014). Ces
résultats ne permettraient pas de supporter [’hypothese initiale selon laquelle le niveau
d’insight clinique, en tant que capacité métacognitive, pourrait limiter le passage du

craving implicite au craving explicite et donc conduire a moins de craving explicite.

Une hypothese était également que ’'insight aurait un effet modérateur sur le
lien craving momentané — craving rétrospectif. Dans [’étude 2, nous observons une
tendance suggérant qu’un meilleur insight pourrait étre associé a une meilleure
cohérence entre le craving rétrospectif et le craving momentané.

Nous avions également émis [’hypothese que les fonctions cognitives puissent
modeérer ['influence de l’insight sur le lien craving momentané — craving rétrospectif.
En effet, la littérature rapporte une corrélation, modeérée mais persistante, entre le
niveau d’insight clinique et les capacités de mémoire épisodique et les fonctions
exécutives (ex. (Rinn et al., 2002; Nair et al., 2014)). Bien que nous n’ayons pas observé
d’effet modeérateur significatif des capacités cognitives (globales selon la MOCA, et de
mémoire épisodique) sur le lien insight — craving, une tendance semble émerger dans
le sens ou de plus faibles performances de mémoire épisodique, associées a un insight
plus faible, pourraient conduire a une cohérence moins importante entre les deux

mesures de craving (momentané vs rétrospectif).

Concernant I’hypotheése d’un lien entre insight et modification de 1’usage en début de

traitement, nous avons également mis en évidence que les individus ayant moins d’insight a

Pinitiation d’une prise en charge en addictologie avaient moins de chance de réussir a

arréter (ou controler) leur usage durant les trois premiers mois de traitement (Manuscrit

3). Ces résultats présentent une implication importante pour le traitement de I’addiction, car ils

révelent que le niveau d’insight pourrait étre un prédicteur de la réussite d’un traitement. Ces

résultats font échos aux études ayant identifié¢ le manque d’insight comme potentiel facteur de

risque de rechute (Willems et al., 1973b,; Kim et al., 2007a; Dandaba et al., 2020b). Notre étude

est la premiére a explorer I’influence de I’insight sur le fait de réussir a arréter ou a reprendre

le controle de son usage en début de traitement. Par ailleurs, dans la littérature, le manque

d’insight est associé a une moins bonne adhérence aux prises en charge et a la surestimation de

250



ses capacités a réguler 1’'usage sans aide (Dackis and O'Brien, 2001; Goldstein et al., 2009).
Cela pourrait s’expliquer par une moins bonne compliance et/ou une addiction plus sévere.
Cependant, cette hypothése n’est pas supportée par nos résultats, car 1’association entre un
moins bon insight, et moins d’arrét de 1’usage restait significative aprés ajustement sur les
caractéristiques cliniques, dont la sévérité de I’addiction, la quantité de prise en charge regu
(i.e., nombre d’entretiens dans le centre d’inclusion), et le maintien de la prise en charge (i.e.,
ininterrompue sur les trois mois). Une hypothése alternative serait qu’avoir un faible insight
pourrait conduire, en paralléle a une diminution du craving (Manuscrits 1 et 2), & ne pas
chercher a réduire de fagon significative son usage ou se satisfaire d’une faible diminution,
méme en traitement. En effet, un faible insight est caractérisé par une absence de perception
d’avoir un probléme pouvant, en théorie, conduire & moins de motivation a arréter I’usage (ex.
(Rinn et al., 2002; Goldstein et al., 2009; Moeller and Goldstein, 2014)), ou a davantage de
comportements automatiques (Goldstein et al., 2009; Dandaba et al., 2020b). Ces personnes
pourraient également avoir plus de difficultés a faire face au craving ou se mettre davantage
dans des situations a risque, les empéchant d’arréter. Cela pourrait se manifester, par exemple,
via le maintien de ’usage a niveau équivalent, alors qu’une diminution est normalement

attendue en début de traitement (ex. (Fatseas et al., 2015)).

Influence de I’insight clinique au niveau intra-individuel

Au niveau intra-individuel, nous avions émis plusieurs hypothéses :

D’abord, chez un méme individu, I’insight clinique présenterait des variations a
I’échelle de la journée. Ensuite, ces fluctuations seraient associées de facon prospective a des
fluctuations (1) de I’intensité du craving de fagon bidirectionnelle, (2) de la fréquence d’usage,
et impacterait I’intensité du lien prospectif entre (3) le craving et 1’'usage, (4) et entre les cues

et le craving (cf. Introduction, Figure 8).

Afin d’examiner I’insight et ses fluctuations en vie quotidienne, nous avons développé
1I’échelle « Momentary Clinical Insight Scale » (MCIS) (Manuscrit 4). Une analyse factorielle
a identifi¢é deux dimensions que nous avons nommé : « Reconnaissance de la perte de
controle » (RLC) et « Attribution des problémes » (AP). De facon intéressante, les
dimensions identifiées semblent faire écho a la distinction théorique entre les critéres dits

