
HAL Id: dumas-01361798
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01361798

Submitted on 7 Sep 2016

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Schizophrénie, altérations cognitives et système
endocannabinoïde : revue de la littérature

Kévin Hamya

To cite this version:
Kévin Hamya. Schizophrénie, altérations cognitives et système endocannabinoïde : revue de la littéra-
ture. Médecine humaine et pathologie. 2016. �dumas-01361798�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01361798
https://hal.archives-ouvertes.fr


1 
 

U.F.R DES SCIENCES MEDICALES 

Année 2016         Thèse N° 3015 

Thèse pour l’obtention du 

DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE 

 

Présenté et soutenu publiquement 

Le 07 avril 2016 

Par M. Kevin HAMYA 

Né le 26/01/1985 à Reims (51) 

 

Schizophrénie, Altérations Cognitives et Système Endocannabinoïde. 

Revue de la Littérature.  
 

 

Directeur de thèse 

Madame le Docteur Clélia QUILES 

Jury 

Madame le Professeur Hélène VERDOUX, présidente 

Madame le Professeur Marie TOURNIER, juge 

Monsieur le Professeur Manuel BOUVARD, juge 

Monsieur le Professeur Nicolas FRANCK, juge 

  



2 
 

Remerciements  

 

  

Au Professeur Nicolas Franck, qui nous a fait l’honneur d’évaluer cette thèse en tant que 

rapporteur. Vos travaux sont pour nous une source d’inspiration, ainsi nous vous remercions 

de l’intérêt que vous avez porté à ce travail. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 

 

 

Au Professeur Manuel Bouvard. Vous nous faites l’honneur de juger cette thèse. Vous 

m’avez permis d’approfondir mes connaissances cliniques et théoriques en pédopsychiatrie. 

Veuillez trouver ici le témoignage de ma gratitude et de tout mon respect. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 

 

 

Au Professeur Marie Tournier, qui nous accorde l’honneur de juger ce travail. Je vous 

remercie de votre disponibilité et de vos enseignements qui m’ont apporté de nombreuses 

connaissances que je garde aujourd’hui. Veuillez trouver ici le témoignage de mon profond 

respect. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

 

 

 

Au Docteur Clélia Quiles, qui m’a fait l’honneur d’accepter de diriger cette thèse. Je te 

remercie vivement pour ta disponibilité, ta rapidité, ta rigueur, tes conseils et ta bienveillance. 

J’ai ressenti ton soutien apaisant à chaque étape de ce travail et t’en suis profondément 

reconnaissant.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

 

 

 

Au Professeur Hélène Verdoux, qui m’accorde l’honneur de présider ce jury après m’avoir 

orienté sur ce sujet passionnant. Je vous suis extrêmement reconnaissant pour l’écoute, le 

soutien et les conseils que vous m’avez donnés au cours de mon internat, ainsi que pour l’aide 

que vous m’avez fourni. Lors de mes passages dans votre pôle, j’ai eu la chance de pouvoir 

bénéficier de la richesse de vos enseignements, de votre disponibilité et de votre 

bienveillance. Je garde une grande admiration pour la profondeur de vos connaissances et 

votre finesse clinique. Veuillez recevoir ici l’expression de ma sincère reconnaissance.  

 

 

 

 



7 
 

 

 

 

 

 

 

 

Table des matières 

1 INTRODUCTION 9 

2 SCHIZOPHRENIE 11 

2.1 EPIDEMIOLOGIE ET SEMIOLOGIE 11 

2.2 ALTERATIONS DES FONCTIONS COGNITIVES CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT DE SCHIZOPHRENIE 12 

2.2.1 Evolution longitudinale des altérations cognitives au cours de la maladie 12 

2.2.2 Altérations cognitives d’un point de vue transversal 13 

2.2.3 Mémoire et schizophrénie 13 

2.2.4 Fonctions exécutives et schizophrénie 19 

2.2.5 Troubles attentionnels et schizophrénie 24 

3 LE SYSTEME ENDOCANNABINOÏDE 28 

3.1 GENERALITES 28 

3.2 LES RECEPTEURS CANNABINOÏDES 28 

3.2.1 Récepteur CB1 29 

3.2.2 Récepteur CB2 29 

3.3 LES LIGANDS 30 

3.3.1 Spectre d’efficacité des ligands 30 

3.3.2 Activité de base du récepteur 30 

3.4 LES ENDOCANNABINOÏDES 31 

3.4.1 Anandamide 32 

3.4.2 2 Arachidonyl glycerol (2-AG) 32 

3.5 LES CANNABINOÏDES EXOGENES 33 

3.5.1 Les cannabinoïdes exogènes naturels 33 

3.5.2 Les cannabinoïdes de synthèse 33 

3.6 LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AUX ENDOCANNABINOÏDES 33 



8 
 

3.7 FONCTIONNEMENT DU SYSTEME ENDOCANNABINOÏDE 34 

3.7.1 Signalisation rétrograde 34 

3.7.2 Rôle de l’anandamide dans le fonctionnement du système endocannabinoïde central 36 

3.7.3 Activation du récepteur CB1 36 

3.8 EFFETS AIGUS DU CANNABIS SUR LES PROCESSUS COGNITIFS 37 

3.8.1 Effets aigus du cannabis sur les processus d’encodage et de rappel 37 

3.8.2 Effets aigus du cannabis sur la mémoire de travail 39 

3.8.3 Effets aigus du cannabis sur les fonctions exécutives 40 

3.8.4 Liens entre le système endocannabinoïde et la schizophrénie 41 

3.8.5 Endocannabinoïdes et schizophrénie 42 

3.8.6 Récepteurs CB1 et schizophrénie 47 

3.8.7 Effets antipsychotiques du canabidiol 53 

4 ASSOCIATION ENTRE LE SYSTEME ENDOCANNABINOÏDE ET LES ALTERATIONS COGNITIVES 

DANS LA SCHIZOPHRENIE 57 

4.1 CONTEXTE 57 

4.2 OBJECTIF 58 

4.3 METHODE 58 

4.4 RESULTATS 58 

4.5 DISCUSSION 59 

4.5.1 Etudes portant sur le système endocannabinoïde périphérique 59 

4.5.2 Etudes portant sur le traitement des altérations cognitives de la schizophrénie par un 

cannabinoïde 61 

5 CONCLUSION 64 

6 BIBLIOGRAPHIE 67 

 

 

  



9 
 

1 Introduction 

Depuis la découverte du Δ⁹-tetrahydrocannabinol (THC) comme composant psychoactif 

principal de la marijuana, le clonage du récepteur cannabinoïde et l’identification de leurs 

ligands endogènes (les endocannabinoïdes), la compréhension du fonctionnement du système 

endocannabinoïde a considérablement évolué. Les dernières recherches ont consolidé la 

vision d’un système endocannabinoïde puissant régulateur du fonctionnement synaptique à 

travers le système nerveux central (Castillo et al, 2012). Le rôle des endocannabinoïdes 

comme messagers rétrogrades supprimant la transmission synaptique de manière temporaire 

ou à long terme, au niveau des synapses inhibitrices et excitatrices, est maintenant bien 

documenté (Kano et al., 2009 ; Katona et al., 2012). Le système endocannabinoïde, 

principalement présent au niveau du système nerveux central et du système immunitaire, est 

composé de deux principaux récepteurs (le récepteur CB1 et le récepteur CB2), de deux 

principaux endocannabinoïdes (l’anandamide et le 2-arachidonyl-glycerol), des protéines de 

synthèse, de recapture et de dégradation des endocannabinoïdes (Bossong et al., 2014). 

Un nombre croissant d’études suggèrent un important rôle du système endocannabinoïde dans 

la physiopathologie de la schizophrénie (Leweke et Koethe, 2008 ; Bossong et al, 2010). La 

consommation de THC (cannabinoïde exogène présent dans le cannabis, ligand des récepteurs 

CB1 et CB2) à l’adolescence est associée à une augmentation du risque de développer une 

schizophrénie à l’âge adulte (Moore et al., 2007) et le cannabis consommé par des sujets 

souffrant de schizophrénie est associé à une diminution de la réponse au traitement et une 

augmentation de la sévérité des symptômes (D’Souza et al, 2005 ; Foti et al, 2010). Une 

augmentation des taux d’endocannabinoïdes a été relevée au niveau du liquide céphalo-

rachidien de sujets souffrant de schizophrénie (Guiffrida et al., 2004 ; Leweke et al., 1999 et 

2007). Une augmentation de la densité des récepteurs CB1 a été retrouvée au niveau cérébral 

chez les sujets souffrant de schizophrénie en post mortem (Dalton et al., 2011 ; Jenko et al., 

2012), ainsi qu’une augmentation de l’affinité du récepteur CB1 aux endocannabinoïdes dans 

les études in vivo (Wong et al., 2010 ; Ceccarini et al., 2013). Enfin, l’activation du système 

endocannabinoïde par le THC chez des volontaires sains conduit à une altération des 

fonctions cognitives similaires à celles retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie, 

avec une altération de la mémoire, de l’attention et des fonctions exécutives (Solowij et al., 

2007 ; Bhattacharyya et al., 2013).  
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Ce travail propose de faire le point des connaissances actuelles dans une première partie sur 

les altérations cognitives dans la schizophrénie et chez des volontaires sains après 

consommation de THC. Nous détaillerons dans une deuxième partie le fonctionnement du  

système endocannabinoïde et son implication dans la physiopathologie de la schizophrénie. 

Nous terminerons, dans une troisième partie, par une revue de la littérature s’intéressant à 

l’association entre le système endocannabinoïde et les altérations cognitives dans la 

schizophrénie.   
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2 Schizophrénie 

2.1 Epidémiologie et sémiologie 

La schizophrénie est un trouble complexe, sévère et chronique, dont la prévalence sur la vie se 

chiffre à 0.87% (Perälä et al., 2007) dans la population générale. Elle est considérée comme la 

huitième cause de handicap chez les 15 à 44 ans par l’OMS (Charrier et al., 2009). Elle sévit 

dans toutes les régions du monde mais semble plus fréquente en milieu urbain et chez les 

migrants. Elle se déclare le plus souvent à l’adolescence, entre 15 et 25 ans, majoritairement 

par des débuts aigus nécessitants une hospitalisation. La schizophrénie touche aussi bien les 

femmes que les hommes, toutefois, elle semble plus précoce et plus invalidante chez ces 

derniers (Charrier et al., 2009)  

Le diagnostic de schizophrénie repose sur le repérage de signes cliniques et sur l’évolution de 

la maladie. Elle se manifeste par des altérations des processus de la pensée, de la perception et 

de la réponse émotionnelle. Emil Kraepelin, au XIXe siècle fut le premier à décrire la 

maladie, en utilisant le terme de dementia precox mettant l’accent sur les symptômes 

cognitifs, les hallucinations et les délires. En 1911, Bleuler a pour sa part employé le mot 

schizophrénie, décrivant un schisme entre les différents domaines de la pensée, des émotions 

et du comportement. Il considérait les hallucinations et les délires comme des symptômes 

secondaires et décrivait quatre symptômes primaires : autisme, ambivalence, affect, 

dissociation (Desfossé, 2012). De nos jours, dans le manuel diagnostique et statistique des 

maladies mentales (DSM 5, American Psychiatric Assossiation), la schizophrénie est un 

trouble qui doit évoluer depuis au moins six mois comportant au moins deux caractéristiques 

parmi les suivantes pendant au moins un mois : idées délirantes, hallucinations, langage 

désorganisé, comportement désorganisé, symptômes négatifs (émoussement affectif, retrait 

social, apathie, avolition, alogie).  

