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e haschich “plonge son utilisateur dans un état

de réve, mais de réve sans sommeil". Ces effets

ont été décrits par Moreau de Tours dés
1845 [1], qui y voit un moyen d'explorer la patho-
génie mentale et de tenter de remonter a la source
cachée de ce que l'on désigne alors comme la folie.
Moreau de Tours l'expérimente sur lui-méme
et propose d'utiliser le cannabis comme contre-feu
des désordres de l'esprit. Il pense que “la folie est
le réve d'un homme éveillé” et que le délire est de
nature psychologique. Le haschich sera délaissé
par le corps médical, mais la voie de la recherche
psychopharmacologique est tracée par Moreau [2].
Par la suite, le cannabis et d'autres hallucinogénes
seront utilisés comme outils de création artistique,
littéraire ou scientifique. Dans la période contem-
poraine, le cannabis se diffuse largement dans la
population comme substance a visée récréative.
Mais, rapidement, on repére que sa consommation
s'accompagne, induit ou révele des complications
psychiatriques, dont les mécanismes sont main-
tenant mieux connus. Ils peuvent étre identifiés
en pratique quotidienne avec une prise en charge
en liaison avec les équipes d'addictologie.

Les effets psychoactifs du cannabis apparaissent
dans les 30 minutes suivant l'inhalation de la fumée
et disparaissent aprés 2 a 3 heures, plus rapidement
chez les patients dépendants.

Effets subjectifs

Humeur Euphorie
Détente
Relaxation

Effets désinhibiteurs, logorrhée

Perceptions

Hyperesthésie sensorielle : visuelle, auditive, gustative, tactile
Sensation de ralentissement du temps

Les consommateurs de cannabis cherchent a obtenir
des sensations d’euphorie, de détente, de relaxa-
tion et a faciliter la socialisation. Une hyperesthésie
sensorielle peut également étre recherchée, avec
une amplification des sensations visuelles, auditives,
gustatives et tactiles .

Les effets varient en fonction de la dose, de l'expé-
rience des consommateurs, de leur personnalité et
du contexte émotionnel lors de la consommation.
Certains sujets peuvent ainsi rapporter des sensations
de dysphorie et d'anxiété lors de la consommation.
Celle-ci peut induire des états d’angoisse aigué de
type attaque de panique, parfois aggravés par des
sensations corporelles déformées.

L'évolution est spontanément favorable avec l'éli-
mination du toxique et favorisée par la réassurance.
La consommation de cannabis peut également
induire des symptdmes psychotiques, tels que des
hallucinations acoustico-verbales, des idées déli-
rantes, une désorganisation de la pensée et des états
de déréalisation et de dépersonnalisation.
L'apparition de ces symptomes n'est pas rare,
et concerne jusqu'a 15 % des consommateurs pour-
tant indemnes de pathologie psychotique telle que
la schizophrénie [3].

La 5¢ version du Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorder (DSM-5) caractérise les troubles
psychotiques induits par le cannabis par des symp-
tomes apparaissant durant une intoxication ou un
sevrage dans le mois qui a suivi, et persistant jusqu'a
1 mois aprés leur apparition. Ils ne sont pas mieux
expliqués par un trouble psychotique non induit par
une substance.

Signes cliniques

Hyperhémie conjonctivale
Augmentation de |'appétit
Tachycardie

Hypotension orthostatique
Sécheresse buccale
Démarche ébrieuse
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Points forts T

» Le cannabis est I'un des facteurs de susceptibilité de la schizophrénie.
» Ilinduit des effets psychotomimétiques avec des concentrations élevées de THC.

» Les jeunes consommateurs de cannabis qui présentent des symptomes psychotiques ont des consom-
mations plus précoces ainsi que des antécédents familiaux de schizophrénie.

» L'impact cognitif ne facilite pas la prise en charge.

» Le traitement de la dépendance tabagique associée est souvent sous-estimé et doit &tre proposé

systématiquement.

Ces effets se produisent selon le taux du A-9-
tétrahydrocannabidiol (A-9-THC), qui a des effets
agonistes psychomimétiques sur les récepteurs
cannabinoides cérébraux CB1.

Ces effets sont moindres lorsque le taux de canna-
bidiol est élevé, limitant ceux induits par le THC.
Certaines variétés de cannabis, a faible taux de can-
nabidiol, produites aujourd’hui par des manipula-
tions génétiques induisent, de ce fait, plus d'effets.
A contrario, de nouveaux cannabinoides de syn-
these ont une affinité 5 a 50 fois supérieure pour
les récepteurs cannabinoides CB1, et peuvent induire
des symptomes psychotiques aigus séveres.