« centraux » (dont la perte de contrdle) et ceux dits « périphériques » (ex. conséquences socio-
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professionnelles) (Martin et al., 2014). En théorie, les critéres centraux seraient le socle
commun de D’addiction tandis que les critéres périphériques seraient davantage des
conséquences pouvant dépendre du type d’addiction (Auriacombe et al., 2018b). Dans cette
optique, il serait possible que la dimension AP soit plus sensible que la dimension RLC au type
d’addiction, ce qui pourrait expliquer en partie pourquoi ces deux dimensions ne sont pas
corrélées aux mémes facteurs dans nos analyses. Par ailleurs, bien que cette échelle présente
de bonnes capacités psychométriques, nos analyses n’ont pas mis en évidence d’association
entre la MCIS et le score d’insight clinique a la HAIS, qui est la seule échelle d’insight validée
a I’heure actuelle, et qui n’a était validée que pour 1’alcool, comme son nom I’indique (Kim et
al., 1998; Dandaba et al., 2020a; Raftery et al., 202(). Cependant, des différences notables
entre chacune de ces échelles, telles que les périodes temporelles ou les aspects de 1’insight
explorés, pourraient expliquer cette absence de lien, les deux échelles n’en étant pas moins

valables (Jaafari and Markova, 2011; Markova, 2011; Dandaba et al., 2020a).

Dans la Manuscrit 4, 1’utilisation de la MCIS a permis de montrer pour la premiére fois
a I’aide de la méthode EMA que I’insight clinique présente des fluctuations chez un méme
individu au cours de la journée, de I’ordre de 20 %, dans 1’addiction. Ce résultat semble
confirmer les théories selon lesquelles I’insight serait un état dynamique (7/irioux et al., 2020).
Ce résultat est concordant avec ce qui a été montré dans le TOC, dont I’insight présente des
taux de variabilité intra-individuelle plus importants, de I’ordre de 40 a 50% (Landmann et al.,
2019). Ce résultat majeur présente des implications pour les futures études quant a la fagon de

le mesurer, et d’examiner son influence sur d’autres facteurs.

Enfin, dans le Manuscrit 5 nous avons mis en évidence au niveau intra-individuel
qu’une diminution de P’insight clinique (dimension RLC uniquement) a un temps donné
était associée de facon prospective a une diminution de ’intensité du craving rapporté a
I’évaluation suivante. Ces résultats sont concordant avec les résultats obtenus au niveau
interindividuel par une évaluation rétrospective du craving dans les manuscrits 1 et 2 (cf.
analyses exploratoires), et également avec d’autres études (Chakravorty et al., 2010, Bradshaw
et al., 2014; Dandaba et al, 2020a). L'insight est, par définition, la reconnaissance/la
conscience de sa maladie mentale et de ses symptomes (7hirioux et al., 2020). 11 semble donc
assez logique d'observer que lorsque 1’insight diminue, les niveaux de craving rapportés dans
les heures suivantes diminuent ¢galement. Bien que cela dépasse 1'objectif de cette these, il est

intéressant de noter que, selon des études de neuro-imagerie, 1'insight clinique et le craving sont
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tous deux soutenus par des anomalies fonctionnelles dans les mémes régions du cerveau, dont
par exemple l'insula antérieure qui est impliquée dans l'interoception (perception et traitement
des signaux corporels internes) (Goldstein et al., 2009, Moeller and Goldstein, 2014, Moeller
et al., 2020a). Etant donné 1’implication de ’interoception, & la fois pour le développement de
I’insight et le craving (ex. (Goldstein et al., 2009; Noé¢l et al., 2013)), il n’est pas exclu qu’une
réduction des capacités intéroceptives, susceptibles de fluctuer quotidiennement (Holler et al.,
2021), soit aussi responsable de ce phénoméne. Par ailleurs, en supposant que 1’insight puisse
étre considéré comme une capacité métacognitive ou sa résultante (Noel et al., 2013a; Vohs et
al., 2016), nos résultats pourraient étre interprétés a travers le modéle du Hub Métacognitif
(Flaudias et al., 2019). Dans cette optique il se pourrait qu’une diminution de I’insight puisse
limiter le passage entre le craving implicite et explicite. Cependant, cela impliquerait une
réduction du lien entre les cues et le craving lorsque I’insight est faible, ce qui n'est pas soutenu
par nos résultats a ce stade. Enfin, de nombreuses études ont montré qu’un manque d’insight
clinique serait li¢ a une mémoire épisodique et a des fonctions exécutives plus faibles (ex. (Rinn
etal., 2002; Nair et al., 2014; Poncin et al., 2015)), dont on sait qu'elles fluctuent dans le temps
(ex. (Schmitter-Edgecombe et al., 2020)). Dans notre étude, le craving était évalué grace a des
rapports fait en moyenne toutes les 3h30. Par conséquent, il est possible que la diminution de
I’insight soit associée a une réduction des capacités cognitives (ex. (Rinn et al., 2002; Nair et
al., 2014; Palmer et al., 2017; Schmitter-Edgecombe et al., 2020)) et donc de la capacité a
mémoriser 1’épisode de craving, méme a trés court terme. Des analyses préliminaires menées
au niveau interindividuel dans le manuscrit 2 suggérent que les capacités de mémoire
épisodique pourraient modérer l'influence de l'insight sur le craving déclaré (Lambert et al., in
progress (n°2)), bien que ce résultat soit a considérer avec prudence, car il ne s'agit que de
résultats préliminaires (n = 23). L’influence des capacités cognitives sur 1’insight et son lien
avec le modéle cues-craving-usage sera examiné dans de futures études. Ces mesures sont déja
intégrées dans le protocole CUSEMA, mais les analyses nécessiteront plus de sujets

qu’actuellement.

