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William Brooke O’Shaunessy 
(1809-1889)

• 1833 : O’Shaunessy travaille pour 
le East India Company, chirurgien 
et professeur de chimie

• 1834-1839 : essais du cannabis 
chez l’animal et chez l’homme, 
(traitement de la rage, 
convulsions)

• 1842 : premier extrait de 
cannabis fabriqué par Peter 
Squire et vendu comme 
analgésique
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Et en France…



Cannabis pharmacologie: 
résumé historique

Année Évolution Auteur Principal

1840 1e extrait de Cannabis indica Schlesinger

1903 Formule brute du cannabinol élucidée (C21H30O2) Frankel

1960 Synthèse du tétrahydrocannabinol Adams, Todd

1964 Synthèse du Δ9-THC Gaoni, Mechoulam

1966 Synthèse du Δ8-THC Hively

1967 Activité du Δ9-THC mise en évidence Isbell

1970 Δ9-THC identifié comme le principe actif du 
cannabis

Hollister

1971 11OH- Δ9-THC identifié comme métabolite essentiel 
du cannabis

Truitt, Anderson

1990 Découverte du CB1: récepteur spécifique des 
cannabinoïdes

Howlett

1992 Découverte du premier ligand endogène des 
récepteurs CB1: anandamide

Devane



Le cannabis aujourd’hui



Prévalence mondiale de la 
consommation du cannabis: 
125 - 203 millions d’adultes*

Hall et Degenhardt (2009) Lancet
* Chiffres UNOCD pour 2009



• Revue systématique de tous les 
observatoires et études de prévalence des 
substances illicites publiés entre 1990 et 
2008

• 7 études sur la dépendance au cannabis

• Prévalence ponctuelle ou annuelle : 0,1% - 9,4%

• Prévalence vie : 1,3% - 3,6%



Le cannabis en France

• Presque 4 millions de 
français l’ont consommé 
en 2005.1

• 50% des français de 17 
ans l’ont essayé au moins 
une fois.

• Les français sont parmi les 
plus gros consommateurs 
en Europe.

1- Beck et al. (2008) Presse Med.







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)



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)



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)



Étude pharmacologique du cannabis



La clinique du cannabis



Cinétique de l’intoxication cannabique

5-10 min

Signes 
Adrénergiques

Tachycardie

Sécheresse 
buccale

Nausées

Angoisse

Peur

Signes 
thymiques

Euphorie

Rires 
irrésistibles

Apaisement

Somnolence 
(parfois)

20-60 min 60min 24H, voire plus

Signes 
psychotomimétiques

Idées délirantes

Modification de la 
perception du temps, 
du corps

Hallucinations visuelles, 
cenésthésiques, 



Intoxication ou ivresse cannabique

• Un vécu affectif de bien-être avec euphorie

• Des modifications sensorielles, inconstantes à faible 
dose 

• Perception visuelle, tactile, auditive 

• Illusion perceptive, hallucinations

• Sentiment de ralentissement du temps

• Perturbations cognitives : mémoire de fixation

• Augmentation du temps de réaction 

• Troubles de la coordination motrice 

• Difficultés à effectuer des tâches complexes 



Complications aiguës: 
troubles anxieux

• Troubles les plus fréquents+++

• Attaque de panique (bad trip), aversive

• Syndrome de dépersonnalisation/ 
déréalisation, immédiat, peut durer 
quelques semaines



Complications aiguës:
Troubles psychotiques

• Bouffées délirantes aiguës : facteurs 
psychologiques précipitants, forte dose 

• Hallucinations visuelles plutôt qu’auditives 

• La résolution sous traitement neuroleptique est 
rapide avec prise de conscience du caractère 
délirant de l’épisode.