Les symptômes positifs sont les plus bruyants, peuvent survenir brutalement lors d’une phase 

aiguë de la maladie. Ce sont les symptômes les plus accessibles au traitement antipsychotique.  

Ils comprennent les idées délirantes (croyances erronées) et les hallucinations (perceptions 

sans objet à percevoir, pouvant toucher chacun de nos cinq sens) (Stahl, 2013). 

Les symptômes de désorganisation se traduisent au niveau cognitif (altération du cours de la 

pensée avec discours diffluent, hermétique, barrages, altérations du système logique avec 

ambivalence, rationalisme morbide, raisonnement paralogique, altérations du langage par des  



12 
 

néologismes ou des paralogismes) émotionnel (discordance idéo affective) et comportemental 

(maniérismes, parakinésies). 

Les symptômes négatifs de la schizophrénie se traduisent également au niveau cognitif 

(pauvreté du discours, alogie), émotionnel (émoussement des affects) et comportemental 

(avolition, apragmatisme, retrait social).   

2.2 Altérations des fonctions cognitives chez les patients souffrant de schizophrénie  

Dès 1898, Emil Kraepelin dans sa définition de la « démence précoce », identifiait la 

schizophrénie comme une maladie du cerveau caractérisée par une détérioration de l’intellect 

et de la personnalité apparaissant chez des jeunes adultes. De même, en 1911, Eugen Bleuler a 

inclus les altérations de la mémoire, de l’attention et de ce que l’on désignera plus tard par le 

terme « fonctions exécutives » dans sa description des troubles schizophréniques. Ces  

altérations cognitives sont observées chez environ 75% à 85% des sujets souffrant de 

schizophrénie (Palmer et al, 1997). Elles semblent constituer une  caractéristique intrinsèque 

de la maladie, dans la mesure où elles ne peuvent être expliquées ni par le traitement 

médicamenteux, ni par les effets de l’institutionnalisation, bien que ces facteurs puissent 

influer sur le fonctionnement cognitif (Fioravanti et al., 2005). Ces altérations sont fréquentes, 

souvent d’intensité sévère, et associées au handicap dont souffrent les sujets dans leur vie 

quotidienne (Prouteau et Verdoux, 2011). 

2.2.1 Evolution longitudinale des altérations cognitives au cours de la maladie  

Les altérations cognitives sont présentes dès le stade pré-morbide (Rund et al., 2009 ; 

Woobberry et al., 2008 ; Khandaker et al., 2011) et s’aggravent aux alentours du premier 

épisode psychotique (Kim et al., 2011 ; Bora et al., 2014). Des altérations cognitives ont 

également été retrouvées chez les sujets à haut risque de développer un trouble 

schizophrénique (avec un niveau intermédiaire entre les altérations présentées par les sujets 

lors d’un premier épisode psychotique et les sujets indemnes de pathologie psychiatrique) 

(Kim et al., 2011). Ces altérations touchaient notamment la mémoire de travail et la vitesse de 

traitement de l’information (Jahshan et al., 2010). Elles restent relativement stables au cours 

de la maladie. En effet, aucune aggravation entre les épisodes psychotiques n’est retrouvée. 

Les performances des sujets souffrant de schizophrénie se situent en moyenne entre 0,5 et 1 

déviation standard en dessous des valeurs normales (Heinrichs et Zakzanis, 1998). 

L’aggravation des altérations cognitives avec l’âge n’est pas plus importante que dans la 

population générale (Harvey et al., 2005 ; Heaton et al., 2011 ; Hoff et al., 2005). Aucune 
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association significative entre les symptômes positifs, négatifs et de désorganisation, et les 

altérations cognitives n’était par ailleurs retrouvée (Schaefer et al., 2011). 

2.2.2 Altérations cognitives d’un point de vue transversal  

Une méta-analyse, menée par Fioravanti et al. (2012) portant sur 247 études publiées de 1990 

à 2010, a montré une altération cognitive significative dans la plupart des domaines chez les 

sujets souffrant de schizophrénie par rapport à des sujets témoins. L’intensité de ces 

altérations était variable d’un sujet à l’autre (Heinrichs et Zakzanis, 1998 ; Addington et al., 

2002). En effet, chez 27 % des sujets, les altérations étaient sévères, chez 41 % moyennes, 

chez 16 % légères et chez les 16 % restants les altérations étaient infimes. Il existait ainsi une 

grande hétérogénéité interindividuelle quant à la sévérité de ces altérations. La schizophrénie 

était ainsi caractérisée par une altération cognitive générale, avec divers degrés de déficit 

selon les domaines (Addington et al., 2002). Parmi les 22 variables cognitives explorées chez 

des sujets souffrant de schizophrénie par rapport à des témoins, les domaines les plus altérés 

étaient la mémoire globale, verbale ou non verbale. Vianin et al. (2007) retrouvaient quant à 

eux une altération plus marquée pour la mémoire, l’attention et les fonctions exécutives.  

2.2.3 Mémoire et schizophrénie 

2.2.3.1 Définition de la mémoire 

La mémoire correspond à l’ensemble des processus biologiques et psychologiques qui 

permettent le codage, le stockage et la récupération d’informations transmises par nos sens 

(Baddeley 1993).  Il existerait au moins cinq types fondamentaux de mémoire selon le modèle 

de Tulving (2008) : les mémoires épisodique, sémantique, perceptive, la mémoire de travail et 

la mémoire procédurale. 

2.2.3.2 Le modèle de Tulving 

En 1991, Tulving propose un modèle opposant la mémoire à court terme (comprenant la 

mémoire de travail), la mémoire procédurale et la mémoire à long terme (qui comprend alors 

la mémoire sémantique, mémoire épisodique et la mémoire perceptive).  

2.2.3.3 La mémoire à court terme  

La mémoire à court terme constitue une unité de stockage dont le contenu est limité (environ 

sept mots) et rapidement effacé à court terme (au bout de 20 secondes environ). Le concept de 

mémoire de travail sera ajouté à celui de mémoire à court terme par Baddeley (1974). La 
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mémoire de travail est une mémoire dont le délai de stockage de l’information est de l’ordre 

de quelques secondes à quelques minutes. Sa capacité, soit la quantité d’informations 

stockées, est limitée à environ 7 informations unitaires (+/- 2 informations unitaires), ce qui 

définit l’empan mnésique. Elle maintient actives les informations le temps nécessaire à leur 

exploitation. Elle a également la capacité de manipuler l’information stockée dans la mémoire 

à long terme. Elle a donc un rôle actif dans certains types de tâches cognitives comme 

l’autorépétition, le rappel de souvenir, l’organisation, la résolution de problème, la 

compréhension.  

2.2.3.3.1 La mémoire procédurale  

Cette mémoire concerne l’apprentissage sensorimoteur et le stockage des compétences (faire 

du vélo, marcher, jouer d’un instrument), lesquelles sont automatisées quand elles sont 

acquises. Ces apprentissages sont aussi appelés habilités ou conditionnements simples. Pour 

Tulving, cette mémoire est indépendante des autres types de mémoire (Cohen et Squire, 

1980).  

2.2.3.3.2 La mémoire à long terme  

Il s’agit de l’ensemble des mémoires qui ont une longue durée de vie. Ces mémoires sont 

spécialisées. Sont distinguées la mémoire sémantique, la mémoire épisodique et la mémoire 

perceptive (Squire et al., 1991). 

2.2.3.3.2.1 La mémoire sémantique  

Décrite par Tulving (1972), la mémoire sémantique représente l’ensemble des connaissances 

sur le monde et sur soi. Elle stocke les concepts des mots, leur sens. La mémoire sémantique 

est considérée comme un réseau d’associations, parfois hiérarchique reliant le mot et le 

concept, par exemple canari et oiseau. Cette mémoire est généralement la plus durable, 

correspondant au sens d’un livre ou d’un film restant après plusieurs années. La mémoire 

encyclopédique fait partie de la mémoire sémantique. Elle représente le stock immense des 

connaissances spécialisées (histoire, géographie, mathématiques, etc.) et se chiffre par 

dizaines de milliers de données. La mémoire sémantique d’un élève de troisième possède par 

exemple près de 20 000 concepts et mots. 

2.2.3.3.2.2 La mémoire épisodique  

La mémoire épisodique correspond à l’enregistrement individualisé d’une information dans 

son contexte spécifique d’apparition, tel un mot connu rencontré dans un contexte nouveau, 
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par exemple le mot avion dans une brochure de voyages (Tulving, 1972). Elle concerne le 

souvenir d’instants uniques, bien localisés dans le temps et l’espace. Tout souvenir d’épisode 

est associé à un instant et un lieu. Elle implique un rappel conscient de l’évènement et de son 

contexte spatio-temporel. C’est une mémoire narrative, c’est à dire qu’elle contient les détails 

d’une séquence d’évènements. Elle nécessite 3 processus distincts qui correspondent à 3 

étapes du traitement de l’évènement (Le Roy, 2011) : l’encodage (transformation du vécu en 

représentation mnésique : construction du souvenir), le stockage (distribution des différents 

aspects de l’expérience dans différentes régions cérébrales) et le rappel. 

L’évènement est donc constitué dans la mémoire épisodique de 3 types d’information (« le 

quoi », « le ou », « le quand »). 

2.2.3.3.2.3 La mémoire perceptive  

La mémoire perceptive ou système de représentations perceptives, permet d’imprimer de 

façon relativement automatique et involontaire l’image des objets sans forcément les rattacher 

à un sens et un contexte (Tulving, 1991). Il s’agit donc de la mémoire du percept avant même 

qu’il ait une signification. Par exemple, dans le cadre de la perception visuelle, on perçoit 

parfois une forme avant de l’identifier. Déjà à ce stade le cerveau garde une première trace de 

ce qu’il a perçu.  