Dans notre étude, la diminution de I’insight n’était pas associée de facon prospective
a une modification de la probabilité d’usage. Si I’insight influence bien le passage du craving
implicite a explicite (Flaudias et al., 2019), cela pourrait suggérer que lors de la diminution de
I’insight, ['usage est maintenu a un niveau €équivalent par la mise en place de processus plus
automatiques (craving implicite = usage) (Goldstein et al., 2009, Belin et al., 2011; Dandaba

et al., 2020b). Cependant, selon cette théorie, nous devrions aussi observer une réduction du
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lien entre craving explicite et usage lorsque I’insight est faible. Au contraire, dans notre étude,
une tendance émerge dans le sens opposé€, ou une diminution concomitante de I’insight et du
craving serait associée a une plus grande probabilité d’usage. Cela n’est pour I’instant qu’une
tendance qui ne résiste pas a 1’ajout de co-variables dans le modéle, et devra étre confirmée
dans un plus grand échantillon. Si ces résultats se vérifient, cela pourrait constituer une piste a
explorer concernant le role de I’insight dans le risque de rechute (Willems et al., 1973b; Kim et

al., 2007a; Dandaba et al., 2020b).

Nous avons également mis en évidence que I’augmentation du craving a un temps
donné est associée de facon prospective a une augmentation de I’insight clinique (RLC) a
I’évaluation suivante, et cela persiste aprés controle de I’influence des cues et de 1’usage
rapporté a TO (qui par ailleurs ne semblent pas influencer I’insight & T1 en univarié). Une
possible interprétation serait qu’un craving plus intense puisse étre per¢u comme perturbant par

I’individu et contribuer a améliorer son insight.

Représentativité des échantillons

Nos différents échantillons étaient constitués de sujets initiant une prise en charge
ambulatoire pour au moins une addiction a une substance ou un comportement dans un centre
de soins spécialisé en addictologie (CSAPA) ou d’individus usagers réguliers de substances
sans prise en charge et qui fréquentaient des centres de réduction des risques (CAARUD).

Concernant les sujets issus des cohortes ADDICTAQUI (CSAPA) et COSINUS
(CAARUD), les caractéristiques sociodémographiques et les substances a I’origine de la prise
en charge étaient comparables aux caractéristiques des sujets pris en charge en centres de soins
spécialisés en addictologie en France (Emcdda, 2020) ou usagers des programmes de réduction
des risques, respectivement (Ross et al., 2002; Moracchini et al., 2012). Ces populations sont
par ailleurs comparables en termes de sévérité de I’addiction (Kervran, 2019).

Concernant les sujets issus de 1’étude CUSEMA (CSAPA et CAARUD), le taux de
recrutement était supérieur aux études précédentes, de I’ordre de 48% (contre 33%) des sujets
¢ligibles a qui I’étude a été proposée (Serre et al., 2018). Le nombre de sujets inclus selon le
type d’addiction est a la fois le reflet de la représentativité de ces différentes addictions dans

les centres d’inclusion, mais également du fait que le programme EMA a dans un premier temps
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été développé pour les addictions a I’alcool et/ou au tabac en CSAPA (pour I’étude ICE), et ce
n’est qu’ensuite qu’il a été¢ adapté aux autres addictions y compris comportementales et aux
CAARUD.

Nous avons fait le choix d’analyser les données sur 1’échantillon entier car le modele
cues-craving-usage a été mis en évidence pour différentes addictions aux substances (Fatseas
et al, 2015), et présentait peut de variations lors de I’analyse par groupe de substance
séparément (Serre et al., 2018). Dans notre étude, plus de sujets seront nécessaires pour

examiner 1’effet du type d’addiction sur les associations observées.
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Limites

Le caractére auto-rapporté des données recueillies est susceptible d’avoir induit des
biais de désirabilité sociale, et d’avoir conduit les sujets a cacher certaines consommations de
substances (ex. (Hasson-Ohayon et al., 2020, Reichert et al., 2021)). Cependant, plusieurs
précautions ont été prises afin d’éviter cela. Premi¢rement, les sujets étaient informés du
caractére confidentiel de I’étude et étaient assurés que leurs réponses ne seraient pas
communiquées aux personnels du centre d’inclusion, et qu’elles n’influenceraient pas leur prise
en charge. Deuxiémement, les consommations étaient controlées de fagon objective a I’aide
d’un dosage urinaire de toxiques, d’un dosage d’alcoolémie et de monoxyde de carbone. Une
é¢tude antérieure avait confirmé la bonne validit¢ des données auto-rapportées de
consommations en comparaison aux dosages urinaires dans la méme population (Denis et al.,

2012).

Dans la partie I, le craving était évalué de fagon rétrospective sur une échelle numérique
a 11 points. Le craving y était définit comme « une envie irrépressible ou la survenu de pensées
obsédantes ». Cependant, il est possible que les personnes ayant moins d’insight ne considérent
pas leurs envies comme du craving. En effet, 1’attribution des qualificatifs « irrépressible » ou
« obsessionnel » nécessite en théorie de bonnes capacités de jugement de ses propres
expériences, ce qui n’est pas le cas quand I’insight est faible (ex. (Vohs et al., 2016, Thirioux
et al., 2020)).