• Sentiment de persécution ou effet parano 

• Le flash-back ou rémanences spontanées 



Pathophysiologie



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



• Étude TEP au 18F-dopa comparant: 

• 24 patients ayant des prodromes schizophréniques

• 7 patients schizophréniques

• 12 contrôles

• Patients prodromes: recapture du 18F-dopa au niveau du 
striatum intermédiaire entre schizophrènes et contrôles

• Degré de recapture corrélé avec la sévérité des 
symptômes psychotiques



Troubles liés à l’usage du cannabis



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

Usages à risque

Abus

Dépendance

Les modalités de consommation 
des substances psycho-actives



Abus

Dépendance

Définition DSM IV

≥1 critère positif sur 4:
-Obligations professionnelles ou personnelles manquées
-Usage dans les situations dangereuses
-Problèmes judiciaires
-Problèmes interpersonnels

≥ 3 critères positifs sur 7

-Tolérance

-Signes de sevrage

-Quantités importantes

-Sevrage échoue

-Temps perdu

-Activités abandonnées

-Problèmes physiques ou 
psychologiques



Troubles modérés

Troubles sévères

Ce que change le DSM 5

2 ou 3 critères positifs sur 11

≥ 4 critères positifs sur 11

Critères:

-Obligations professionnelles ou 
personnelles manquées

-Usage dans les situations dangereuses

-Problèmes interpersonnels

-Tolérance

-Sevrage 

-Quantités + importantes

-Sevrage échoue

-Temps perdu

-Activités abandonnées

-Problèmes physiques ou psychologiques

-Craving

-Judiciaires



Facteurs de risque: traits de personnalité

• Recherche de sensations

• Faible évitement du danger

• Recherche de nouveautés

• Faible estime de soi

• Réactions émotionnelles excessives

• Difficultés relationnelles



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



• 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.



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



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.



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.



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)



Troubles anxieux



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



Étude rétrospective (n = 4745, 52% femmes) dans
le cadre du Colorado Social Health Survey
(CSHS)

Augmentation significative des attaques de
panique chez les personnes dépendants au
cannabis

Âge moyen du début des attaques de panique:

 Chez les dépendants au cannabis = 19 ans

 Chez les non-dépendants = 27,5 ans



Comorbidités thymiques



Co-morbidité trouble bipolaire-conduites 
addictives: hypothèses

Gorwood et al. 2008



Liens addictions-troubles mentaux

Pani et al. 2010



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



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. 



Cannabis et Grossesse



• Étude hollandaise, « génération R »

• Les femmes qui fument le cannabis: 

•  résistance de l’artère utérine

• Effet synergique avec le tabac

• Les femmes qui arrêtent le cannabis:

• Moindre résistance de l’artère utérine

• Probable bénéfice du sevrage cannabis 
pendant la grossesse



• THC traverse le placenta (environ 33%) 

• Moins de métabolites retrouvées chez le 
fœtus

• Concentrations THC sont 3-6 fois moindres 
dans le sang fœtal vs sang maternel1

• THC s’accumule dans le lait maternel 
(lipophile), jusqu’à 8 fois supérieurs aux 
concentrations plasmatiques2

1/ Blackard et Tennes (1984) NEJM

2/ Perez-Reyes (1982) NEJM



• Suivi quotidien de la consommation de 
tabac et de cannabis chez 86 femmes 
enceintes (n=16 qui consommaient du 
cannabis au 3ème trimèstre)

• Chez les nouveau-nés ayant le méconium 
positif pour les cannabinoïdes:
• Poids de naissance significativement moindre 

(2853g vs 3429g)

• Moindre périmètre crânien (33,0 vs 34,4)

• Moindre taille (48,8 vs 50,8)



THC prénatal et 
développement

• Au niveau comportemental1:
• Réponse exagérée aux bruits

• Difficultés d’acclimatation aux situations 
nouvelles

• Hyperactivité et troubles de l’attention

• Retard psychomoteur à 12 mois chez les 
enfants exposés aux cannabis dans le lait 
maternel2

1/ Sundram (2006) Hum Psychopharmacol Clin Exp.(rev)

2/ Astley et Little (1990) Neurotoxicol Teratol.



• Chez les sujets exposés au cannabis in utéro, l’IRM fonctionnel 
montre une diminution de l’activité au niveau du cortex préfrontal et 
des aires visuels lors des tests du mémoire de travail

• D’autres régions comme le cortex frontal médian et le cervelet ont 
une augmentation relative de leur activité



Cannabis et psychose



Après un premier épisode 
psychotique



• Étude AESOP et AESOP-10 (n=505 premiers épisodes de 
psychose) au Royaume-Uni (Londres, Nottingham)



• Facteurs associés à un diagnostic secondaire de 
schizophrénie

• Pauvreté des relations sociales (habitant seul,  
vivant sans partenaire, peu de contacts 
amicaux)