2.2.3.4 Evaluation et altération mnésiques dans la schizophrénie  

La mémoire est une des dimensions majeures du fonctionnement cognitif et son intégrité est 

déterminante dans le fonctionnement quotidien, l’orientation thérapeutique et la réponse au 

traitement (Prouteau, 2011). Les sujets souffrant de schizophrénie ont montré des résultats 

inférieurs aux témoins dans l’évaluation des performances mnésiques (McKenna et al., 1990).  

Des données récentes ont ainsi montré que la mémoire était le seul prédicteur du gain de 

connaissances sur la maladie durant un programme de psychoéducation (Jahn et al., 2011). 

Sur les 113 études inclues dans la méta-analyse de Fioravanti et al. en 2005, 88 évaluaient les 

capacités mnésiques des sujets souffrant de schizophrénie en comparaison à des sujets 

témoins (soit 6628 sujets) (Fioravanti et al., 2005). Les performances mnésiques se trouvaient 

significativement altérées chez les sujets souffrant de schizophrénie par rapport aux sujets 

témoins, avec une taille d’effet de -1,18 et un p < 0,00001. L’altération mnésique représentait 

l’altération cognitive la plus importante chez les sujets souffrant de schizophrénie parmi les 

variables cognitives étudiées dans cette méta-analyse. Une deuxième méta-analyse (Fioravanti 

et al., 2012) portant sur 47 études évaluant les performances mnésiques, soit 2066 sujets 
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souffrant de schizophrénie et 1366 sujets témoins, a confirmé ces résultats avec une taille 

d’effet de -1,22 et p < 0,00001. 

2.2.3.4.1 La mémoire de travail 

De nombreuses études ont mis en évidence une altération de la mémoire de travail dans la 

schizophrénie (Park et al., 1992 ; Goldman-Rakic, 1994 ; Silver et al., 2003). Ainsi, une 

altération significative de la mémoire de travail chez les sujets souffrant de schizophrénie par 

rapport aux sujets témoins, avec une taille d’effet allant de 0,55 à 1,41, était retrouvée dans 

une méta-analyse portant sur 187 études comprenant 36 tests évaluant la mémoire de travail 

(Forbes et al., 2009). Cette altération n’était pas liée au QI, à la durée de la maladie, à la prise 

de traitement neuroleptique, ni à l’intensité des symptômes positifs ou négatifs, confirmant 

ainsi les résultats d’une précédente méta-analyse (Lee et Park, 2005). Par la suite, les 

différents sous types de la mémoire de travail ont été étudiés, tels que Baddeley les a décrits : 

la boucle phonologique, le bloc visuo-spatial et l’administrateur central (aussi appelé : « le 

centre exécutif »). Les données actuelles tendent à montrer que les altérations de la mémoire 

de travail pourraient être liées à l’atteinte du centre exécutif (administrateur central) et du 

registre visuo-spatial (Park et al, 1995 ; Salamé et al., 2006). En revanche la mémoire de 

travail verbale (boucle phonologique) semblerait relativement préservée (Salamé et al., 1998).  

Une altération de la mémoire de travail visuo-spatiale est ainsi retrouvée dans la 

schizophrénie  (Aleman et al., 1999 ; Heinrichs et Zakzanis, 1999 ; Salamé et al, 1998 ; Lee et 

Park, 2005). Il s’agit des altérations cognitives les plus documentées dans cette pathologie 

(Park et al., 1992 ; Park et al., 1995). Le plus souvent les études utilisent le test des blocs de 

Corsi (Salamé et al., 1998) pour obtenir une mesure rapide des capacités visuo-spatiales. 

La composante visuelle du registre visuo-spatial (testée à l’aide d’une tâche de reconnaissance 

des visages humains (Gooding et Tallent, 2004) et la composante spatiale (Leiderman et al., 

2004) sont toutes deux altérées, montrant une altération de l’ensemble du matériel non verbal. 

Afin d’évaluer la mémoire de travail verbale, des tâches basées sur des empans mnésiques 

verbaux, telles que la mémoire des chiffres ordre inverse sont utilisées.  

Les altérations de la mémoire de travail verbale sont moindres que celles de la mémoire de 

travail visuo-spatiale, avec une taille d’effet allant de 0,068 à 0,824 pour la première et allant 

de 0,152 à 0,766 pour la seconde selon une méta analyse portant sur 124 études de 1980 à 

2004 (Lee et Park., 2005). D’autres études menées plus récemment ont montré des résultats 

similaires (Salamé et al., 2006 ; Botero et al., 2013). 
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2.2.3.4.2 La mémoire procédurale 

Selon la littérature, la mémoire procédurale, qui fait partie des mémoires non déclaratives 

(Salamé et al., 1998), semble le plus souvent intacte dans la schizophrénie. La comparaison 

des capacités d’apprentissage implicite (dans lesquelles entre en jeu la mémoire procédurale) 

entre sujets souffrant de schizophrénie et sujets témoins a montré que celles-ci étaient 

préservées chez les sujets souffrant de schizophrénie (Danion et al., 2001). De même, une 

étude menée par Altshuler et al. (2004), comparant les altérations cognitives dans 3 groupes 

(40 sujets souffrant de trouble bipolaire stables depuis 3 mois, 20 sujets souffrant de 

schizophrénie stables depuis 3 mois et 22 sujets témoins) n’a pas mis en évidence de 

différence significative concernant la mémoire procédurale chez les sujets souffrant de 

schizophrénie par rapport aux témoins (p=0,9 et taille d’effet à -0,22). 

2.2.3.4.3 La mémoire à long terme 

La mémoire à long terme est perturbée chez les sujets souffrant de schizophrénie (Heinrichs et 

Zakzanis, 1998). Les altérations les plus marquées portent sur la mémoire épisodique 

(Schaefer et al., 2013) mais il existe aussi une atteinte de la mémoire autobiographique, à 

l’inverse la mémoire sémantique qui semble préservée (Elvevag et al., 2002). 

2.2.3.4.4 La mémoire épisodique 

La mémoire épisodique est fortement liée au pronostic fonctionnel et les performances en 

mémoire épisodique semblent également corrélées au risque de rechute à 1 an (Moritz et al., 

2001). Les sujets souffrant de schizophrénie ont montré une altération significative de la 

mémoire épisodique évaluée par des tâches de rappel et de reconnaissance avec une taille 

d’effet modérée à large (Heinrichs et Zakzanis, 1998 ; Aleman et al., 1999 ; Fiovaranti et al., 

2005 ; Pelletier et al., 2005). La méta-analyse de Schaefer et al. 2013 incluant 100 études 

(9048 sujets souffrant de schizophrénie et 8814 sujets témoins) retrouvait une altération 

statistiquement significative de la mémoire épisodique avec des tailles d’effet allant de -0,68 à 

-1,41. Ces altérations étaient indépendantes d’une prise de traitement, d’un déficit global des 

capacités intellectuelles et de l’attention (Schaefer et al., 2013). Comme pour les autres 

altérations cognitives dans la schizophrénie, l’altération de la mémoire épisodique était 

présente à la phase prodromique, se majorait après le premier épisode puis semblait stable au 

cours de la maladie jusqu’à 65 ans (Danion et al., 2007). 

Un déficit à l’étape d’encodage, et non un défaut de stockage ou de rappel, expliquerait 

l’altération de la mémoire épisodique chez les sujets souffrant de schizophrénie (Gold et al., 
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1992 ; Ragland et al., 2001 ; Hofer et al, 2003). En effet, les sujets souffrant de schizophrénie 

présentent des difficultés à récupérer le contexte lié à l’événement et des difficultés à 

récupérer le souvenir de la liste dans laquelle un mot lui a été présenté, le souvenir de la 

position spatiale qu’occupait ce mot ou le souvenir de la personne qui a généré l’évènement 

(Rizzo et al., 1996 ; Danion et al., 1999). 

2.2.3.4.5 La mémoire sémantique 

La mémoire sémantique (qui correspond à l’ensemble des connaissances sur le monde et sur 

soi) semble globalement épargnée (Elvevag et al., 2002). Ce sont surtout les difficultés 

d’accès liées aux fonctions exécutives, qui sont à l’avant-scène (Joyce et al., 1996). Ainsi, 

Doughty et Done (2009) précisent que les altérations de la mémoire sémantique ne 

s’expliquent non pas par une atteinte des connaissances sémantiques mais par l’altération des 

fonctions exécutives et de la fluence verbale. 

2.2.3.4.6 La mémoire autobiographique 

La mémoire autobiographique se distingue des mémoires sémantiques et épisodiques et peut 

se définir selon Baddeley (1992) comme la capacité des sujets à récupérer des informations 

sur soi-même, c’est à dire où le soi est défini comme l’objet de connaissance. Elle comporte 

une partie sémantique personnelle et une partie épisodique personnelle. 

Il existe peu d’études portant sur les altérations de la mémoire autobiographique dans la 

schizophrénie. L’observation clinique montre pourtant que les sujets présentent des difficultés 

à évoquer leurs souvenirs personnels, à les reconstruire dans un récit cohérent et à se projeter 

dans leur avenir en fonction de leur histoire passée (Vidailhet et Cuervo-Lombard, 2007). 

Bien que portant sur de faibles échantillons (18 sujets souffrant de schizophrénie et 10 sujets 

témoins), l’étude de Feinstein et al. en 1998  retrouvait une altération du rappel pour les faits 

et les événements personnels (Feinstein et al., 1998). Cependant, la sévérité de l’altération 

était variable selon la période de l’existence considérée. En effet, l’altération était 

significative pour la période « jeune adulte» et pour la période récente, mais ne touchait pas la 

période de l’enfance. Les altérations de la mémoire autobiographique étant particulièrement 

marquées pour la période « jeune adulte », il est suggéré l’existence d’une perturbation de 

l’encodage (ou de la consolidation) de l’information survenant autour de la période de début 

des troubles psychotiques (Feinstein et al., 1998). Il a aussi été montré que, sur un plan 

qualitatif (richesse de souvenir, adéquation avec la réalité, émotions associées, ect…), les 

sujets souffrant de schizophrénie présentaient moins de souvenirs sémantiques et épisodiques 

et moins de souvenirs spécifiques (Riutort et al., 2003 ; Danion et al., 2005). 
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2.2.4 Fonctions exécutives et schizophrénie 

2.2.4.1 Définition des fonctions exécutives et généralités  

Les fonctions exécutives (ou contrôle cognitif) permettent l’adaptation dynamique et la 

régulation du comportement en prenant en compte les feedback de l’environnement et les 

représentations internes. Ces fonctions recouvrent les processus de planification (avant 

l’action), d’autorégulation (durant l’action) et de gestion des conséquences avec rétrocontrôle 

(Dalery et al., 2012). Leur fonction principale est de permettre aux sujets de s’adapter à des 

situations nouvelles, et ce même quand ils se trouvent confrontés à la réalisation d’une 

situation routinière mobilisant des habiletés cognitives sur-apprises. Ainsi, les fonctions 

exécutives entrent en jeu dès lors que la tâche fait appel à des processus contrôlés (Elissalde et 

al., 2011). 