En EMA, I’évaluation du craving était réalisée a 1’aide d’une échelle numérique a un
item en 7 points. Ce type d’échelle a montré une bonne sensibilité aux fluctuations rapides
d’états psychologiques (ex. (Serre et al., 2015, Enkema et al., 2020)). En EMA, le terme
«craving » a été remplacé par « envie », d’une part pour s’affranchir de cette nécessité
d’identifier ’envie comme « irrépressible ou obsédante » (cf. plus haut), et car le mot
« craving » est peu utilisé dans le langage courant francophone et pourrait conduire a des
difficultés de compréhension et a une sous-évaluation de ce phénoméne. Cependant, cette

¢valuation a un item ne permettait pas de prendre en compte 1’aspect multidimensionnel du
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craving (ex. automatique, intéroceptif ou obsessionnel), et la fiabilité d’une telle mesure peut
étre discutée (Sayette et al., 2000). Cependant, le choix de cet item unique se justifiait par le
besoin d’une mesure simple et rapide, applicable a toutes les addictions, et pouvant étre intégré
a des questionnaires de courte durée et répétés dans le temps. Il semble d’ailleurs plus adapté
pour prédire 1’usage en vie quotidienne que les échelles multidimensionnelles (Enkema et al.,
2020).

Dans le Manuscrit 2, nous avons fait le choix de comparer le craving momentané et le
craving rétrospectif de la méme période (les 14 jours d’étude EMA). Ce choix a été fait car le
craving peut présenter de grandes variations, en intensité et fréquence, en début de prise en
charge (Shiffman and Jarvik, 1976, Shiffman et al., 1997, McCarthy et al., 2006), et le fait de
mesurer le craving rétrospectif sur une période différente n’aurait pas permis de conclure.
Cependant, il est possible que 1’évaluation répétée du craving sur 14 jours ait pu augmenter
I’attention portée au craving, augmentant sa mémorisation et/ou I’insight du craving et par
conséquent son rappel rétrospectif (pour revue : (Poulton et al., 2018; Reichert et al., 2021)).
Cela a pu avoir pour effet de masquer I’effet modérateur de I’insight et/ou des fonctions
cognitives sur 1’association entre les deux mesures de craving. De futures études devront
adresser cette question, par exemple en examinant dans 2 groupes distincts (EMA versus
contrdle), si ’EMA produit un effet sur le rappel rétrospectif du craving, et si ¢’est le cas, en

comparant deux craving issus de périodes différentes mais comparables.

L’évaluation de I’insight était uniquement faite a I’aide d’un auto-questionnaire. L’auto-
¢valuation de 1’insight n’est pas exempte de biais car contrairement a une évaluation clinique,
comme le rapporte Hasson-Ohayon et al., « (elle) est associée a des traits de personnalité, (...)
et le fait d'avoir de l'insight peut étre influencé par le désir de se conformer aux opinions des
professionnels ou par une tendance a dissimuler les problémes » (Hasson-Ohayon et al., 2020).
Cependant, ce type d’évaluation est largement utilisé en psychiatrie pour évaluer 1’insight et
conduit a des résultats comparables aux hétéro-questionnaires menés par des cliniciens, qui
comportent eux-mémes d’autres biais (ex. (Kim et al., 1998; Markovd, 2011)). Nous avons fait
le choix d’utiliser un auto-questionnaire car il permet d’explorer rapidement les différents

aspects de I’insight clinique (ex. conscience des symptdmes, perception du besoin de traitement,
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...) et peut étre facilement introduit dans des questionnaires EMA. Ce qui n’est pas le cas
d’autres types d’évaluation comme le diagnostic clinique qui ne peut étre standardisé, ou les
taches comportementales qui se limitent souvent a un seul aspect de I’insight (Markova, 2011).
Enrevanche, il n’est pas exclu que ces autres types d’évaluation aient pu conduire a des résultats
différents (Jaafari and Markova, 2011).

Les analyses psychométriques de validation de I’échelle MCIS (Manuscrit 4) n’ont été
faites que sur un ratio proche de 1 : 5 (n = 39). Idéalement un rapport de 1 : 10 est recommandé
(Boateng et al., 2018), c’est pourquoi ces analyses psychométriques seront reconduites
ultérieurement dans un échantillon plus grand. Cependant, ce ratio reste acceptable puisque le
ratio minimum pour ce type d’analyses est de 1 : 3 lorsque 1’échantillon est inférieur a 100
sujets (Dandaba et al., 2020a).

Afin d’étre comparable avec les études EMA précédentes (ex. (Fatseas et al., 2015,
Serre et al., 2015)) et ne pas perturber les réponses des utilisateurs, les items d’insight étaient
systématiquement placés aprés les questions relatives au craving et a l’usage dans les
questionnaires EMA (Manuscrit 5). L’ordre des questions a pu contribuer a augmenter le niveau
d’insight. Cela est d’autant plus probable que les analyses prospectives ont mis en évidence
qu’une augmentation du craving a un moment donné été associé a une augmentation du niveau
d’insight a la méme évaluation. Cela pourrait expliquer aussi pourquoi les niveaux d’insight
sont aussi ¢levés, y compris dans le groupe des individus inclus en CAARUD. Afin de limiter
ce biais, il serait envisageable dans une prochaine étude d’alterner 1’apparition des questions
relatives a I’insight avec celles sur le craving et 1’'usage afin de tester I’impact potentiel des

questions les unes sur les autres.

