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• Le cannabis
– Mentionné pour la première fois autour de 2700 avant JC

– Le chanvre qui donne le Cannabis est une plante connue
depuis des milliers d’années

– Usages culturels médicinaux et religieux

• le tabac
– Originaire d’Amérique centrale (2500 ans Pré Colombien)

– Rapporté par Jean Nicot à C de Médicis XVIéme

– D’abord adopté par les aristocraties Européennes pour ces
« vertus médicinales »

– Rapidement premières Taxes, Monopoles d’état et sociétés
privées se partagent production et vente
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Cannabis pharmacologie
Résumé Historique



Le cannabis aujourd’hui
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W. Hall, L. Degenhardt, Lancet, oct 2009



Histoire récente du cannabis

Années 1968
Années beatniks

Cannabis à faible concentration  THC

Années 2000

Marché organisé du cannabis

La norme est au cannabis chez les adolescents

19681950 2008

CAN02-HIS06
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Etude pharmacologique
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DONNEES TABAC ET CANNABIS

• Co-consommation tabac-cannabis fréquente (« pétard, joint », narguilé)

• Consommations corrélées avec renforcement réciproque par augmentation de la
dépendance à chaque produit.

• Tabac très addictogène, cannabis peu addictogène

• Toxicité accrue de la fumée (BPCO, AOMI, IDM, K. VADS…)

• Essentiel de la consommation entre 17 et 34 ans (17-24 ans)

• Dépendance cannabis physique faible :
– Tolérance démontrée expérimentalement (chez l’Homme : consom. régulier)
– syndrome de sevrage clinique : Irritabilité, humeur dépressive, agitation, insomnie,

rêves étranges, perte d’appétit, parfois agressivité (analogie avec syndr. de sevrage à la
nicotine)



Tabac - Cannabis

• Goudrons et composés cancérogènes dans fumée du cannabis 
> tabac

• Inspiration longue forcée, bloquée 
• Majoré par pipes à eau

• Toxicité directe au niveau muqueuse bronchique
• 1 joint = 7 cg

• Altération des défenses immunitaires locales

• Risques cumulés avec le tabac



Système endocannabinoide
Viveros et al, 2006

• Cannabinoides: inhibiteurs
– Modulateurs (plasticité)

– Impliqués dans  pathologies 
psychiatriques?

Système endocannabinoide ENDCA

 Anandamide ou AEA
(Ethanolamide of arachidonic
acid), 2 arachidonoylglycerol (2-
AG), noladin (2 AGE),
virodhamine, NADA…

 Recepteurs CB1, CB2

• Interactions nicotine/THC
– Exposition chronique nicotine: augmentation des ENDCA en particulier 

anandamide 

– Antagonsites CB1 (rimonabant) réduit effet renforçateur de la nicotine, 
le craving et la prise de poids…risque dépressif suicidaire

– Atténuation croisée des effets de sevrages 

– THC inhibe les effets anxiogènes de la nicotine

– Implication du système corticotrope
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La clinique du cannabis
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Pathophysiologie
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Chez 12 volontaires sains, troubles transitoires, 
dose-dépendants, variables

• Effets positifs: paranoïa, méfiance, pensées 
désorganisées, modification des perceptions

• Effets négatifs: retrait émotionnel, ralentissement 
psycho-moteur

• Troubles cognitifs: Troubles de la mémoire verbal, 
inclusions



Effets somatiques
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AIGUS

• Trouble du rythme, trouble de conduction, hypotension 
orthostatique (syncope), Infarctus Du Myocarde (âge moy 44 
ans)