2.2.4.2 Tests évaluant les altérations des fonctions exécutives dans la schizophrénie  

Les tests utilisés pour mesurer les altérations des fonctions exécutives ont longtemps manqué 

de spécificité (Baddeley, 1986), probablement du fait de l’hétérogénéité dans la définition 

même des fonctions exécutives (Chan et al., 2006).  

Le modèle de Norman et Shallice (1986) du Système Attentionnel Superviseur (SAS) semble 

être le modèle le plus abouti pour détailler les différentes altérations des fonctions exécutives 

dans la schizophrénie (Chan et al., 2006). Selon Norman et Shallice, le rôle du SAS est de 

fournir une nouvelle réponse en modifiant ou supprimant l’expression d’un schéma lorsque ce 

dernier est inapproprié pour atteindre un but. Une altération de ce système produirait une 

incapacité à atteindre un but, à planifier une action, à choisir entre deux séquences de 

comportements pour réaliser une action. Selon Frith (1992), les principales altérations 

cognitives retrouvées dans la schizophrénie pourraient être expliquées par un défaut du SAS. 

Une série de tests ont été validés pour évaluer différentes composantes des fonctions 

exécutives selon la théorie du SAS (Chan et al., 2006).  

Nous proposons ici de détailler quelques tests (non exhaustifs) pertinents pour évaluer les 

altérations des fonctions exécutives dans la schizophrénie.  

2.2.4.2.1 La tour de Londres  

La tâche appelée Tour de Londres fut élaborée par Shallice (1982) afin d'investiguer les 

troubles de la planification de l'action chez les patients atteints de lésion frontale. 

Deux supports en bois identiques sont présentés au sujet. Il s'agit de deux planches 

surmontées chacune de 3 tiges de hauteur différente. Sur ces tiges sont enfilées 3 boules de 
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couleur différente (une bleue, une jaune et une rouge). Les boules occupent des positions 

différentes sur les deux supports. 

Le sujet doit disposer les boules se trouvant sur le support "départ" afin qu'elles occupent les 

mêmes positions que sur le support "arrivée". A cette fin, il doit tenir compte de 4 règles : 

- Il ne peut prendre qu'une seule boule à la fois, 

- Chaque boule sortie de sa tige doit être placée sur une tige avant de prendre la boule 

suivante, 

- Il ne peut pas y avoir plus de boule sur une tige que la hauteur de la tige (1 boule sur la 

petite tige, 2 boules sur la tige moyenne et 3 boules sur la grande tige), 

- Il faut résoudre le problème en faisant le moins de déplacements de boules possible.  

 

Les problèmes se définissent par le nombre de mouvements minimum nécessaires pour leur 

résolution. Ce nombre varie entre 1 et 8. 

Sur trois études réalisées, les sujets souffrant de schizophrénie ont pris plus de temps pour 

initier le premier mouvement et ont nécessité un temps total plus long pour finaliser la tâche 

(Morris et al., 1995, Hutton et al., 1998, Marcezewski et al., 2001). 

2.2.4.2.2 Le test de Hayling 

Ce test permet de mesurer l’initiation (sur la phase d’association) ou l’inhibition. Il comprend 

30 phrases dont il manque le dernier mot. Le participant doit compléter la phrase par un mot 

qui lui est associé ou inhiber ce mot. 

Nathaniel-James et al (1996) ont retrouvé chez les sujets souffrant de schizophrénie un défaut 

dans les phases d’inhibition mais pas dans les phases d’associations. Marcezewski et al., en 

2001, ont retrouvé des altérations dans les deux phases du test en comparaison aux sujets 

témoins.  

2.2.4.2.3 Le test d’attention soutenue 

Ce test a été développé par Robertson et al. en 1997. Un chiffre entre 0 et 9 apparaît à l’écran 

de l’ordinateur, les participants doivent appuyer sur le bouton de la souris selon une règle 

prédéfinie, par exemple « tout chiffre qui n’est pas zéro ni trois ».  

Ce test a une bonne sensibilité pour évaluer l’altération des fonctions exécutives chez les 

patients souffrant de schizophrénie selon la théorie du SAS (Chan et al., 2002 et 2004). 
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2.2.4.2.4 Le test de Stroop 

Le test de Stroop présente une bonne sensibilité pour l’évaluation des altérations des fonctions 

exécutives dans la schizophrénie selon la théorie du SAS dans sa capacité à créer un conflit 

(Struss et al., 1995) 

Les participants doivent dans un premier temps lire les noms de couleur inscrits en noir et 

blanc sur une liste. Ensuite, ils doivent donner les couleurs d’une liste de rectangles verts, 

bleus, jaunes ou rouges. Enfin, sur la dernière liste, ils doivent  nommer la couleur dans 

laquelle est écrit chacun des mots le plus rapidement possible.  

2.2.4.2.5 Le test de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST) 

Ce test possède une bonne sensibilité pour évaluer les capacités de flexibilité et d’adaptation 

face à une nouvelle règle et est validé pour une utilisation dans la schizophrénie (Struss et al., 

1995).Il se déroule à l’aide de cartes sur lesquelles sont dessinées des figures géométriques 

qui diffèrent par leur couleur (rouge, vert, jaune ou bleu), leur forme (triangle, étoile, croix ou 

rond) ou leur nombre (une, deux, trois ou quatre figures par carte). Le sujet doit alors apparier 

chacune des cartes avec l’une des quatre cartes de référence présentées devant lui selon une 

règle que l’on ne lui indique pas et qu’il doit découvrir. Selon le feed-back de 

l’administrateur, le sujet doit alors inférer la règle pour répondre correctement. 

2.2.4.2.6 Le Trail Making Test (TMT)  

Cette épreuve constituée en 2 parties (A et B) implique également des capacités visuo-

motrices (recherche visuelle). Dans la partie A du test le sujet doit relier au crayon des 

nombres par ordre croissant, les nombres étant disséminés aléatoirement sur une page. Dans la 

partie B, le sujet doit relier alternativement un nombre à une lettre de manière croissante (1 -

A-2-B-3-C-4-D...). On demande au sujet d'aller le plus vite possible sans lever le crayon. Si 

l’expérimentateur voit que le sujet se trompe, il doit lui faire remarquer. 

Cette épreuve de flexibilité mentale est validée selon Struss et al pour l’évaluation des 

fonctions exécutives dans la schizophrénie.  

2.2.4.3 Altération des fonctions exécutives chez les sujets souffrant de schizophrénie 

Une méta-analyse publiée en 2001 a montré une taille d’effet concernant les altérations des 

fonctions exécutives chez les sujets souffrant de schizophrénie de -1.41 comparativement aux 

sujets témoins sains et de -0.4 comparativement aux sujets témoins souffrant d’un autre 

trouble psychiatrique (Johnson-Selfridge et al., 2001). 
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2.2.4.3.1 1.2.4.3.1 Altérations des fonctions exécutives chez des sujets souffrant de 

schizophrénie depuis plusieurs années 

Quatre-vingt-dix sujets souffrant de schizophrénie (74 hommes et 16 femmes) ont été inclus 

selon les critères du DSM-IV dans une étude utilisant la théorie du fractionnement des 

composants spécifiques des fonctions exécutives (Chan et al, 2006). L’âge moyen des 

participants était de 46.5 ans avec une durée moyenne de la maladie de 22.2 ans et des doses 

moyennes d’antipsychotiques de 1263.13 mg d’équivalent chlorpromazine. L’intensité des 

symptômes cliniques était évaluée par la Positive and Negative Syndrom Scale (PANSS, Kay 

S., 1987). L’altération des fonctions exécutives était mesurée en différentes sous-catégories 

comme suit :  

- L’initiation qui était mesurée à l’aide du test de Hayling (phase d’association), du temps 

mis pour initier le premier mouvement lors d’un test de la tour de Londres, et du Trail 

Making Test partie A.  

- L’attention soutenue mesurée à l’aide de tests de performance continue (CPT)  

- Les capacités de flexibilité mesurées à l’aide de la partie B du Trail Making Test et du 

WCST. 

- La désinhibition évaluée à l’aide du Test de Hayling (phase d’inhibition), à l’aide du Test 

de Stroop et du SET.  

- Les capacités de planification évaluées à l’aide de la tour de Londres.  

Les performances aux tests étaient considérés altérées lorsque les résultats étaient inférieurs à 

1.5 déviation standards.  

Parmi les 90 participants, les auteurs ont retrouvé 6 profils de résultats : 

- 27.6% des participants souffraient d’une altération des performances dans toutes les catégories 

- 18.9% des participants souffraient d’une altération des performances dans 4 catégories sur 5 

- 16.7% des participants souffraient d’une altération des performances dans 3 catégories sur 5 

- 20% des participants souffraient d’une altération des performances dans 2 catégories sur 5 

- 10% des participants souffraient d’une altération des performances dans 1 catégorie 

- 6,7% des participants ne souffraient d’aucune altération.  

Ces résultats suggèrent une hétérogénéité dans l’altération des fonctions exécutives chez les 

sujets souffrant de schizophrénie, conséquence d’altération spécifiques de sous catégories. 

Les auteurs soulignent par ailleurs que les participants souffrant d’altérations dans au moins 

quatre domaines sont significativement plus âgés ou ont un score à la PANSS plus élevé que 

les participants des autres groupes.  
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2.2.4.3.2 1.2.4.3.2  Fonctions exécutives chez les sujets souffrant d’un premier épisode 

psychotique non traité  

Une étude similaire, utilisant la théorie du fractionnement de composants spécifiques des 

fonctions exécutives, chez des sujets souffrant d’un premier épisode psychotique non traité a 

également été réalisée (Chan et al. 2006). Soixante-dix-huit patients (49 hommes et 29 

femmes) souffrant d’une schizophrénie débutante selon les critères DSM-IV ont été inclus. 