• Durée longue de psychose non-diagnostiqué

• Symptômes de distorsion de la réalité, signes 
négatifs

• La dépression avec des signes psychotiques 
initiale était faiblement associé à un diagnostic 
ultérieur de schizophrénie



N=470 admissions pour un premier trouble psychotique, suivi 
diagnostique pendant 10 ans



Cannabis et psychose



Les sujets à haut risque de psychose (n=33) ont été randomisés en deux groupes. Suite à l’administration 
du placébo ou du cannabidiol, ils ont effectué des tests de mémoire verbale et leur activité cérébral 
mesurée (IRMf). Ces résultats ont été comparés aux sujets contrôles.  



En rouge: une plus forte activité au niveau du noyau caudé lors de la mémorisation et des régions centrales lors de la 
restitution chez les sujets contrôles versus les sujets à haut risque de psychose.

L’administration du cannabidiol est associée à une plus forte activité dans ces mêmes régions, sans se normaliser.



Diagnostics initiaux(n=6788 danois, admis pour un épisode initial de 
pharmacopsychose)



Taux de conversion suite à un épisode initial de pharmacopsychose 
(n=6788)



Le cannabis de démarque 
nettement des autres 
substances par :
• le pourcentage de 

personnes qui vont évoluer 
vers une schizophrénie 
(47,4%)

• la précocité de la conversion 
(50% en 3,1 ans)



Étude observationnelle (n=256) de patients admis pour un premier épisode de 
psychose. Meilleur pronostique: ceux qui ont arrêté, pire pronostique: ceux qui ont 
continué à fumer du cannabis fortement dosé en THC.



• Analyse de 91 patients qui ont refait un épisode 
psychotique (sur 245 recrutés)

• L’observance du traitement améliorait le 
pronostique

• L’usage du cannabis en parallèle était associé à 
une moindre observance du traitement
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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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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).



• Méta-analyse de 24 
études

• N=16564

• L’utilisation en 
continu du cannabis 
après le début de la 
maladie est associée 
à une augmentation 
du nombre de 
rechutes 
psychotiques 



Le cannabis n’aurait que très peu d’impact sur l’évolution de la maladie 
lorsqu’elle est installée







Cannabis et psychose : ce que les preuves ont démontré 
clairement (Niveau A)

• L’utilisation du cannabis de manière précoce est clairement 
associée à un risque augmenté de psychose et ceci de 
manière proportionnelle

• Plus le principe actif du cannabis (delta-9 THC) augmente et 
plus le principe antipsychotique (CBD) diminue, plus le risque 
de psychose augmente

• Le cannabis modifie la régulation de la plasticité synaptique

• Le cannabis modifie les processus cognitifs sur le court terme

• Les personnes ayant les antécédents familiaux de troubles 
psychotiques sont plus sensibles aux effets 
psychotomimétiques du cannabis



Cannabis et psychose : ce que les preuves semble 
démontrer (Niveau B, faible nombre d’études mais 
dans un même sens)

• Il existe des interactions entre les traumatismes 
précoces (enfance), l’usage du cannabis et 
l’augmentation du risque de psychose

• AKT1 rs2494732 représenterait un polymorphisme 
associé au risque de troubles psychotiques induits 
par le cannabis



• Cannabis et psychose : les questions qui sont débattues (Niveau C, 
les preuves ne sont pas concordantes)

• Le cannabis a un impact au niveau cognitif qui perdure, même lors 
du sevrage

• La consommation du cannabis est associée à la perte neuronale au 
niveau cérébral

• La consommation du cannabis est associée à la perte neuronale au 
niveau cérébral, surtout chez ceux qui ont des antécédents familiaux 
de psychose

• La consommation du cannabis provoque une augmentation 
dopaminergique au niveau striatal

• La consommation du cannabis provoque une augmentation 
dopaminergique au niveau striatal chez les personnes ayant des 
antécédents familiaux de psychose

• Le COMT Val58Met est un gène important de risque pour les troubles 
psychotiques induits par le cannabis



Cannabis et psychose : ce que les hypothèses qui semblent 
démenties par les preuves (Niveau D, pas de preuves en faveur 
de l’hypothèse)

• Le cannabis a un impact sur la disponibilité des récepteurs D2

• La consommation du cannabis est associée à une 
augmentation de la synthèse de la dopamine