Afin de répondre a nos objectifs nous avons étudié deux populations qui €taient a des stades
différents de leur addiction : usagers réguliers vs en début de prise en charge.

Les sujets inclus dans la cohorte ADDICTAQUI et I’étude CUSEMA — CSAPA étaient
tous dans une démarche volontaire de contrdler leur usage. Les études commencaient a
I’initiation de la prise en charge, correspondant généralement au début de la tentative de
contrble de I’usage, mais I’abstinence compléte n’était pas nécessaire pour la prise en charge.
Le retour a un usage controlé ou la réduction significative de 1’usage conduisant aussi a
I’amélioration du pronostic du patient, il est aujourd’hui également considéré comme un résultat

positif d’une prise en charge (World Health Organization (WHO), 2000; European Medecines
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Agency, 2010, Witkiewitz et al., 2021). C’est pourquoi dans nos études, I’abstinence compléte
n’était pas systématiquement atteinte. Néanmoins, tous les sujets étaient en démarche de
réduction de I’usage et les épisodes de consommation ou la pratique du comportement rapportés
durant cette période correspondaient a un usage malgré la volonté de contréle du patient. Le
choix de cette période de début de prise en charge se justifiait par le besoin de trouver une
période ou le craving et les épisodes de consommation seraient rapportés de fagon suffisamment
fréquente, d’autant qu’ils diminuent avec le temps en traitement (Herd and Borland, 2009;

Fatseas et al., 2015; Cleveland et al., 2021).

Les sujets issus de la cohorte COSINUS ou inclus dans 1’étude CUSEMA — CAARUD
¢taient des usagers réguliers de substances, présentant une addiction, mais n’ayant pas
I’intention de réduire ni de contrdler leur usage. Le choix d’étudier cette population a été fait
pour augmenter la variabilité du niveau d’insight, qui par définition devrait étre plus bas dans
cette population que dans celle en traitement, comme le rapporte une revue récente (Raftery et
al., 2020). 11 est important de noter que la nécessité d’identifier une substance comme un
probléme était un critére d’inclusion dans 1’étude CUSEMA, il n’est pas exclu que cela ait pu

contribuer a sélectionner préférentiellement des individus ayant un meilleur insight.

Toutes les analyses ont été faites sur I’ensemble des sujets. Il n’est pas exclu que certains
de nos résultats puissent étre différents selon la population. Par exemple, une étude préliminaire
réalisée dans ces 2 populations semblait indiquer que le lien craving — usage serait
potentiellement bidirectionnel chez les usagers réguliers de substances (Kervran, 2019), ce qui
ne semble pas étre le cas chez des sujets en traitement (Fatseas et al., 2015). Des analyses dans
des échantillons séparés, lorsque qu’un effectif suffisant sera atteint, permettront de vérifier ce

point.

L’étude EMA utilisait une stratégie d’évaluation de type « signal-contingent » qui est
basée sur le temps, c’est — a — dire que les évaluations se présentaient automatiquement et de
facon aléatoire selon une fréquence définie au préalable par 1’application. Il n’est pas exclu
qu’une stratégie d’évaluation basée sur les événements, i.e., initiées par le sujet lui-méme

lorsque I’éveénement se présente, aurait mis en évidence des résultats différents. Cependant, les
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stratégies d’évaluation basées sur les événements présentent plusieurs limites. Premi¢rement,
elles ne permettent pas d’étre exhaustives, car certains épisodes de craving pourraient ne pas
étre rapportés si I’individu est trop perturbé par son ressenti sur le moment. Par ailleurs, ce type
d’évaluation a tendance a sélectionner les épisodes de craving les plus marquants, au détriment
de ceux de plus faible intensité. Ce qui pourrait étre accentué¢ en cas de baisse de 1’insight
comme le soulignent nos résultats. Etant donné que c’était une de nos hypothéses, le choix de
la stratégie basée sur le temps nous paraissait plus pertinent et permettait aussi d’étre

comparable a une étude précédente faite au laboratoire (Serre ef al., 2012).

Les données en vie quotidienne étaient examinées a I’aide d’analyses qui permettaient
d’examiner des associations transversales (T0-TO) et prospectives (TO-T1). Une limite des
analyses transversales concernait la période de temps couverte par chaque question (environ
3h30 entre deux questionnaires). Certaines questions examinaient ce qui s’était produit depuis
la derniere évaluation (ex. cues, craving, usage), afin de couvrir ’ensemble de la période et de
ne manquer aucun événement important. Cependant, cela ne permettait pas de conclure quant
a I’enchainement temporel exact entre deux variables survenues au cours de la méme période,
ni d’examiner la durée exacte des fluctuations. En revanche, le lien prospectif entre deux
variables pouvait étre examiné par les analyses prospectives, qui mesurent 1’influence d’une
variable évaluée a TO sur une variable mesurée a T1. Pour ce type d’analyse, une nouvelle base
de données était créée en décalant d’un temps la variable a expliquer. Cependant, afin de ne pas
croiser les variables d’un jour a I’autre, I’ensemble des évaluations du soir était exclu des
analyses. Cela entrainait d’une part une perte de puissance statistique liée a la suppression d’un
quart des évaluations et d’autre part, cela pouvait faire disparaitre les effets spécifiques a cette
période du soir et de la nuit. Il sera donc nécessaire de réaliser des analyses spécifiques afin

d’examiner cette période en particulier.
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Conclusion