• Bronchodilatation transitoire

• Pneumothorax

• Hyperhémie conj, ralentissement poursuite oculaire, 
mydriase inconstante

• Sécheresse buccale

• Troubles digestifs (vomissements, diarrhée)



consommation chronique

• Laryngite chronique

• Toux, dyspnée, expectoration

• Bronchites récidivantes

• Pneumopathies (atypiques), Pneumothorax

• BPCO, emphysème

• Cancers VAEDS et bronchopulm 

Carriot et Sasco, revue de la littérature, 2000
Sasco et al, 2003; Kalant, 2004
Tashkin et al, 2005
Sasco et al, 2008
Hall et al, 2009

• Baisse de la FC, trouble du 
rythme

• Artériopathie (Disdier et coll 
1999; Sauvanier et al, 2002)

• Facteur de risque IDM
• Âge < 45 ans, risque X5 

dans h qui suit prise 
(Mittleman et al, 2001)

• Vasospasme coronaire
• (Basnet et al, 2009)

Cardiovasculaire 
ORL - Pneumo



Autres:

•Baisse de la fertilité (homme = femme)

•Grossesse :
– Hypotrophie, RCIU, prématurité, complications

– Malformations : cardiaque et digestive

•Nouveau né
– Mort subite X 2
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Troubles liés à l’usage du cannabis
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Addiction: étymologie

• Ad dictum = qui appartient à 

• Utilisé au temps des Romains pour désigner un 

esclave

• Addiction: la perte du libre arbitre, du choix 

par rapport à une substance ou un 

comportement 



USAGE Répété: Troubles induits par une substance
Du DSM-IV au DSM-5

Critères
DSM-IV DSM-5

Abus dépendance

1. Incapacité à faire face à ses obligations X X

2. Utilisation dangereuse X X

3. Problèmes médico-légaux X -

4. Problèmes sociaux et interpersonnels X X

5. Tolérance à la substance X X

6. Syndrome de sevrage X X

7. Désir persistant et inefficace d’arrêter X X

8. Consommation importante et durable X X

9. Négligence des activités habituelles X X

10. Temps excessif consacré à la substance X X

11. Persistance de conso malgré les Problèmes 

physiques et psychiques

X X

12. Craving - X
Léger : 2 - 3

Moyen : 4 -

5

Sévère : ≥ 6
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Syndrome de sevrage au cannabis

Budney et al. Am J Psy. 2004

Signes fréquents

•Colère ou agressivité

•Anorexie ou perte de poids

• Irritabilité

•Angoisse ou nervosité

•Déambulation

• Insomnies et rêves étranges

Signes moins fréquents

• Frissons

• Thymie dépressive

• Douleurs abdominales

• Tremblements

• Sueurs

Début à 24H, maximal entre 2 et 4 jours, décru à 7 jours
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• Comparaison de la sévérité du sevrage chez les 

fumeurs quotidiens de cannabis (n=67) versus les 

fumeurs du tabac (n=54)

• Withdrawal Discomfort Score: 

• cannabis = 13 versus tabac = 13,2

• Sueurs et craving plus forts chez les tabagiques

• > 50% des participants évoquent les signes de 

sevrage comme motif de la rechute.
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Complications chroniques:  

syndrome amotivationnel

• Déficit de l ’activité

• Asthénie intellectuelle et physique 

• Perturbations cognitives 

• Pensée abstraite et floue 

• Difficultés de concentration et mnésiques 

• Rétrécissement de la vie relationnelle 

Diagnostic différentiel: schizophrénie, détérioration 

mentale
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1/ Dépolarisation de l’élément pré-synaptique et 

largage du glutamate dans la fente synaptique

2/ Dépolarisation de l’élément post-synaptique

3/ Décrochage de l’ion Mg+2, mise en service du 

récepteur NMDA

4/ Liaison du glutamate au récepteur

5/ Passage du  Ca+2 à travers le canal

6/ Renforcement du synapse

7/ Activation du récepteur glutamaturgique 

métabotrope, largage de l’anandamide

8-9/ Fixation des endocannabinoïdes au récepteur 

CB1 et activation du boucle de rétrocontrôle 

cannabinoïde.
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1/ Le blocage du récepteur CB1 par le 