La tendance a ressentir des effets psychotiques lors
de la consommation de cannabis dépend également
de variants génétiques de vulnérabilité, notamment
de certains variants des génes CNR1, COMT, DRD2,
DISC1[4]. Ils doivent étre considérés comme un “signal
d’alarme” et inciter a ne pas poursuivre son usage.

Probleme de la transition
psychotique et risque
d'émergence

d'une schizophrénie

La schizophrénie n'est pas une maladie héréditaire
au sens commun de ce terme: étre porteur de cette
composante génétique ne signifie pas que l'on va
nécessairement devenir malade, mais que l'on a une
susceptibilité particuliére a la maladie. Néanmoins,
pour que celle-ci survienne, il faut que les genes dits
de vulnérabilité soient “aidés” par des facteurs de
susceptibilité autres que génétiques. Le cannabis
semble étre ['un de ces facteurs de susceptibilité.
Les études épidémiologiques montrent en effet une
prévalence nettement plus élevée de l'abus de can-
nabis chez les personnes psychotiques que dans la
population générale: jusqu'a 4,6 fois plus élevée selon
une étude. Le risque de développer une dépendance
au cannabis est, quant a lui, 6 fois plus élevé chez les
schizophrénes que dans la population générale [5].
La fréquence élevée de cette comorbidité renvoie
a un questionnement concernant la direction de
cette association. Le cannabis est-il une cause ou
une conséquence du trouble psychotique ?

Le cannabis a l'origine
d'une transition psychotique ?

Plusieurs études longitudinales ont mis en évidence
que la consommation de cannabis induisait une aug-
mentation ultérieure du risque de développer un
trouble psychotique [6].

Selon une étude menée en Finlande, le risque qu'un
diagnostic de schizophrénie soit porté dans les 8 ans
suivant 'épisode index était de 46 % (IC,, : 35-57 %).
La transition psychotique était observée dans les
3 premiéres années chez la majorité des patients [7].
Les consommateurs les plus a risque de transition
psychotique ont été bien décrits [8].

L'existence de troubles prémorbides augmente,
d'une part, le risque relatif que le cannabis précipite
les symptomes d'une schizophrénie chez les sujets
présentant des prodromes. Il est cependant difficile
de distinguer le début d'un trouble schizophrénique
de celui de l'intoxication cannabique, d'autant que
ces pathologies ont tendance a se développer len-
tement. Les troubles schizophréniques sont fré-
quemment précédés de prodromes peu spécifiques,
tels que le retrait social, la perte d'intérét pour les
activités habituelles, Uirritabilité, la négligence cor-
porelle ou les bizarreries du comportement, pouvant
eux-mémes favoriser la consommation de cannabis.
D'autre part, un age de consommation précoce,
a l'adolescence, augmente le risque d'émergence
de troubles psychotiques, en particulier lorsque
la consommation débute avant 'dge de 14 ans.
Ces jeunes consommateurs ont également plus
de symptomes psychotiques a l'age adulte que les
non-consommateurs [9].

D'un point de vue neurobiologique, le systéme
endocannabinoide joue un réle important lors de
la phase de développement cérébral a l'adolescence,
notamment dans la prolifération, la migration,
la synaptogeneése des neurones et l'arborisation
dendritique.

Le A-9-THC, agoniste partiel des récepteurs canna-
binoides CB1, interfére avec la transmission endo-
cannabinoide normale en se fixant plus longtemps
sur ces récepteurs que les endocannabinoides
physiologiques. Le cannabis influe alors sur des
circuits impliqués dans la schizophrénie et fonc-
tionne comme un facteur déclenchant: les jeunes
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consommateurs de cannabis qui en ressentent des
effets psychotomimétiques ont un age de début
de symptomes psychotiques et de consommation
plus précoce ainsi que des antécédents familiaux
de schizophrénie, renforcant I'hypothese que
le cannabis influe sur des circuits impliqués dans
la schizophrénie.

Des mécanismes épigénétiques pourraient éga-
lement favoriser la transition psychotique par la
consommation de cannabis. En outre, il existe une
relation dose-effet. Une méta-analyse a retrouvé
que l'abus ou la dépendance au cannabis étaient
prédictifs de transition, alors que ['usage simple
ne l'était pas [10].

Enfin, ceux qui ont consommé du cannabis forte-
ment dosé en A-9-THC sont plus a risque d'une
transition psychotique [77].