• La consommation du cannabis est associée à une 
augmentation de la dopamine au niveau striatal suite à 
l’administration de l’amphétamine ou à un stress



Interaction G x E 

dans la schizophrénie



•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 jusqu’à 15 
fois plus sensibles 
aux effets 
psychotomimetiques 
du cannabis



•Comparaison entre F/S 
consommateurs du 
cannabis vs non-
consommateurs

•Difference nette des 
résultats CAPE





Epigénétique



Mécanismes épigénétiques des 
cannabinoides exogènes 
affectant l’expression 
génétique



Environmental stimuli in this model are implicated in the evolution and the 
maturation of sub-cortical structures. 
At the proper moment, cortical structures begin to mature. 
The conjunction between sub-cortical and cortical maturation would seem 
to trigger subsequent phases in the development of higher functions.



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.



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.







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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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



• 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



• Suivi longitudinal de 1037 personnes durant 38 
ans avec évaluation neuropsychologique 
avant THC (13a) et après THC (38a)

• Baisse des scores de QI de manière dose 
dépendant et spécifique

• La consommation précoce (<15 ans) était 
associée aux baisses les plus importantes qui 
persistent après l’arrêt

• Résultats ajustés en fonction de l’état 
antérieur et le niveau de formation



• Evaluation en temps réel: hallucinations 
et délires (n=31 psychotiques, 25 
contrôles) par rapport à l’exposition au 
cannabis et allèle (Val ou Met)

• Porteurs de l’allèle Val: 
•  hallucinations après cannabis chez les sujets 

à susceptibilité psychotique

• Pas d’association avec le délire





Cannabis et psychose : ce que les preuves ont démontré 
clairement (Niveau A)

•L’utilisation du cannabis de manière précoce est clairement 
associée à un risque augmenté de psychose et ceci de manière 
proportionnelle

•Plus le principe actif du cannabis (delta-9 THC) augmente et 
plus le principe antipsychotique (CBD) diminue, plus le risque de 
psychose augmente

•Le cannabis modifie la régulation de la plasticité synaptique

•Le cannabis modifie les processus cognitifs sur le court terme

•Les personnes ayant les antécédents familiaux de troubles 
psychotiques sont plus sensibles aux effets psychotomimétiques
du cannabis



Cannabis et psychose : ce que les preuves semble démontrer 
(Niveau B, faible nombre d’études mais dans un même sens)

•Il existe des interactions entre les traumatismes précoces 
(enfance), l’usage du cannabis et l’augmentation du risque de 
psychose

•AKT1 rs2494732 représenterait un polymorphisme associé au 
risque de troubles psychotiques induits par le cannabis



Cannabis et psychose : les questions qui sont débattues 

(Niveau C, les preuves ne sont pas concordantes

• Le cannabis a un impact au niveau cognitif qui perdure, même lors 
du sevrage

• La consommation du cannabis est associée à la perte neuronale au 
niveau cérébral

• La consommation du cannabis est associée à la perte neuronale au 
niveau cérébral, surtout chez ceux qui ont des antécédents familiaux 
de psychose

• La consommation du cannabis provoque une augmentation 
dopaminergique au niveau striatal

• La consommation du cannabis provoque une augmentation 
dopaminergique au niveau striatal chez les personnes ayant des 
antécédents familiaux de psychose

• Le COMT Val58Met est un gène important de risque pour les troubles 
psychotiques induits par le cannabis



Cannabis et psychose : ce que les hypothèses qui semblent 
démenties par les preuves (Niveau D, pas de preuves en faveur 
de l’hypothèse)

•Le cannabis a un impact sur la disponibilité des récepteurs D2

•La consommation du cannabis est associée à une 
augmentation de la synthèse de la dopamine

•La consommation du cannabis est associée à une 
augmentation de la dopamine au niveau striatal suite à 
l’administration de l’amphétamine ou à un stress





• Si on estime que les cannabis est responsable de 
la survenu de la schizophrénie, pour prévenir un 
cas, il faudrait traiter
• 2800 forts consommateurs âgés de 20-24 ans

• 4700 forts consommateurs âgés de 35-39 ans

• 5470 fortes consommatrices entre 25-29 ans

• 10870 fortes consommatrices entre 35-39 ans

• Les chiffres sont à multiplier par 4-5 chez les faibles 
consommateurs



Repérage du consommateur de cannabis



Repérage précoce

 Caractériser la consommation de son
patient

 Rechercher les facteurs de gravité
(Modalités de consommation, individuels,
environnementaux)

 Utilisation des questionnaires

 Dosages



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



CAST
Cannabis Abuse Screening Test

 Avez-vous déjà fumé du cannabis avant midi ?