THC empêche le système de 
rétrocontrôle de fonctionner

2/ Largage excessif du glutamate

3/ Entrée excessive du Ca+2

4/ Déséquilibre du potentiel d’action, 
désactivation du synapse et élimination 

de l’élément post-synaptique et l’arbre 

dendritique associé.
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Les régions corticales ayant les plus fortes densités de récepteurs CB1 sont 

les plus amincies chez les schizophrènes consommateurs de cannabis 

versus les non-consommateurs (après 5 ans d’évolution de la maladie)
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Troubles anxieux
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L’affection psychiatrique la plus fréquemment

associée au cannnabis est l’attaque de panique,

observée essentiellement chez les primo-

consommateurs.

La consommation de cannabis chez les adolescentes

multiplie par 2 le risque d’apparition de l’anxiété.

Ce risque avec la précocité de la consommation

Thomas, 1996

Cannabis et anxiété
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Comorbidités thymiques
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Co-morbidité trouble bipolaire-conduites 

addictives: hypothèses

Gorwood et al. 2008
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Liens addictions-troubles mentaux

Pani et al. 2010
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Cannabis et trouble bipolaire

• Anomalies neuro-anatomiques structurelles1

• Symptômes psychotiques chez les TB2

• Sévérité accrue de manie3

• Plus de temps en épisodes affectifs et de 

cycles rapides4

• Rémission immédiate /cannabis mais 

rapidement suivie de récurrences 4

1/Jarvis et al. 2008;      2/ De Pradier et al. 2010

3/ Baethge et al. 2005; Strakowski et al. 2000; Garcia-Portilla et al. 2010

4/ Strakowski et al. 2007
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Le risque d’idées suicidaires et de tentative de 

suicide sont de 2,5 à 3 fois plus important chez les 

jumeaux consommateurs versus non-

consommateurs.

Ceux qui ont débuté leur consommation avant 

l’âge de 17 ans ont un risque augmenté de 

tentative de suicide (OR=3,5).

La comorbidité dépendance au cannabis/MDD 

apparaît sur un même terrain de vulnérabilité 

génétique et environnemental. 
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Cannabis et psychose
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• Prévalence-vie psychoses: 45 pour 1000

• Prévalence-vie schizophrénie: 2-4 pour 1000 

• Maladie ayant un coût lourd à la société: 

• 2,8% des années vécus avec un handicap (YLD)

• 8ème maladie la plus lourde en termes 

d’handicap parmi les jeunes adultes (15-44 ans)

YLD = Years Lived with Disability
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Schizophrénie et cannabis 

L’abus et la dépendance au cannabis sont 

fréquents en population schizophrène, entre 15 à 

40 % ; pour 5,6 à 7,7 % de la population générale.

La fréquence élevée renvoie à plusieurs 

hypothèses:

• Automédication

• Substance démasque la maladie

• Vulnérabilité commune (génétique, neurobiologique)
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Prévalence de la consommation du cannabis  aux Etats-Unis

Caractéristique NESARC  wave I (2001-2) NESARC wave III (2012-13)

Total 4,1 (0,15) 9,5 (0,27)

Hommes 5,6 (0,24) 12,3 (0,40)

Femmes 2,6 (0,15) 6,9 (0,29)

18-29 10,5 (0,47) 21,2 (0,67)

30-34 4,1 (0,24) 10,1 (0,41)

45-64 1,6 (0,15) 5,9 (0,28)

> 65 0,0 (0,02) 1,3 (0,22)
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Prévalence des troubles liés à l’usage du cannabis

Caractéristique NESARC  wave I (2001-2) NESARC wave III (2012-13)

Total 1,5 (0,08) 2,9 (0,13)

Hommes 2,2 (0,14) 4,2 (0,21)

Femmes 0,8 (0,07) 1,7 (0,13)

18-29 4,4 (0,30) 7,5 (0,45)