L’âge moyen des participants était de 28.5 ans avec une durée des troubles psychotiques non 

traité de 248.6 jours. Soixante sujets témoins (19 hommes et 41 femmes) ont été inclus à 

l’étude. L’altération des fonctions exécutives était mesurée en différentes sous-catégories 

selon la théorie du SAS à l’aide des tests utilisés dans l’étude décrite au chapitre précédent. 

Une mesure de la mémoire de travail était ajoutée dans cette étude. Les performances aux 

tests étaient considérés altérées lorsque le Z-score était inférieur à -1.5. 

 

Comparée à celle des sujets témoins, la moyenne des résultats aux tests des sujets souffrant de 

schizophrénie était plus faible dans la sous-catégorie « attention soutenue ». L’initiation, la 

mémoire de travail, la flexibilité, la désinhibition et les capacités de planification n’étaient pas 

altérées chez les sujets souffrant de schizophrénie non traitée comparativement aux sujets 

témoins.  

En utilisant la même méthode que dans l’étude décrite précédemment, les auteurs ont retrouvé 

six profils de résultats : 

Les auteurs de cette étude rapprochent leurs résultats d’études précédentes qui avaient 

retrouvé une altération des performances dans les tâches d’attention soutenue au début de la 

maladie, altération qui semble être un marqueur endophénotypique de la maladie (Cannon et 

al, 2001 ; Chen et Faraone, 2000 ; Egan et al, 2000).  

Les patients souffrant d’un premier épisode schizophrénique présentent donc un nombre plus 

limité d’altérations des fonctions exécutives que les sujets souffrant de schizophrénie depuis 

plusieurs années. Ces résultats suggèrent une altération des fonctions exécutives avec 

l’évolution de la maladie (bien qu’il soit nécessaire de rester vigilent car le diagnostic de 

schizophrénie porté lors des premiers épisodes peut évoluer). 
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2.2.5 Troubles attentionnels et schizophrénie 

2.2.5.1 Définition et généralité 

L’attention peut être définie comme la capacité à identifier un stimulus pertinent dans 

l’environnement (détection), se concentrer sur ce stimulus plutôt que les autres (attention 

sélective), maintenir l’attention sur celui-ci (attention soutenue) et permettre ainsi le 

traitement de ce stimulus par les mécanismes cognitifs dits « de haut niveau ». L’attention a 

également pour fonction de permettre le traitement de plusieurs stimuli simultanément en 

assurant une répartition des ressources attentionnelles (attention partagée). Il est important de 

noter que l’attention peut influencer les performances d’un grand nombre d’autres fonctions 

cognitives (mémoire de travail, fonctions exécutives tout particulièrement). Ses mécanismes 

comprennent la sélection et l’implémentation de la sélection (comment inhiber le traitement 

des autres stimuli et augmenter celui du stimulus sélectionné) ; chez les sujets souffrant de 

schizophrénie, l’implémentation ne semble pas altérée. L’attention peut s’appliquer à la 

sélection d’un stimulus ou la sélection d’une règle, par convention les tâches s’appliquant à la 

sélection de règles ont été rattachées aux fonctions exécutives ou à la mémoire de travail 

(Dalery et al, 2012).  

Nous envisagerons successivement les différents aspects de l’attention perturbés dans la 

schizophrénie.  

2.2.5.2 Réaction d’orientation (selon Dalery et al, 2012) 

L’alerte correspond à l’état général d’éveil du système nerveux central et renvoie à la 

disposition à traiter des informations et à répondre aux stimulations de l’environnement. 

L’alerte peut se modifier de manière tonique ou de manière phasique. La fluctuation du 

niveau d’éveil au cours de la journée constitue la modification tonique de l’alerte : lente, 

progressive, graduelle et généralisée. L’alerte phasique représente au contraire une 

modification soudaine et transitoire du niveau d’éveil suite à la présentation d’un signal 

avertisseur. Par ailleurs, si un tel événement se reproduisait plusieurs fois de suite, le niveau 

d’alerte serait nettement réduit : c’est l’habituation.  

Les sujets souffrant de schizophrénie ne réussissent pas à développer une habituation à un tel 

signal d’alerte, et continuent à réagir comme si chaque stimulus était nouveau. C’est pourquoi 

il est recommandé de réduire les stimulations environnementales auxquelles peut être soumis 

un sujet présentant une décompensation schizophrénique. Par ailleurs, et contrairement aux 

sujets sains, le fait d’informer le patient ou de le prévenir par un signal qu’il est sur le point 
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d’être alerté ne réduit pas l’intensité de la réaction d’orientation. En effet, chez les individus 

sains, un signal qui précède un stimulus d’alerte déjà expérimenté élimine partiellement ou 

complètement la réaction d’orientation, au fur et à mesure que l’exposition au stimulus se 

répète. Ce phénomène de « prepulse inhibition » est nettement réduit chez les sujets souffrant 

de schizophrénie voire quelquefois complètement absent et ce même lors du premier épisode 

et en absence de traitement. Pour cette raison, les sujets souffrant de schizophrénie pourraient 

être en état d’alerte continue, comme si l’environnement constituait une menace permanente. 

Ces anomalies pourraient être reliées à un ensemble de signes (hallucinations et idées 

délirantes…) et de vécu de l’environnement présents chez les patients. Ce déficit a également 

été décrit chez des apparentés du premier degré de sujets souffrant de schizophrénie et chez 

des sujets présentant une personnalité schizotypique. 

2.2.5.3 Attention soutenue et vigilance (selon Dalery et al., 2012) 

La vigilance correspond au niveau d’éveil manifesté lors d’une tâche cognitive. L’attention 

soutenue est la capacité de maintenir une performance sur une longue période de temps qui 

dépend du maintien de la vigilance, de la capacité de détection du stimulus et de la résistance 

à la distraction, donc du contrôle mental. Les altérations de la vigilance peuvent donc être 

définies comme une difficulté à maintenir, de façon soutenue, son attention pour une période 

relativement prolongée. Une période d’activité pour une tâche reconnue monotone, d’une 

durée de quinze minutes sans interruption, est généralement reconnue comme critère valable 

dans l’évaluation des altérations de l’attention soutenue.  

L’attention soutenue peut être par exemple étudiée à l’aide du Continuous Performance Task 

(CPT). La dénomination CPT fait référence à plusieurs tests répondant à des critères 

communs :  

- Une présentation randomisée de stimuli visuels sur un écran 

- Une fréquence rapide de présentation des stimuli (habituellement entre une et deux 

secondes) 

- Un bref temps d’exposition pour chaque stimulus (habituellement entre 40 et 200 

millisecondes) 

- Une faible fréquence de survenue du stimulus cible (environ 25% d’occurrence) 

- La désignation comme cible d’un stimulus ou d’une séquence de deux stimuli : identiques 

ou non.  
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Les stimuli peuvent être alphanumériques ou géométriques. Les performances sont évaluées 

classiquement en temps moyen de réponses et en nombres d’erreurs par « omission » ou par 

« commission » (fausses alarmes).  

Les performances au CPT des sujets souffrant de schizophrénie sont inférieures à celles des 

témoins et seraient un bon marqueur endophénotypique (Cornblatt et Keilp, 1994). En effet, 

les patients souffrant de schizophrénie présentent des déficits au CPT quel que soit le stade 

d’évolution de la maladie, et ceux-ci sont en particulier associés aux symptômes négatifs et de 

désorganisation. En outre, ces altérations sont plus marquées pour les versions difficiles du 

CPT et ne sont pas influencées par les neuroleptiques.  

De mauvaises performances aux versions difficiles du CPT ont été également observées chez 

des apparentés non malades de sujets souffrant de schizophrénie et chez des individus 

présentant des traits schizotypiques. Le déficit attentionnel est un bon facteur prédictif du 

retentissement fonctionnel au cours de l’évolution de la maladie chez les sujets souffrant de 

schizophrénie et de la survenue d’un dysfonctionnement social à l’âge adulte chez les enfants 

de parents souffrant de schizophrénie, même en l’absence de pathologie avérée.  

Au niveau fonctionnel cérébral, de mauvaises performances au CPT sont associées à une 

hypo-activation au niveau du cortex frontal dorsolatéral, temporal et pariétal inférieur, 

notamment au niveau de l’hémisphère droit. Cette hypoactivité est plus accentuée au niveau 

du thalamus. Au niveau structural cérébral, ces mauvaises performances sont associées à des 

anomalies de la substance grise au niveau des régions thalamiques, pariétales inférieures et 

frontales.  

2.2.5.4 Attention sélective (selon Dalery et al., 2012) 

L’attention sélective permet de centrer volontairement les mécanismes de perception sur un 

stimulus particulier et de traiter activement cette information en négligeant les stimuli non 

pertinents. Il s’agit en quelque sorte d’un zoom attentionnel permettant de focaliser son 

attention sur une cible particulière. Les déficits de l’attention sélective peuvent être donc 

définis comme une incapacité à traiter de façon ordonnée différentes informations pertinentes 

à une tâche ou une activité, ainsi qu’à sélectionner les informations pertinentes parmi un 

ensemble de stimuli.  

L’attention sélective est habituellement évaluée avec des tests qui présentent le stimulus cible 

en présence de distracteurs. Cette fonction est par exemple étudiée au moyen de l’écoute 

dichotique (par exemple écouter la voix féminine et ignorer toutes les voix masculines) ou du 

test de Stroop (nommer la couleur d’impression et ignorer le mot) ou mieux encore à l’aide du 
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Span Of Apprehension Test (SOA, repérer la lettre F ou T en ignorant les autres lettres). Il 

s’agit d’une tâche d’empan visuel avec rappel à choix forcé (lettre F ou T) parmi un ensemble 

d’items alphabétiques (4,8, 12 ou 16 lettres) présentés de manière tachistoscopiques (matrices 

de 4 x 4). Plusieurs études ont montré que les sujets souffrant de schizophrénie détectaient 

significativement moins de cibles que les témoins dans les conditions difficiles (8, 10 ou 12 

lettres par matrice). En revanche, les performances de ces deux groupes étaient identiques 

dans les conditions faciles et ce quel que soit l’angle de présentation. Ces résultats suggèrent 

que les mauvaises performances des sujets souffrant de schizophrénie au SOA sont liées à 

l’attention sélective et pas simplement à la lenteur du traitement de l’information. Cependant, 

et à l’image du CPT, plusieurs études ont démontré que de mauvaises performances au SOA 

ne seraient présentes que chez 40 à 50% des patients souffrant de schizophrénie. Ainsi, des 

indices pouvant différencier les patients présentant un déficit au SOA des autres ont été 

recherchés de la même manière que pour le CPT (facteurs familiaux, symptomatiques et 

démographiques).  