 Avez-vous déjà fumé du cannabis lorsque vous étiez seul(e) ?

 Avez-vous déjà eu des problèmes de mémoire à cause de votre 
consommation de cannabis ?

 Des amis ou des membres de votre famille vous ont-ils déjà dit que 
vous devriez réduire votre consommation sans y arriver ?

 Avez-vous déjà essayé de réduire ou d ’arrêter votre 
consommation de cannabis sans y arriver ?

 Avez-vous déjà eu des problèmes à cause de votre consommation 
de cannabis (dispute, bagarre, accident, crise d ’angoisse, 
mauvais résultat à l ’école…) ?

2 ou 3 réponses positives suggèrent un usage problématique



Les traitements



Pharmacothérapie: Sevrage

• 7 essais cliniques répertoriés en 2008 chez 
un nombre limité de patients (7 à 81 
patients)

• Durée variable 35 jours à 6 semaines

Benyamina et al. Expert Rev Neurotherapeutics. 2008.



Essais médicamenteux

Aucune pharmacothérapie spécifique 
validée dans le syndrome de sevrage

Conclusion: plus d’effets secondaires 
que d’effets bénéfiques sauf pour le 
THC oral (à confirmer) et 
éventuellement le mirtazapine.



Essais médicamenteux

Peu d’études sur le traitement médicamenteux de la 
dépendance

- Fluoxétine (Cornelius et al., 1998) : diminution de la 
consommation de cannabis chez les alcooliques déprimés 
vs placebo

- Buspirone (McRae, Sonne, et Brady, 2003) : diminution 
significative de l’anxiété chez les sujets dépendants aux 
opiacés.

Ces études suggèrent que les antidépresseurs et les 
anxiolytiques peuvent avoir un rôle dans le traitement 
de la dépendance au cannabis



Pharmacothérapie

Dans le traitement de la dépendance au 
cannabis et le maintien de l’abstinence

Essais préliminaires:

• Rimonabant (Huestis et al. 2001)

• Divalproex (Levin et al. 2001)

• Atomoxetine (Tirado et al. 2007) 

Trois médicaments n’ont pas montré une 
impact significatif sur la consommation du 
cannabis



Essais médicamenteux

Autres essais plus prometteurs:

• Buspirone (McRae et al. 2006): a montré une 
certaine efficacité sur l’angoisse, le craving 
et l’irritabilité. A confirmer (n=10)

• Oral THC (Hart et al. 2002): n’a pas montré 
une efficacité sur la consommation du 
cannabis, mais les doses utilisées étaient 
faibles (<20mg/j)



Pistes thérapeutiques



Pharmacothérapies dans le maintien de l’abstinence

• Inhibiteurs du COMT (entacapone): essai ouvert (n=36) 
pendant 12s a montré une diminution des cravings en 
cannabis chez 52,7% des sujets, bonne tolérance

• N-acétylcystéine (NAC): essai ouvert (n=24) à 1200mg x 
2/j pendant 4s a montré une diminution des cravings et 
de l’utilisation (auto-questionnaire), pas de diminution des 
dosages uriniares

• Buspiron: essai ouvert (n=10)a montré une diminution des 
cravings, de l’irritabilité et de la dépression, deuxième 
(n=24/50) montre une tendance vers une abstinence plus 
précoce vs placébo

State of the Art Treatments for Cannabis Dependence
Danovitch I, Gorelick DA 

Psychiatr Clin North Am (2012) 35(2):309-326



Pharmacothérapies chez les comorbides

• Fluoxétine: résultats mitigés 
• Dans deux essais ouverts, amélioration des signes 

dépressifs et des signes de dépendance (alcool et 
cannabis)

• Dans un essai versus placébo: pas d’amélioration 
significative des signes liés au cannabis, ni de la 
dépression

State of the Art Treatments for Cannabis Dependence
Danovitch I, Gorelick DA 

Psychiatr Clin North Am (2012) 35(2):309-326



Des pistes pour l’avenir

• Les antagonistes/agonistes inverses: 
rimonabant

• Inhibiteurs du fatty acid amide hydrolase 
(FAAH): URB597

• Antagonistes des récepteurs µ-opioïdes?