30-34 1,2 (0,12) 2,9 (0,21)

45-64 0,4 (0,08) 1,3 (0,15)

> 65 0,0 (0,01) 0,3 (0,10)
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Prévalence des troubles liés à la consommation du cannabis parmi les usagers

Caractéristique NESARC  wave I (2001-2) NESARC wave III (2012-13)

Total 35,6 (1,37) 30,6 (1,04)

Hommes 38,9 (1,86) 34,2 (1,26)

Femmes 29,2 (2,03) 24,6 (1,46)

18-29 42,1 (1,97) 35,4 (1,81)

30-34 27,9 (2,63) 29,0 (1,81)

45-64 25,8 (4,22) 22,6 (2,17)

> 65 27,3 (15,77) 23,8 (5,54)
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Méta-analyse de 35 études (sur 4804),

11 études psychose – cannabis

L’utilisation au cours de la vie augmente le risque de
psychose par 40%

(OR = 1,41; IdC 95%: 1,20 – 1,65).

Ce risque augmente de 50 à 200% chez les plus forts
consommateurs

(OR = 2,09; IdC 95%: 1,08 – 6,13).
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Enquête rétrospectif, 133 

patients schizophrènes

Signes inauguraux (rupture 

de parcours social ou 

scolaire) en moyenne 7 ans 

plus tôt chez les 

consommateurs de 

cannabis vs les non-

consommateurs
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• Analysis of 83 studies examining the relationship 
between psychoactive substances and the age at 
first psychosis

• Cannabis users: 2.70 years earlier than non-users

• Psychoactive substance users: 2.00 years earlier

• Alcohol use had no impact in this study
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•Comparaison entre 
les frères/sœurs (F/S) 
de patients 
psychotiques vs 
contrôles

•Plus de schizotypie 
positive chez les F/D 
versus contrôles

•F/S sont jusquà 15 
fois plus sensibles 
aux effets 
psychotomimetiques 
du cannabis
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•Comparaison entre F/S 

consommateurs du 

cannabis vs non-

consommateurs

•Difference nette des 

résultats CAPE
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D’autres pistes

• ABCB1 a montré un impacts sur la distribution du 

THC dans un modèle murin1

• Protocole de recherche en cours pour comparer la 

distribution génétique de l’ABCB1 C3435T

• Population 1: SCZ et dépendance au cannabis

• Population 2: Dépendance au cannabis seul

• Population 3: Contrôles sans troubles psychiatriques, ni 

addictifs

• Résults à venir

Bonnhomme-Fèvre, Benyamina et al (2008) Add ic tion Biol



74



75

• Étude Internet (n=1877) chez les 

consommateurs de cannabis utilisant très 

régulièrement le même type de cannabis 

(THC/CBD connu)

• Relation inverse significative entre la teneur 

en CBD et les signes psychotiques positifs

• Pas de relation significative entre le CBD et 

les signes négatifs ou la dépression
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Conclusion

Les facteurs de vulnérabilité dans la genèse 

de la schizophrénie associés au cannabis sont 

de plus en plus connus 

- La précocité

- La nature et le titrage 

- Les facteurs génétiques confrontés à 

l’environnement

- Les antécédents familiaux



Les risques: médico-sociaux

Nutt et al,

Nov 2010



L'évolution du nombre d'affaires d'infractions à la législation sur les stupéfiants (ILS) de 1990 à 

2010

L’année 2006 a présenté des problèmes ponctuels de remontée informatique qui ont impliqué 

un nombre élevé d’affaires non qualifiées

Le Monde Avril 2016



Le Monde Avril 2016



Le Monde Avril 2016



Personnes interpellées selon la nature de l'affaire 

Le Monde Avril 2016
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Repérage du consommateur de cannabis
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A Êtes-vous déjà monté(e) dans un véhicule (AUTO, moto, scooter) conduit par 
quelqu’un (vous y compris) qui avait bu ou qui était défoncé ?