L’implication de facteurs génétiques a pu être évoquée pour le déficit du traitement de 

l’information (évalué à l’aide du SOA) chez les sujets souffrant de schizophrénie, puisque ce 

déficit était stable et était également retrouvé chez leurs apparentés biologiques non malades 

(Saoud et al., 2000) ainsi que chez des sujets présentant des traits schizotypiques. Cependant, 

malgré une grande héritabilité (estimée à 0.65 de concordance entre des jumeaux 

monozygotes non malades), l’imputabilité génétique des performances au SOA reste à 

confirmer. En effet, une étude récente n’a montré aucune différence dans la réalisation du 

SOA entre des parents de sujets souffrant de schizophrénie, des parents d’enfants présentant 

un trouble attentionnel avec hyperactivité et des parents témoins. Quant aux facteurs 

cliniques, seuls les symptômes négatifs semblent corrélés aux mauvaises performances du 

SOA.  

2.2.5.5 Attention divisée ou partagée (selon Dalery et al., 2012)  

Dans la vie quotidienne, nous sommes presque constamment amenés à faire plusieurs choses 

à la fois, ce qui nécessite le partage des ressources attentionnelles. Les tâches qui ne sont pas 

encore automatisées (en début d’apprentissage notamment, comme la conduite automobile par 

exemple), consomment énormément de ressources ; dès lors les ressources disponibles, pour 

effectuer une autre tâche, seront sensiblement amoindries. Les performances de sujets 

souffrant de schizophrénie sont altérées lors de tâches d’attention partagée. Cependant, ces 
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altérations ne semblent pas liées à un défaut d’allocations des ressources attentionnelles 

puisque les patients semblent utiliser des stratégies normales de traitement.  

2.2.5.6 Corrélats cliniques des déficits attentionnels 

Les déficits attentionnels seraient essentiellement associés aux symptômes de désorganisation, 

tels que les troubles du cours de la pensée et aux symptômes négatifs. La dimension positive 

ne serait pas corrélée aux déficits attentionnels évalués à l’aide du CPT (Nieuwenstein et al., 

2001) 

3 Le système endocannabinoïde 

3.1 Généralités 

Au milieu du XIXe siècle, les chimistes recherchant le principe actif de la plante Cannabis 

sativa explorèrent, par analogie avec d’autres phytocomposés psychoactifs identifiés 

(morphine et cocaïne), la piste d’un alcaloïde. Celle-ci égara les recherches pendant plus de 

100 ans, puisqu’il faut attendre 1964 pour obtenir la purification et l’identification du principe 

actif du cannabis : le Δ⁹-tetrahydrocannabinol (Δ⁹-THC ou THC), qui s’avéra finalement être 

un terpénoïde. Le THC était supposé appartenir au groupe des lipides bioactifs, et donc avoir 

des mécanismes d’action comparables à ceux des anesthésiques et solvants, c’est-à-dire 

indépendants de la liaison à un récepteur. Or, la stéréospécificité de l’action du THC fut mise 

en évidence, favorisant l’hypothèse de l’existence d’un récepteur pouvant lier ces molécules 

psychoactives. En 1990, le premier récepteur des cannabinoïdes fut cloné dans le système 

nerveux central, ouvrant la voie à la recherche d’un système endocannabinoïde. En effet, s’il 

existait un récepteur d’un composé exogène d’origine végétale, une ou des molécules 

endogènes agonistes de ce récepteur existaient probablement. Après de nombreuses 

recherches, la nature chimique des endocannabinoïdes fut identifiée : il s’agissait d’un acide 

gras agoniste du récepteur aux cannabinoïdes. Ce système semble être très ancien d’un point 

de vu phylogénétique, puisqu’il est présent des invertébrés jusqu’aux vertébrés, à l’exception 

notable des insectes (Venance et al., 2004) 

3.2 Les récepteurs cannabinoïdes  

Le système endocannabinoïde est constitué de deux principaux récepteurs : CB1 et CB2, 

clonés respectivement en 1990 et 1993. Les récepteurs cannabinoïdes appartiennent à la 

famille des récepteurs à sept domaines transmembranaires couplés à des protéines G 
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(Venance et al., 2004). Les récepteurs à sept domaines transmembranaires ont une structure 

commune de sept hélices qui traversent la membrane phospholipidique, chacune des sept 

hélices traversant une fois la membrane. Ces récepteurs sont couplés à des protéines G. Une 

protéine G est une protéine sous membranaire qui change de conformation après la fixation du 

neurotransmetteur sur le récepteur. Après changement de conformation, la protéine G stimule 

une enzyme qui conduit à l’activation d’une protéine kinase (protéine qui phosphoryle une 

autre protéine pour l’activer ou la désactiver) ou d’une phosphatase (protéine qui 

déphosphoryle une autre protéine pour l’activer ou la désactiver). La protéine phosphorylée 

ou déphosphorylée peut être une enzyme, un canal ionique… (Stahl, 2013)  

Il existe d’autres types de récepteurs qui ont un rôle important dans le système nerveux 

central : 

- Les récepteurs membranaires métabotropes, qui changent de conformation après fixation 

du ligand pour la transduction du signal. Le récepteur glutamatergique métabotrope fait 

partie de cette famille de récepteur.  

- Les récepteurs ionotropes, protéines membranaires qui après avoir fixé un messager 

chimique, ouvrent un canal ionique. Ils sont généralement caractéristiques d’un ion 

(Sodium, potassium, calcium, chlore). Le récepteur au glutamate N-méthyl-D-aspartate 

(NMDA) fait partie de ces récepteurs.  

3.2.1 Récepteur CB1  

Le récepteur CB1 (Figure 11) est le récepteur couplé à une protéine G le plus abondant du 

système nerveux central (Herkenham et al., 1988). Il est localisé au niveau de la membrane 

pré-synaptique des neurones, principalement au niveau des ganglions de la base, de 

l’hippocampe, du cortex cérébral, du cervelet, du striatum. Le système endocannabinoïde a 

ainsi un rôle dans les processus de mémoire, l’humeur, le système de récompense (Bossong et 

al., 2014). Les récepteurs CB1 jouent également un rôle au niveau des systèmes reproductif, 

cardiovasculaire, gastro-intestinal (Desfossé, 2011). Le récepteur CB1 est codé par le gène 

CNR1, présent sur le chromosome 6 (6q 14-15) (Zhang et al., 2004). 

3.2.2 Récepteur CB2  

Le récepteur CB2 présente 44% d’homologie avec le CB1 (Venance et al., 2004). Ce 

récepteur a été pour la première fois identifié au niveau des macrophages de la moelle 

osseuse. Il est principalement localisé en périphérie, au niveau du système immunitaire, 

notablement exprimé à la membrane des lymphocytes B. Il module la migration des cellules 
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immunitaires et le relargage des cytokines aussi bien en périphérie que dans le système 

nerveux central. Des études plus récentes ont retrouvé des récepteurs CB2 au sein du système 

nerveux central sur les cellules gliales, le tronc cérébral et les neurones cérébelleux. Le rôle 

exact de ces récepteurs CB2 centraux n’est pas établi (Desfossé et al., 2011). Le récepteur 

CB2 est codé par le gène CNR2, présent sur le chromosome 1(1p 36.11) (Tong et al., 2013). 

Plusieurs études ont montré que les altérations retrouvées en périphérie au niveau des 

récepteurs CB2 étaient le miroir des altérations des récepteurs cannabinoïdes centraux (De 

Marchi et al, 2003 ; Gladkevich et al, 2004). Centonze et al. (2008) et Hillard et al. (2012) ont 

suggéré que les concentrations des endocannabinoïdes circulant dans le système nerveux 

central et dans le compartiment périphérique étaient en équilibre, renforçant l’hypothèse d’un 

système endocannabinoïde périphérique miroir du système endocannabinoïde central. Selon 

ces auteurs, les altérations retrouvées au niveau du système endocannabinoïde central sont 

similaires à celles retrouvées au niveau du système endocannabinoïde périphérique, validant 

l’étude du système endocannabinoïde périphérique dans la schizophrénie.  

3.3 Les ligands 

3.3.1 Spectre d’efficacité des ligands 

Les interactions entre les ligands et les récepteurs auxquels ils se lient vont être ici détaillées, 

à travers notamment le concept d’agoniste, d’agoniste partiel, d’antagoniste ou d’agoniste 

inverse.  

3.3.2 Activité de base du récepteur 

Un agoniste induit un changement conformationnel du récepteur conduisant à son activation 

complète et à une transduction maximale du signal. Il est important de savoir qu’il existe une 

activité basale du récepteur. L’absence de l’agoniste sur le récepteur ne signifie pas 

nécessairement une absence de transduction du signal. En l’absence d’agoniste, un 

changement conformationnel peut se produire, mais avec une fréquence nettement réduite. 

Ainsi, dans les aires cérébrales riches d’une très forte densité de récepteurs, nous pouvons 

enregistrer la transduction d’un signal, même en l’absence d’un agoniste.  

3.3.2.1 Ligand agoniste 

Un agoniste permet un changement de conformation du récepteur qui conduit à son activation 

complète et à une transduction maximale du signal. Ainsi, les processus intracellulaires de 
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phosphorylation/déphosphorylation des protéines et d’activation/désactivation des gènes sont 

maximisés. 

3.3.2.2 Ligand agoniste partiel 

Il est possible de produire un signal qui soit plus important que l’activité de base tout en étant 

moins fort qu’en cas de liaison à un agoniste.  

3.3.2.3 Ligand antagoniste 

Un antagoniste est un ligand permettant à un récepteur activé par un agoniste ou un agoniste 

partiel de retrouver sa conformation d’origine. Ainsi, un antagoniste qui se lie à un récepteur 

qui n’est activé par aucun ligand ne va pas modifier la transduction du signal. Les 

antagonistes peuvent être par exemple utiles pour bloquer l’action d’un neurotransmetteur 

agoniste en cas d’hyper activation délétère d’un circuit cérébral. 

3.3.2.4 Ligand agoniste inverse 

Les agonistes inverses conduisent à un changement conformationnel du récepteur qui le 

stabilise dans une forme inactive. Un tel ligand induit une réduction globale du signal de 

transduction (Stahl, 2013). 

3.4 Les endocannabinoïdes 

Un endocannabinoïde est une molécule endogène capable de se lier à un récepteur 

cannabinoïde et d’activer les voies de transduction du signal auxquelles est couplé le 

récepteur. Cinq endocannabinoïdes ont été identifiés :  

- l’anandamide et le 2-arachidonyl glycerol qui sont les endocannabinoïdes majoritaires du 

système nerveux central.  