State of the Art Treatments for Cannabis Dependence
Danovitch I, Gorelick DA 

Psychiatr Clin North Am (2012) 35(2):309-326



Psychothérapies dans le maintien de l’abstinence

• Entretien motivationnel (EM): efficace chez les 
adultes, moins efficace chez les adolescents

• TCC: Efficacité comparable à EM, association 
synergique EM+TCC et TCC+gestion des 
contingences

• Psychothérapie de soutien et d’expression: 
relation thérapeutique de soutien associée à 
l’écoute réflective afin de développer de 
l’insight, conscience de soi, stratégies de gestion

• Thérapies familiales et systémiques: efficaces

• 12-étapes (type AA, NA): aucun essai

State of the Art Treatments for Cannabis Dependence
Danovitch I, Gorelick DA 

Psychiatr Clin North Am (2012) 35(2):309-326



Les molécules explorées dans le 
traitement des troubles addictifs en 

lien avec le cannabis



Les molécules actives sur le système 
cannabinoïde

• Dronabinol

• Nabilone

• Nabiximols

• Antagonistes Cannabinoides (Rimonabant) 



Les molécules utilisées dans les autres 
conduites addictives

• Naltrexone

• N-acétylcystéine

• Gabapentine

• Bupropion

• Lofexidine

• Baclofene



Les médicaments actifs sur les 
comorbidités psychiatriques

• Escitalopram

• Fluoxetine

• Venlafaxine

• Mirtazapine

• Nefazodone

• Divalproex

• Carbonate de lithium

• Quetiapine

• Atomoxetine



Troubles liés au cannabis : 
Approches thérapeutiques



Agonistes cannabinoïdes: 
Dronabinol (Marinol)

• Isomère pur du THC

• Essais initales
• Diminution des signes de sevrage aux faibles doses

• Effets euphorisants, signes d’intoxications aux plus fortes 
doses

• Pas d’impact sur l’abstinence après le sevrage

• Autre essai TCC + dronabinol
• Aucune différence avec placébo en termes de diminution

• Plus de patients qui sont restés dans l’étude dans le bras 
traitement

Hart et al (2002) Drug Alcohol Depend Budney et al (2007) Drug Alcohol Depend
Levinet al (2011) Drug Alcohol Depend Vandrey et al (2013) Drug Alcohol Depend



Agonistes cannabinoïdes: Nabilone

• Cannabinoïde synthétique

• Aux doses de 6 à 8 mg:

• Diminution des signes de sevrage

• Diminution du nombres de rechutes

• Pas de signes d’intoxication

• Données actuelles en faveur de la poursuite 
des études

Haney et al (2013) Neuropsychopharmacology



Nabilone : un traitement substitutif?

• Bonne biodisponibilité, dose-effet clair

• Pas de signes d’intoxication aux doses 
thérapeutiques

• Durée d’action longue, donc moins de prises 
dans la journée

• Métabolites différentes de celles du cannabis, 
donc possibilité d’un dépistage urinaire pour 
vérifier l’observance du traitement



Autres agonistes

• Inhibiteurs du FAAH (fatty acid amide 
hydrolase) et de la MGAL 
(monoacylglycerol) lipase:  le taux 
d’endocannabinoïdes systémiques

• Cannabidiol (CBD): Dans le Sativex (1:1, 
THC:CBD) (nabiximols)1

• Un essai clinique montrant un impact sur le 
sevrage

• Plus de patients ont suivi le traitement

• Pas d’impact au niveau de l’abstinence, ou la 
réduction

1/ Allsop et al (2013) JAMA Psychiatry



Antagonistes cannabinoïdes

• Rimonabant: initialement a montré un 
impact au niveau des effets subjectifs du 
cannabis. Actuellement, retiré du marché

• Besoin de trouver un antagoniste « neutre »

• Utilisation d’un antagoniste du système 
opiacé: Naltrexone

• Études initiales ont montré une rehausse des 
effets positifs du cannabis1

• L’effet semble s’estomper avec la poursuite du 
traitement

1/ Cooper  et al (2010) Neuropsychopharmacology



Approche glutamatergique

• N-acétylcystéine (NAC)