Dans le cadre de cette these, les études faites au niveau interindividuel ont permis de montrer
que les individus présentant moins d’insight clinique rapportent moins de craving a
posteriori, comparativement a ceux qui ont un meilleur insight. A sévérité initiale équivalente,
les individus ayant moins d’insight, a I’initiation d’une prise en charge en addictologie,
avaient moins de chance de réussir a modifier leur usage durant les trois premiers mois de
traitement. Au niveau intra-individuel, les études conduites en vie quotidienne via la méthode
EMA ont quant a elles permis de montrer que I’insight clinique présente des variations
quotidiennes. Une diminution de I’insight clinique était associée prospectivement a moins
de craving auto-rapporté par I’individu dans les heures suivantes, sans modifier la probabilité
d’usage. L’augmentation du craving était aussi associée prospectivement a une
augmentation de D’insight dans les heures suivantes. L’ensemble de ces études souligne

I’intérét de mieux comprendre les mécanismes a I’ceuvre entre 1’insight, le craving, et la rechute.
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PERSPECTIVES GENERALES
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Ce travail de thése a mis en évidence que le niveau d’insight clinique serait associé au
niveau de craving rapporté par ’individu, tant au niveau interindividuel qu’au niveau

intra-individuel.

Au niveau interindividuel, avoir un plus faible insight était associé a moins de craving
lorsqu’il est évalué de fagon rétrospective. Nos résultats ont aussi souligné qu’un faible insight
conduisait 8 moins de succes de controle de 1'usage en début de traitement. La poursuite de ces
différentes études a court terme va consister a étudier, dans des échantillons plus grands,
I’influence des capacités cognitives et de la prise de traitements pour 1’addiction, le type
d’addiction et de la population sur le lien prospectif insight — craving, et sur le lien insight -
usage mis en évidence sur les trois premiers mois de prise en charge. En effet, la littérature
disponible est essentiellement concentrée sur les addictions a 1’alcool ou a la cocaine dans des
populations de patients (ex. (Moeller et al., 2010a; Dandaba et al., 2020b)). Etant donné que
nos échantillons comprenaient en majorité des addictions a 1’alcool et sachant que cette
substance a une toxicité et un impact significatif sur les fonctions cognitives (ex. (Zahr et al.,
2017)), il est possible que des résultats différents émergent selon le type d’addiction.

Un autre aspect n’ayant pas été étudié jusqu’ici et qui devra étre clarifié est la possibilité
que les personnes ayant moins d’insight ne considérent pas leurs envies comme du craving. En
effet, celui-ci est définit comme « irrépressible », « obsessionnel » ou encore « involontaire »,
I’attribution de ces qualificatifs nécessitant en théorie de bonnes capacités de jugement. Ce qui
n’est pas le cas quand I’insight est faible (ex. (Vohs et al., 2016, Thirioux et al., 2020)). Par
ailleurs, la question de I’intensité y est aussi présente et pourrait conduire a considérer 1’envie
différemment (comme une envie vs comme du craving) selon I’intensité ressentit comme le
suppose certains auteurs (Wilson and Sayette, 2015). Par conséquent, la capacité individuelle a
bien caractériser ses ressentis comme du craving lorsqu’il survient pourrait conduire a une sous-
¢valuation de ce phénomeéne en cas de faible insight. Dans cette optique, dans 1’application
CUSEMA, en plus de la question concernant le craving ou le terme a été remplacé par « envie »,
une seconde question relative au « craving » et cette fois ci définie comme tel a été ajoutée aux
questionnaires EMA. Grace a ces deux questions « envie » et « craving » il sera possible de
savoir dans de prochaines analyses s’il y a une différence d’intensité entre les deux selon le
niveau d’insight entre les individus.

De fagon intéressante, des études utilisant la méthode EMA ont montré que, en début
de prise en charge, plutot que la valeur moyenne, c’était la variabilité du craving (Cleveland et

al.,, 2021) et la pente de sa diminution (Baillet et al., 2021) qui était associée a un moins bon
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pronostic a long terme. Il serait donc intéressant d’examiner 1I’impact de 1’insight sur ces aspects
de la trajectoire du craving, et d’explorer si cela peut en partie expliquer pourquoi, au niveau
interindividuel, nous observons qu’un déficit d’insight est associé a plus de difficulté¢ a modifier
I’usage au cours des 3 premiers mois de traitement (Manuscrit 3).

A plus long termes, il sera intéressant d’examiner par quels mécanismes
neurobiologiques 1’insight et le craving pourraient étre liés. La littérature suggére une
implication de I’insula et de plusieurs structures préfrontales (Goldstein et al., 2009; Moeller
and Goldstein, 2014), cependant aucune étude n’a été développée spécifiquement dans ce but.
L’utilisation de I’imagerie médicale comme I’IRMf, ayant une assez bonne résolution spatiale,
permettrait d’identifier les régions dont 1’activité serait différente lors des épisodes de craving
chez des individus ayant des niveaux d’insight plus ou moins ¢élevés. Une fois celles-ci
identifiées, I’utilisation de I’EEG au cours d’un protocole d’induction du craving (ex. réactivité
aux cues), ayant une bonne résolution temporelle, permettrait d’étudier les séquences
d’activation des régions cérébrales en jeu lors d’un épisode de craving chez ces individus. La
combinaison de ces deux techniques devrait permettre de mieux comprendre si I’altération de
I’insight a bien un effet au niveau cérébral sur I’induction du craving (et sa perception) et si
c’est le cas d’identifier les structures impliquées. C’est d’ailleurs un des objectifs de 1’étude
ICE, qui grace a ’'IRMf et a I’EEG, devrait permettre de mettre en évidence les modifications
fonctionnelles du DMN (version étendue comprenant 1’insula) en lien avec la co-altération de
I’insight et de I’empathie dans 1’addiction et avec le craving.