- la virodhamine qui active préférentiellement le récepteur CB2. 

- le N-arachidonyl dopamine est un ligand sélectif CB1 aux propriétés antiprolifératives. 

- L’oléamide est un ligand CB1 aux propriétés hypnotiques et anticonvulsivantes 

(Vandevoorde et al., 2004)    

Les études montrent que ces molécules possèdent toutes les caractéristiques des 

neurotransmetteurs classiques, à l’exception de leur mode de stockage et de libération : en 

effet, les neurotransmetteurs classiques sont synthétisés dans le cytoplasme des neurones puis 

stockés dans des vésicules synaptiques à partir desquelles ils sont libérés par exocytose dans 

la fente synaptique. Les endocannabinoïdes sont synthétisés selon un processus dit « à la 

demande », dans les neurones et les astrocytes après stimulation des différents récepteurs 
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conduisant à l’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires. De par leur nature lipidique, 

ils ne sont pas stockés dans des vésicules synaptiques et diffusent librement après leur 

production (Venance et al., 2004).  

3.4.1 Anandamide 

L’anandamide a été le premier endocannabinoïde découvert. Il est considéré agoniste partiel 

des récepteurs CB1 et CB2. L’anandamide n’est pas spécifique des récepteurs 

endocannabinoïdes, il peut en effet activer d’autres récepteurs tel le récepteur TRPV1, sous-

type des récepteurs vanilloïdes (Desfossé, 2011). Le récepteur TRPV1 est un canal ionique 

largement exprimé au niveau des neurones sensitifs où son activation régule la transmission 

synaptique associée à la douleur (Caterina et al., 2001). Le récepteur TRPV1 peut se lier à des 

ligands lipophiles, tel que l’anandamide (Di MArzo et al., 2003). Si l’anandamide est un 

agoniste partiel de CB1 et CB2, il est agoniste complet des récepteurs TRPV1 (Smart et al., 

2000). 

La biosynthèse de l’anandamide n’est à ce jour pas totalement connue. D’anciennes études 

avaient suggéré que les enzymes N-acyl-transférase et N-arachidonyl 

phosphatidiléthanolamine-phospholipase D hydrolase (NAPE-PLD) jouaient un rôle majeur 

dans la biosynthèse de l’anandamide. Cependant, des études plus récentes utilisant des souris 

KO NAPE-PLD ont révélé que l’anandamide pouvait être synthétisée indépendamment de la 

NAPE-PLD (Okamoto et al., 2007). 

Sa dégradation est assurée par la Fatty Acide Amide Hydrolase (FAAH), enzyme catalytique 

purifiée et clonée en 1996 (Kano et al., 2014). 

3.4.2 2 Arachidonyl glycerol (2-AG) 

Le 2-AG est le second endocannabinoïde découvert. Il est agoniste complet des récepteurs 

CB1 et CB2 et sa concentration dans le cerveau est plus élevée que celle de l’anandamide. 

Contrairement à l’anandamide, le 2-AG est spécifique des récepteurs endocannabinoïdes CB1 

et CB2 (Desfossé et al., 2012). Ainsi, le système endocannabinoïde central est en majorité 

activé par le 2-AG à l’état physiologique (Ahn et al., 2008). 

Le 2-AG est synthétisé principalement depuis les phospholipides membranaires des neurones 

via l’action combinée de deux enzymes : la phospholipase C (PLC) et la diacylglycérol-lipase 

(DGL) (Kano et al., 2014). 

Sa dégradation est majoritairement assurée par la Monoacylglycérol (MGL), enzyme 

hydrolysant le 2-AG après son action sur le récepteur CB1 (Tanimura et al., 2012). 
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3.5 Les cannabinoïdes exogènes 

3.5.1 Les cannabinoïdes exogènes naturels 

Ils sont représentés par l’ensemble des cannabinoïdes identifiés dans la plante Cannabis 

sativa, dont le chef de fil est le Δ⁹-tetrahydrocannabinol (THC). Le THC a été découvert en 

1964. C’est le principal composant de la Marijuana, dérivé de la plante Cannabis sativa. Il 

agit au niveau des récepteurs CB1 et CB2  comme agoniste partiel. Le cannabidiol (CBD) est 

le deuxième cannabinoïde étudié après le THC. Il est présent dans la plante Cannabis sativa et 

a la propriété de moduler les effets du THC (Pélissier-Alicot, 2014).  

3.5.2 Les cannabinoïdes de synthèse 

Les cannabinoïdes de synthèse (CS), ou agonistes synthétiques des récepteurs aux 

endocannabinoïdes, ont été initialement synthétisés pour la recherche fondamentale sur le 

système endocannabinoïde. Il existe actuellement plus de 100 CS, qui ont les caractéristiques 

communes d’être des agonistes des récepteurs CB1 et CB2, généralement plus puissants que 

le THC. Ils ont été détournés à des fins récréatives, les consommateurs pouvant se les 

procurer par internet, via le dark web par exemple. Ils sont présents dans des composés tels 

que le Krypton, le Spice, le K2… (Pélissot-Alicot, 2014) 

3.6 Les antagonistes des récepteurs aux endocannabinoïdes 

Le Rimonabant est l’un des premiers antagonistes des récepteurs endocannabinoïdes, en 

particulier des récepteurs CB1. Des études ont été entreprises en 2001 pour évaluer 

l’efficacité de cette molécule dans le traitement de l’obésité. Il a été par la suite commercialisé 

pour son aptitude à diminuer la graisse abdominale et l’insulinorésistance chez les diabétiques 

de type 2. En 2008, le Rimonabant est retiré du marché pour ses effets neuropsychiatriques 

graves, notamment des épisodes dépressifs d’intensité sévère avec risque suicidaire (Fève et 

al., 2008). 

Le Rimonabant a aussi été testé en tant que nouveau traitement anti productif dans la 

schizophrénie. Il n’a jamais été mis sur le marché pour cette indication devant son efficacité 

moindre par rapport aux neuroleptiques et antipsychotiques atypiques (Thomas, 2013). 

Le Taranabant est un antagoniste des endocannabinoïdes testé en 2008. Devant les mêmes 

effets neuropsychiatriques que le Rimonabant, la molécule n’a jamais été mise sur le marché 

(Proietto et al., 2010).  
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3.7 Fonctionnement du système endocannabinoïde 

3.7.1 Signalisation rétrograde 

Les endocannabinoïdes ont une action majeure dans la régulation de la communication 

neuronale. Ils sont synthétisés « à la demande » dans le neurone post-synaptique à partir des 

lipides membranaires pour être libérés dans la fente synaptique et se fixer sur le récepteur 

CB1 pré-synaptique. C’est ce que l’on appelle la signalisation rétrograde.  

 

Après leur fixation au récepteur CB1, ils inhibent la neurotransmission (Ahn et al., 2008), 

aussi bien au niveau des synapses excitatrices glutamatergiques que des synapses inhibitrices 

GABAergiques (Ohno-Shosaku et al., 2014). Les endocannabinoïdes sont ensuite rapidement 

hydrolysés au niveau des neurones pré et post-synaptiques (Chen et al., 2003), ce qui met fin à 

leur action. 

La signalisation rétrograde du système endocannabinoïde a été démontrée pour la première 

fois en 2001 suite à la découverte d’une forme de plasticité neuronale à court terme (la 

plasticité neuronale peut être définie par les changements dans la structure ou le 

fonctionnement du neurone, observés directement par les modifications de l’activation du 

neurone ou indirectement par les modifications de l’activation d’un groupe de neurones) 

médiée par le système endocannabinoïde et nommée : Endocannabinoid-mediated Short-Term 

Depression (eCB-STD) (Ohno-Shosaku et al., 2014). Un an plus tard, il a été démontré que le 

système endocannabinoïde médiait aussi une forme de plasticité à long terme sur les synapses 

nommée Endocannabinoïde-mediated Long-Term Depression (eCB-LTD) (Gederman et al., 

2002 ; Marsicano et al., 2002). 

3.7.1.1 Endocannabinoid-mediated Short-Term Depression (eCB-STD)  

Nous allons ici nous intéresser à l’activation du système endocannabinoïde par le 2-AG, ce 

dernier étant l’endocannabinoïde majoritaire du Système Nerveux Central (Ahn et al., 2008). 

Pour permettre la synthèse du 2-AG et la signalisation rétrograde, le neurone post-synaptique 

peut utiliser trois mécanismes différents :  

 eCB-STD dépendante du calcium (Figure 14) :  

Ce premier mécanisme de plasticité neuronale à court terme, découvert en 2001, peut induire 

une suppression de l’activité inhibitrice (nommée Depolarization-induced Suppression of 

Inhibition, DSI) ou une suppression de l’activité excitatrice (Depolarization-induced 

Suppression of Excitation, DSE) (Kano et al., 2014). La dépolarisation du neurone post-



35 
 

synaptique induit une élévation du calcium intracellulaire via des canaux calciques voltage-

dépendant. L’élévation du calcium intracellulaire active la voie enzymatique de la 

diacylglycérol-lipase qui conduit à la production du 2-AG. Ce dernier est libéré au niveau de 

la fente synaptique pour se lier au récepteur CB1 pré-synaptique (Wilson et al., 2001). Nous 

pouvons ajouter qu’il existe une autre voie majeure d’élévation du calcium intracellulaire 

permettant l’eCB-STD, établie en 2007 par Ohno-Shosaku et al. En effet, la stimulation des 

récepteurs NMDA post-synaptiques peut induire la plasticité neuronale à court terme par 

élévation du calcium intracellulaire indépendamment des canaux calciques voltage-dépendant 

post-synaptiques. (Ohno-Shosaku et al., 2007). 

 eCB-STD dépendante de récepteurs couplés à une protéine Gq/11 :  

En 2001, Maejima et al. ont découvert que l’activation des récepteurs post-synaptiques 

métabotropes glutamatergiques du groupe I, couplés à une protéine Gq/11, induisait la 

plasticité neuronale à court terme indépendamment du calcium. Après une forte activation par 

le glutamate, le récepteur métabotrope glutamatergique peut activer la voie enzymatique de la 

phospholipase Cbeta qui génère le 2-AG à partir des phopholipides membranaires du neurone 

post-synaptique (Maejima et al., 2001).  