• Pouvoir anti-oxydant, rehausse le synthèse du 
glutation

• Réoriente la pompe cystéine/glutamate dans le 
sens de la sortie du glutamate dans l’espace 
gliale, corrigeant le déficit glutamatergique

• NAC facilite le largage de la dopamine

Berk et al (2013) Trends in Pharmacological Sciences



• 1 essai ouvert positif (n=19)

• 2 essais randomisés, à double insu

• Gray et al (2012), n=58 NAC; 58 PB

• Roten et al. (2013), n=45 NAC; 44PB

• Un essai positif, l’autre négatif

• Les résultats sont plutôt encourageants, 
effets secondaires peu sévères, 
recommandation d’utilisation de niveau B



Approche GABAergique

• Baclofen: agoniste GABA-B
• Diminution du craving

• Pas d’impact sur la rechute

• Impact négative au niveau cognitif

• Gabapentin: GABA analogue ayant une action 
GABAergique indirect2

• Un essai de 12s (randomisé, à double insu)

• Moins de signes de sevrage et une diminution des 
consommations du cannabis

• Beaucoup de personnes qui ont quitté l’essai de manière 
prématurée.

• 2ème essai en cours
1/ Lile (2012) Drug Alcohol Depend 2/ Mason et al (2013) Drug Alcohol Dep



Approche combinée: agoniste + 
anti-adrénergique

• Lofexidine (agonist des récepteurs alpha 2A 
adrénergiques) + dronabinol

• Essai initial en laboratoire prometteur: diminution 
des signes de sevrage, moindre craving et un 
impact favorable au niveau de la rechute

• Essai randomisé à double insu en cours au New 
York State Psychiatric institute (en attente de 
résultats)

Haney et al (2008) Psychopharmacol (Berlin)



Lithium

• 2 essais ouverts qui ont montré une 
diminution des signes de sevrage et une 
diminution des consommations du cannabis

• Effets secondaires et toxicité sont 
préoccupants

• Mécanisme d’action: augmentation de 
l’ocytocine

• Quid: ocytocine dans le traitement des 
troubles liés à l’usage du cannabis?

Winstock et al (2009) J Psychopharmacol Cui (2001) J Neurosci.



• 8 essais randomisés, à double insu inclus 
dans l’analyse (7 qui ont contribué des 
données utiles)

• Aucune différence trouvée quant à 
l’efficacité des différentes molécules 
(rispéridone, clozapine, quétiapine, 
perphenazine, olanzapine, ziprazidone)



Autres études à venir

• Guanfacine, un agoniste des récepteurs 
adrénergiques alpha A2

• Quétiapine, un neuroleptique atypique

• Vilazodone, un antidépressuer 
sérotoninergique, aparenté au nefazodone 
(retiré du marché)



Les psychothérapies



Psychothérapies : études

Trois psychothérapies actuellement reconnues 
dans le traitement de la dépendance au 
cannabis et la prévention de la rechute:

• Traitement cognitif et comportemental 
(TCC)

• Entretien Motivationnel (MET)

• Management des contingences (MC): 
coupons



TCC: LE GOLD STANDARD

• Le plus largement étudié (14 études)

• Dans les populations les plus variées, y compris les 
adolescents (Walker et al 2006, CYT 2004)

• Efficacité à court et à moyen terme

• Efficacité de la thérapie de groupe ou les séances 
individuels (Copeland et al. 2001)

• En combinaison avec MET et MC (Budney et al. 2000, 
Carroll et al. 2006, Olmstead et al. 2007)



Psychothérapies combinées

• TCC plus MET ont montré une efficacité
supérieur au MET seul (Litt et al; 2005)

• TCC plus MET plus MC (coupons) ont montré
les meilleurs résultats sur le court et moyen
termes. (Budney et al. 2000, Carroll et al.
2006, Olmstead et al. 2007)

• D’après Olmstead et al. le meilleur rapport
efficacité-coût serait TCC plus MET.



Prise en charge des familles

Trois thérapies familiales ont été étudiées:

• Thérapie Familiale Multidimensionnelle

• Réseau de soutien familial

• Thérapie Familiale Stratégique Brève

• Thérapie Familiale Cognitive et 
Comportementale