Nos résultats suggerent qu’un défaut d’insight serait 1i€¢ a plus de difficulté pour modifier
I’usage en début de prise en charge (Manuscrit 3). D’autres études ont également rapporté que
’altération de ’insight pourrait étre un facteur de risque de rechute (Willems et al., 1973b,; Kim
et al., 2007a; Dandaba et al., 2020b). Une hypothése pourrait étre que le seuil de perception
du craving soit plus élevé lorsque I’insight est faible, ce qui conduirait les individus a ne
percevoir que les niveaux ¢€levés de craving, les niveaux plus faibles restant au stade implicite
(Belin et al., 2011; Daniel, 2012). Ceci suggere que le maintien de 1’usage compulsif chez les
individus ayant un insight altéré pourrait passer par la mise en place de comportements
automatiques (Goldstein et al., 2009; Dandaba et al., 2020b). Cependant, afin de tester cette
hypothése, il serait nécessaire d’accéder au craving implicite, qui devrait théoriquement
remplacer en partie le craving explicite dans ce schéma d’usage compulsif (Flaudias et al.,
2019). L’identification de parametres physiologiques -, ou « biomarqueurs », pourrait nous
permettre d’accéder au versant implicite du craving. Des méthodes ambulatoires se développent

de plus en plus pour étudier le craving « implicite » via des capteurs portables mesurant divers
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paramétres physiologiques (ex. fréquence cardiaque, conductance, activité motrice) (Carreiro
et al., 2020). Les comportements automatiques peuvent &tre estimés via 1’utilisation de tests
d’associations implicites (IAT) (ex. (Wiers and Stacy, 2006)). Des tests ambulatoires utilisables
en EMA ont été développés pour évaluer les fonctions cognitives, dont I'TAT (ex. (Waters et
al., 2014, Schmitter-Edgecombe et al., 2020, Dupuy et al., 2021)). D’autres méthodes comme
les tests de biais attentionnels semblent aussi permettre d’approcher la dimension automatique
du craving (pour revue : (Flaudias et al., 2019)) et ces tests ont aussi été¢ développés en version
EMA (Waters and Li, 2008, Sliwinski et al., 2018). Une étude récente montre également des
résultats prometteurs sur l’utilisation de la posturométrie qui permettrait d’évaluer les
comportements d’approche et d’évitement automatiques (Noél et al., 2021), méme si pour
I’instant ces mesures restent uniquement accessibles en laboratoire.

De plus, comme précisé précédemment 1’évaluation de I’insight a 1’aide d’auto-
questionnaires n’est pas exemptée de biais (Hasson-Ohayon et al., 2020). Cependant, il n’existe
a ce jour qu’une seule échelle validée pour étudier ce phénomene de fagon multidimensionnelle
dans ’addiction (Raftery et al., 2020). Le développement de tdches comportementales de
métacognition évaluant en méme temps plusieurs dimensions et/ou d’hétéro-questionnaires
standardisés et validés comme il en existe pour les autres troubles psychiatriques devrait

permettre a termes de mieux comprendre ce phénomene.

Au niveau intra-individuel, ce travail de thése a mis en évidence qu’une diminution de
I’insight, dans la dimension Reconnaissance de la Perte de Contréle (RLC), était prédictive
d’une diminution du craving auto-rapporté a 1’évaluation suivante, et vice versa. On peut se
demander quelle est la nature de ce lien, et s’il s’agit d’une relation causale. La présomption de
causalité peut étre approchée en vérifiant certains critéres tels que la force de 1’association,
I’effet dose-réponse, la spécificité, la relation temporelle, la plausibilité, la consistance et la
reproductibilité (Hill, 1965). La démonstration d’une relation de causalité nécessite donc une
approche expérimentale permettant de manipuler le craving et/ou I’insight (I’induire ou au
contraire le bloquer) et de contrdler les facteurs susceptibles d’influencer, de fausser ou de
masquer le lien entre ces deux variables. Notre étude est une étude observationnelle sans
manipulation directe des facteurs étudiés. Cependant, cette étude a permis de mettre en évidence
1) une association statistique modérée mais persistante (méme apres ajustement) entre le niveau
d’insight clinique et le craving, et 2) une relation prospective de 1’un sur 1’autre permettant de
mettre en évidence un enchainement temporel : par exemple pour I’influence de I’insight sur le