D Utilisez-vous de l’alcool ou d’autres drogues pour vous DÉTENDRE, vous sentir mieux ou 
tenir le coup ?

O Vous est-il déjà arrivé d’OUBLIER ce que vous avez fait sous l’emprise de l’alcool ou 
d’autres drogues ?

S Consommez-vous de l’alcool et d’autres drogues quand vous êtes SEUL(E) ? 

P Avez-vous déjà eu des PROBLÈMES en consommant de l’alcool ou d’autres drogues ? 

A  Vos AMIS ou votre famille ou vous ont-ils déjà dit que vous deviez réduire votre 
consommation de boissons alcoolisées ou d’autres drogues ?

ADOSPAADOlescents Substances PsychoActives

Version française du CRAFFT (Reynaud, Karila, Legleye, Beck 2002)

2 ou 3 réponses positives suggèrent un usage problématique
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Cannabis et atteintes cognitives

86



Cannabis et Cognition

• Résultats contradictoires des études sur les 
dommages cognitifs liés à l’usage de cannabis

• Biais liés à : 

– Altérations primaires  

– Consommations passées ou actuelles de tabac, 
d’alcool ou de médicaments psychotropes

– Comorbidités avec troubles psychiatriques

Des interactions complexes



Cannabis et Cognition

• Modèles animaux : 
Chez l’animal, le cannabis entraine des troubles de 
la mémoire de travail (Solowij et al. 2012)

• Etudes chez l’Homme (volontaires sains) : 
– Le cannabis induit des troubles de l’attention et de la 

mémoire de travail dans les 6 heures suivant sa 
consommation (Crean et al. 2011) 

– Δ-9-THC vs placebo : THC induit des troubles de la 
mémoire de travail et de la fluence verbale (Morrison et al. 
2009; Bossong et al. 2012)

Prise unique



• Modèles animaux : 

– Agonistes des RCB1 à l’adolescence induisent des altérations de 
la mémoire, persistant au-delà de la période d’exposition (Renard 
et al. 2013)

– L’administration chronique de Δ-9-THC est neurotoxique, dans 
les régions riches en RCB, en particulier dans l’hippocampe 
(Solowij et al. 2012)

– Modifications structurelles : 
• réduction du nombre et de la longueur des dendrites dans 

l’hippocampe et l’amygdale (Solowij et al. 2012)

• Importants remaniements neuronaux, particulièrement dans les 
régions impliquées dans les processus cognitifs, émotionnels et 
motivationnels (structures limbiques, cortex préfrontal)

Cannabis et Cognition

Consommation chronique



• Etudes chez l’Homme 

– Consommation chronique de cannabis (> 1x / 
semaine pendant > 3 ans) significativement associée 
à des troubles : 

• De l’attention

• De la mémoire de travail 

• De la mémoire épisodique (altérations de l’encodage, du 
stockage et du rappel des informations)

• Du traitement de l’information 

Cannabis et Cognition

Consommation chronique



• Troubles cognitifs induits par la consommation chronique 
liés à :
– Fréquence de la consommation 
– Durée d’exposition (effet dose)
– Précocité de la 1ère consommation (<15 ans)
– Taux élevés de Δ-9-THC 

• Des taux élevés de cannabidiol limiteraient les effets 
délétères du Δ-9-THC

• Impact de la consommation précoce sur le QI à l'âge adulte 
(cohorte de Dunedin)

Cannabis et Cognition
Facteurs de risque



• Troubles de :

– Planification

– Capacités adaptatives

– Flexibilité mentale

– Résolution de problèmes

Cannabis et Cognition
Fonctions exécutives



• Handicap dans les activités quotidiennes 

• Altérations des performances psychomotrices (Roser et al. 2009)

• Modification de l’estimation du temps, indispensable dans 
l’adaptation à l’environnement (Pattij et al. 2008)