ILexiste une “théorie de 'automédication” soutenant
que le cannabis pourrait étre utilisé par les patients
psychotiques comme un moyen de lutter contre
leurs symptomes: les symptdmes positifs, négatifs
et l'anxiété. Cependant, la théorie de l'automédica-
tion ne concernerait pas la majorité des situations:
les raisons de consommer sont globalement les
mémes que chez les consommateurs non schizo-
phrénes. Les patients ont tendance a retenir d'abord
les effets percus comme agréables et @ minimiser
l'aggravation des symptomes psychotiques induits
par le cannabis [72].

La consommation de cannabis a pourtant des
conséquences négatives sur ['évolution des troubles
psychotiques dés le premier épisode : moins bonne
observance des traitements, augmentation du risque
de rechute, de la fréquence des hospitalisations,
notamment sous contrainte et dans les services
d'urgences, des passages a l'acte agressifs et de la
violence entrainant des problémes médico-légaux.

Ils ne doivent pas étre confondus avec les autres
troubles psychiatriques. Ce sont des troubles de ['at-
tention, des troubles de la mémoire de travail et de
la mémoire épisodique avec des altérations de l'en-

codage, du stockage et du rappel des informations
qui apparaissent apres une consommation prolongée.
Le syndrome amotivationnel fait suite aux déficits
cognitifs chez des fumeurs réguliers de cannabis.
Il est caractérisé par une anhédonie, un désintérét,
un apragmatisme, une passivité, une apathie,
un appauvrissement intellectuel et un retrait social.
Il peut persister quelques semaines aprés le sevrage
et régresser spontanément.

Les troubles cognitifs sont liés a la dose, a la fré-
quence, a la durée d’exposition et a l'dge de la pre-
miere consommation. Le fonctionnement exécutif
général semblerait plus altéré chez les adolescents
qui consomment fréquemment du cannabis que
chez les adultes qui en consomment régulierement.
Ces troubles régressent spontanément apres plu-
sieurs semaines de sevrage, mais il semble que le
craving et le contrdle inhibiteur pourraient ne pas
diminuer autant apres une intoxication au cannabis
chez les adolescents que chez les adultes [73].
L'impact cognitif doit étre bien évalué et pris en
considération par les soignants tant il interfére sur
la qualité de la relation médecin-patient et la com-
préhension des informations médicales délivrées.
Ces troubles ne facilitent pas l'adhésion a la prise
en charge thérapeutique.

Le cannabis étant généralement fumé avec du tabac,
la prise en charge du tabagisme est particulierement
importante. Sur le plan physiologique, le tabac aug-
mente l'efficacité de la vaporisation du THC jusqu’a
45 % dans les conditions expérimentales [74].

La nicotine potentialise également les effets
pharmacologiques et biochimiques aigus du A-9-THC
lors d'une coconsommation. Il existe vraisemblable-
ment un effet synergique entre ces 2 substances [75].
De plus, la fagon d'inhaler est différente avec le can-
nabis: durée et volume d'inhalation sont plus impor-
tants, ce qui augmente le taux de nicotine absorbée
ainsi que les risques pulmonaires liés aux goudrons
et au monoxyde de carbone. Enfin, les fumeurs de
cannabis déclarent utiliser le tabac comme subs-
titut lorsqu'ils ne peuvent consommer du cannabis,
ou pour “contrecarrer” les effets sédatifs du cannabis
grace a l'effet stimulant de la nicotine [76].

En grande majorité, les patients sous-estiment
donc leur dépendance nicotinique, d'autant qu'elle
est habituellement évaluée a l'aide de ['échelle de
Fagerstrom validée pour les fumeurs de tabac. Lors-
qu'ils diminuent ou arrétent le cannabis, les patients



présentent simultanément des signes de sevrage
tabagique. La prescription de substituts nicotiniques
est systématiquement proposée, comme l'a recom-
mandé la HAS en France.

Il n'existe pas actuellement de traitement pharmaco-
logique spécifique qui ait fait la preuve de son
efficacité pour diminuer l'appétence au cannabis,
ni comme traitement de remplacement.

Des études préliminaires en double aveugle contre
placebo ont suggéré l'intérét de la N-acétylcystéine
et de la gabapentine pour réduire la consommation,
mais seulement dans des populations sans troubles
psychiatriques majeurs [77].

La prise en charge des patients schizophrénes
consommateurs de cannabis est fondée sur une
approche combinant, d’une part, une prise en charge
psychiatrique et des traitements antipsychotiques
atypiques, notamment la clozapine, et, d'autre
part, une approche addictologique comprenant
des entretiens motivationnels et le traitement des
addictions associées. Ces situations de comorbidité
occasionnent une moins bonne adhésion aux traite-
ments, un moins bon pronostic et une moins bonne
qualité de vie. Si plusieurs intervenants (médecin,
psychologue, psychiatre) sont impliqués, alors une
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