craving, une diminution de I’insight a TO prédit une diminution du craving a T1, aprés avoir
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contrdlé pour le niveau de craving a TO, controle nécessaire quand 1’on sait que les deux sont
fortement associés 1’un a I’autre de fagon transversale. Des études expérimentales permettant
de prendre en compte la dimension fluctuante et subjective de ces deux phénomenes, et les biais
de confusions possibles (dont de nombreuses fonctions cognitives) seront nécessaires pour
confirmer un éventuel lien de causalité. Dans cette perspective, de futures études devront
identifier I’influence d’autres variables susceptibles de modérer ces phénomeénes et leur
association. Par exemple, certaines dimensions n’ayant pas ét¢ évaluées dans cette thése sont
connues pour avoir une implication importante dans le développement de I’insight comme les
capacités de cognition sociale, dont I’empathie (David et al., 2012; Vohs et al., 2016, Thirioux
etal., 2020). Plusieurs études ont mis en évidence des altérations des capacités d’empathie pour
I’addiction a I’alcool (ex. (Maurage et al., 2011; Dethier and Blairy, 2012)), aux jeux d’argent
pathologiques (Tomei et al., 2017) ou en cas de poly-addictions (Ferrari et al., 2014).
L’empathie serait aussi un état potentiellement variable et influencé par différents facteurs
comme la motivation et le contexte (Konrath et al., 2015). Des questions concernant I’empathie
ont déja été intégrées aux questionnaires de 1’application CUSEMA. 1l sera intéressant par la
suite d’ajouter cette variable aux analyses afin d’identifier les facteurs susceptibles de modifier
I’insight.

L’utilisation d’analyses en réseaux pourrait aussi permettre d’identifier d’une part les
facteurs qui induisent une modification du craving au cours du temps, dont 1’insight, et d’autre
part de comprendre quels facteurs prédisent 1’usage et avec quelle force. Il existe différents
types d’analyses en réseaux (pour revue, chapitres 1 et 5: (Bos, 2021)). Le plus souvent, il
s’agit d’analyses au niveau interindividuel, de facon transversale, par ex. pour évaluer la
concomitance / probabilité de 1’occurrence de plusieurs critéres diagnostiques. Il existe
¢galement des analyses en réseaux au niveau intra-individuel, de facon dynamique, par ex. pour
savoir si chez un individu donné I’augmentation du stress a un moment donné prédit
I’augmentation de la consommation de tabac. Cependant, il est également possible de faire des
analyses au niveau interindividuel et de fagon dynamique (Bringmann et al., 2015; Groen et
al, 2019; Komulainen et al., 2021; Savelieva et al., 2021). Ainsi, I’analyse des variations
temporelles du craving, de I’usage, de I’insight, mais également d’autres facteurs tels que les
cues ou les émotions, grace a ’EMA, permettrait d’explorer avec quelle force un événement,
par ex. une diminution de I’insight, prédit la survenu d’un autre événement a un moment
ultérieur par ex. la diminution du craving, ou la survenue de I’usage. Sachant, qu’en théorie, les
facteurs qui prédisent le plus la modification d’autres facteurs, dits « sortants », seraient les

cibles a privilégier dans les prises en charge (pour revue, chapitre 5 : (Bos, 2021)).
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D’un point de vue clinique, nos résultats suggerent que I’insight est un facteur important
a prendre en compte, car bien qu’il soit associé a moins de craving explicite, il serait également
associé a plus de difficulté a réussir a modifier son usage au cours d’une prise en charge.
Certaines thérapies semblent prometteuses pour améliorer 1’insight. Par exemple, dans le cas
des psychoses, les thérapies de remédiation cognitive, les thérapies cognitivo-
comportementales (TCC) ou de Mindfulness-Based Cognitive Therapy ont montré qu’elles
pouvaient améliorer différentes dimensions de ’insight (ex. (Lalova et al., 2013)). De futures
¢tudes pourraient examiner si ces thérapies sont efficaces pour améliorer 1’insight dans
I’addiction, comme cela a été suggéré dans deux revues (Goldstein et al., 2009; Moeller and
Goldstein, 2014).

Par ailleurs, 1’identification des facteurs environnementaux susceptibles d’influencer le
niveau d’insight au niveau intra-individuel pourrait conduire a mettre en place des stratégies
ciblées pour prévenir les diminutions d’insight, ou au contraire permettre de 1’augmenter. Ces
interventions pourraient se faire directement en vie quotidienne grace a I’utilisation des
Interventions momentanées en conditions écologiques (EMI) (ex. (Shrier et al., 2014, Dennis
etal, 2015; Schulte et al., 2016, Barrio et al., 2017)). Ces méthodes couplent ’EMA, qui n’a
qu’une visée observationnelle, a des réponses instantanées et personnalisées a visée
thérapeutique. Les EMI ont pour vocation d’aider 1’individu a gérer par lui-méme une situation
problématique dés qu’elle se présente (ex. situation a risque, craving) (ex. (Gustafson et al.,
2014; Shrier et al., 2014, Barrio et al., 2017)). Dans le cas de I’insight, on pourrait imaginer
une application proposant des techniques de remédiation cognitive en vie quotidienne, ciblant
spécifiquement les fonctions altérées (ex. mémoire, attention, métacognition) afin d’améliorer

I’insight et prévenir son influence sur le craving et la rechute.

Pour conclure, I’insight clinique, et son interaction avec le craving, présente des
implications importantes dans le phénomene de la perte de contréle de 1’usage, et dans la
réponse aux prises en charge de 1’addiction. La compréhension de I’influence du défaut
d’insight dans les addictions, et de ses fluctuations, n’en est qu’a ses débuts et de nombreuses
questions restent en suspens. Ce travail de thése aura, je ’espére, sensibilisé les lecteurs a ce

sujet largement ignoré dans la littérature et ouvert de nouvelles perspectives de recherche.
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