• Résultats plus contrastés pour la fluence verbale, les capacités 
d’abstraction, la prise de décision et la prise de risque, et 
l’inhibition (Crane et al. 2012)

• Chez les consommateurs schizophrènes, les fonctions 
exécutives pourraient être améliorées par la prise de cannabis

Cannabis et Cognition
Fonctions exécutives



Cannabis et Cognition

Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study 

• Evaluation de 1 037 sujets nés en 1972 en Nouvelle Zélande 
de 13 à 38 ans (Meier et al. 2012)

• Objectif : explorer les facteurs de risque de troubles 
somatiques et psychiatriques survenant chez ces sujets. 

• QI et capacités cognitives comparés chez : 
– Consommateurs dépendants au cannabis 
– Consommateurs réguliers (4 x par semaine au moins)
– Consommateurs occasionnels 
– Non consommateurs

• Evaluations à 13 ans (avant le début de la consommation de 
cannabis), 21 26 32 puis à 38 ans.

Cohorte de Dunedin



• THC : plus de troubles cognitifs 
que les sujets abstinents

• A 38 ans, les sujets dépendants 
au cannabis qui avaient débuté 
leur consommation avant 18 ans 
présentaient en moyenne une 
baisse de QI  de 8 points par 
rapport aux sujets qui avaient 
commencé leur consommation 
après.

• Influence + importante que la 
quantité cumulée consommée

• Baisse de performance 
indépendante du niveau scolaire

• Résultats contrôlés pour 
plusieurs biais potentiels 
(consommation récente de 
cannabis, d’alcool ou de drogues 
dures, dépendance au tabac, 
comorbidité psychiatrique)

Meier et al, 2012



• Tendance à la disparition à 1 mois après arrêt de la 
consommation des troubles attentionnels et de la 
mémoire de travail (Crane et al. 2011 ; Crean et al. 2011)

• Altérations de la mémoire épisodique induites par la 
consommation de cannabis persistent après 3 
semaines de sevrage

• Méta-analyse (Schreiner et al. 2012)  : 

– 13 études évaluant persistance des troubles cognitifs après 
sevrage 

– Absence de troubles cognitifs globaux résiduels au-delà de 
25 jours d’abstinence

• Données identiques pour adolescents 

Evolution après sevrage

Cannabis et Cognition



Récupération après sevrage

• Alimentation : repas réguliers, prise de poids
• Sommeil : production onirique intense (parfois 

cauchemars) après sevrage, résolution rapide
• Troubles cognitifs : récupération lente (parfois 

plusieurs mois)
• Troubles anxiodépressifs : diminution de l’intensité 

des symptômes
• Amélioration qualité de vie patient psychotique

D’où bénéfices secondaires objectivés par le 
patient  et maintien dans l’arrêt



Prise en charge

• Pas de consensus actuel

• Traitement symptomatique lors du sevrage

• De l’intervention brève à la prise en charge globale

• Entretien motivationnel, TCC, 

• thérapies familiales

• Prise en charge des comorbidités associées 
(psychiatrique +++)



• Campagne nationale d’information et de 
communication « le cannabis est une réalité de 
santé publique »

• Ligne écoute cannabis (0 811 91 20 20)

• Programme structuré d’éducation pour la santé 
en milieu scolaire

• Réseau de consultations spécifiques dédiées aux 
jeunes consommateurs et à leurs familles

Prise en charge et prévention



Prochaska et Di Clemente



Stades Attitudes

Pré-contemplation Faire naître le doute

Contemplation Créer une balance décisionnelle

Détermination Planifier un plan d’action

Action
Accompagner le patient dans les 

étapes du changement

Maintien
Aider à identifier et utiliser les 

stratégies de prévention de la rechute

Rechute

Aider à retourner au stade de 

contemplation en évitant au patient 

d’être paralysé par sa culpabilité
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