Depuis cette découverte, d’autres récepteurs couplés à une protéine Gq/11  ont démontré leur 

capacité à induire la plasticité neuronale à court terme indépendamment du calcium : les 

récepteurs muscariniques à l’acétylcholine (Kim et al., 2002), les récepteurs sérotoninergiques 

5-HT2 (Best et al., 2008), les récepteurs à l’orexine B (Haj-Dahmane et Shen, 2005) et à 

l’ocytocine (Hirasawa et al., 2004). 

 eCB-STD dépendante du calcium et assistée par les récepteurs couplés à une protéine 

Gq/11 :  

En 2005, Maejima et al. ont démontré que la faible activation des récepteurs métabotropes 

glutamatergiques combinée à une élévation modérée du calcium intracellulaire conduisait à la 

production et à la libération de 2-AG dans la fente synaptique (Maejima et al., 2005), via 

l’activation probable de la phospholipase Cbeta.  

Cette action combinée entre dépolarisation faible du neurone post-synaptique et activation 

légère du récepteur couplé à une protéine Gq/11 est aussi démontrée avec les récepteurs 

muscariniques à l’acétylcholine (Hashimotodani et al., 2007). 

La durée de l’eCB-STD est dépendante de la vitesse de dégradation du 2-AG. Après son 

action sur le récepteur CB1, le 2-AG est majoritairement hydrolysé par la Monoacylglycérol 
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(MGL) au niveau du neurone pré-synaptique et des astrocytes, et au niveau post synaptique 

par les enzymes ABHD6 et COX-2 (Figure 13) (Tanimura et al., 2012). 

3.7.1.2 Endocannabinoid-mediated Long-Term Depression (eCB-LTD) 

Les plasticités neuronales à court et long termes partagent les mêmes mécanismes 

moléculaires entraînant synthèse et relargage du 2-AG : l’augmentation du calcium 

intracellulaire, l’activation d’une protéine Gq/11 ou l’action combinée des deux. Si la 

plasticité neuronale à court terme ne nécessite qu’une brève stimulation afférente, la plasticité 

neuronale à long terme requière une stimulation afférente plus longue, d’au moins cinq 

minutes et permettant un relargage plus important de 2-AG conduisant à une activation 

persistante des récepteurs CB1 (Younts et al., 2013).  

3.7.2 Rôle de l’anandamide dans le fonctionnement du système endocannabinoïde central 

Des études récentes ont montré que l’anandamide pouvait avoir un rôle dans la plasticité 

neuronale à long terme (Chavez et al., 2010). Dans cette étude, les auteurs ont décrit une 

plasticité sur le neurone post synaptique, indépendante des récepteurs CB1 pré synaptiques 

mais secondaire à l’activation du récepteur TRPV1 post synaptique par l’anandamide. Le 

glutamate libéré par le neurone pré synaptique se lie au récepteur métabotrope mGluR5, ce 

qui induit la synthèse d’anandamide. L’anandamide alors synthétisée se fixe sur le récepteur 

TRPV1 post synaptique, conduisant alors à une augmentation importante du calcium intra 

cellulaire. Cette augmentation du calcium intracellulaire stimule une calcineurine (protéine 

phosphatase qui stimule l’activité de différents facteurs de transcriptions) qui conduit à 

l’endocytose des récepteurs AMPA (récepteurs ionotropes activés par le glutamate et 

permettant la dépolarisation du neurone cible) et à la plasticité à long terme.  

Bien que l’anandamide ne soit qu’un agoniste partiel du récepteur CB1, plusieurs études ont 

ensuite démontré son rôle dans les plasticités neuronales à long et court termes via l’activation 

du récepteur CB1 (Gruerter et al., 2010 ; Puente et al., 2011). 

Selon Lerner et al. (2012), une stimulation afférente à basse fréquence induirait une plasticité 

médiée par le 2-AG et une stimulation à haute fréquence favoriserait une plasticité médiée par 

l’anandamide. 

3.7.3 Activation du récepteur CB1 

Le récepteur CB1, comme le récepteur CB2, est un récepteur couplé à une protéine Gi/o 

(Figure 7). Sa localisation à l’extrémité terminale du neurone pré synaptique est en rapport 
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avec son important rôle dans la régulation des fonctions synaptiques (Katona et al, 2006). En 

effet, l’activation du récepteur cannabinoïde inhibe la libération des neurotransmetteurs au 

niveau de la synapse selon deux mécanismes : 

 Pour la plasticité à court terme, les récepteurs CB1 sont activés durant quelques 

secondes. Cette courte stimulation active la sous unité beta-gamma de la protéine Gi/o 

qui conduit à la fermeture des canaux calciques voltage dépendants et ainsi à 

l’inhibition de l’influx nerveux pré synaptique (Brown et al., 2003) 

 Pour la plasticité à long terme médiée par le récepteur CB1, les mécanismes diffèrent 

en fonction de l’activité excitatrice ou inhibitrice de la synapse : 

o Pour la synapse excitatrice, la libération de glutamate vient activer le récepteur 

métabotrope glutamatergique permettant la synthèse et la libération de 2-AG. 

Après activation du récepteur CB1, la sous unité alpha réduit l’activité de 

l’adényl-cyclase et de la protéine kinase A ce qui inhibe la transmission des 

neurotransmetteurs.  

o Pour la synapse inhibitrice, c’est l’action combinée de la diminution de 

l’activité de la protéine kinase A et l’activation d’une calcineurine qui vient 

inhiber la libération du GABA (Hefeits et Castillo, 2009) 

3.8 Effets aigus du cannabis sur les processus cognitifs 

Les effets aigus du cannabis sont les effets qui se produisent jusqu’à six heures après 

l’ingestion de la substance. Les effets psychoactifs du cannabis sont immédiats après la prise 

avec un pic à trente minutes.   

3.8.1 Effets aigus du cannabis sur les processus d’encodage et de rappel 

Dès les années 1970, les études de neuropsychologie se sont intéressées aux effets aigus du 

cannabis sur la mémoire. Plusieurs études ont montré que l’ingestion de doses variables de 

cannabis n’avait pas d’impact sur les processus de rappel des informations apprises avant 

l’ingestion de la substance. En revanche, d’autres études ont montré une chute des 

performances en rappel libre des informations apprises sous l’influence du cannabis. Ces 

résultats suggèrent que les cannabinoïdes pourraient altérer les processus d’encodage sans 

altérer les processus de rappel. 

Les effets du THC sur l’activité cérébrale lors d’une tâche d’apprentissage couplée à un 

enregistrement en IRM fonctionnelle (IRMf) ont été étudiés (Bhattacharyya et al, 2010). 

Quinze sujets sains, fumeurs occasionnels de cannabis, étaient invités à ingérer soit dix 
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milligrammes de THC soit un placebo. L’étude était réalisée en double aveugle. Sous 

enregistrement IRMf, les sujets devaient apprendre plusieurs séries de quatre mots (encodage) 

puis les restituer (phase de rappel) après un temps défini standardisé. Chaque série était 

répétée trois fois au cours du test, pour évaluer l’effet de l’apprentissage.  

Les performances au rappel n’étaient pas altérées après ingestion de THC. En revanche, les 

auteurs ont montré une décroissance de l’activité du gyrus parahippocampique à la phase 

d’encodage après répétition de plusieurs séries de quatre mots sous l’effet du placebo 

seulement, en rapport avec l’apprentissage. Le THC a aussi éliminé la réduction de 

l’activation des cortex cingulaire antérieur et préfrontaux médiaux durant les conditions de 

rappel ; et atténué l’activation cérébrale au niveau du striatum bilatéral et du gyrus cingulaire 

rostral antérieur gauche. 

Ces résultats suggèrent qu’un effort plus important est nécessaire après ingestion de THC 

pour le maintien d’une mémoire à court terme efficace. 

Ces conclusions ont été renforcées en 2014 par une étude de Bossong et al. sur l’effet du THC 

sur les processus d’encodage et de rappel sous enregistrement IRMf. Quatorze sujets ont été 

inclus, volontaires sains fumeurs occasionnels de cannabis. Six milligramme de THC ou de 

placebo leur étaient injectés, de nouveau à l’aide d’une procédure en double aveugle. Sous 

enregistrements IRMf, les participants devaient réaliser une tâche de mémoire associative 

visuelle (Pictoral Memory Task ou PMT). A l’inverse de l’étude précédente, où les séries 

étaient répétées pour évaluer l’apprentissage, chaque série d’images était indépendante les 

unes des autres dans cette étude. Les taux de concentration de THC étaient évalués durant 

l’étude par plusieurs prélèvements sanguins.  

L’administration de THC n’a pas affecté les taux de performances au rappel. En revanche des 

modifications au niveau de l’activation cérébrale ont été constatées sous l’effet du THC. Sous 

substance, l’activation de l’insula droite, du gyrus frontal inférieur droit et du gyrus occipital 

moyen gauche était réduite durant les processus d’encodage. Durant les phases de rappels, 

l’activation des zones relatives au rappel était significativement plus importante, en particulier 

au niveau du cuneus et du precuneus. 

La réduction de l’activité cérébrale sous THC durant la phase d’encodage suggère que la 

substance altère les processus d’encodage, ce qui pourrait être compensé par une 

augmentation de l’activité cunéale et précunéale à la phase de rappel (Bossong et al., 2014). 
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3.8.2 Effets aigus du cannabis sur la mémoire de travail  

De nombreuses études se sont également intéressées aux effets aigus du cannabis sur la 

mémoire de travail. Ainsi Böcker et al. (2010) ont mesuré chez des volontaires sains, fumeurs 

occasionnels de cannabis, l’effet du THC sur la mémoire de travail, 60 minutes après 

l’ingestion de la substance. Quatre doses croissantes de THC étaient utilisées dans cette étude. 

Les performances en mémoire de travail étaient évaluées à l’aide d’une épreuve de Sternberg 

(les participants devaient mémoriser une liste de longueur croissante de chiffres, de 2 à 5 

chiffres). Les performances en mémoire de travail étaient significativement altérées dans le 

groupe de participants, en fonction de la dose de THC ingérée et de la difficulté de la tâche. 

 

Des études antérieures avaient déjà montré une décroissance des performances en mémoire de 

travail chez les participants après ingestion de cannabis en utilisant d’autres tests. Illan et al. 

(2004 et 2005) avaient déjà retrouvé une baisse de performance et une augmentation du temps 

de réaction avec des doses croissantes de THC chez des participants passant la N-back-task 

(tâche de reconnaissance où les personnes sont tenues d'indiquer si un élément dans une liste 

présentée correspond à l'élément qui a été présenté n positions avant) en mémoire de travail 

visuo-spatiale. 

Le rôle du système endocannabinoïde dans la mémoire de travail est exploré dans une étude 

réalisée à l’aide d’imagerie par IRMf (Bossong et al., 2014). Dix-sept sujets volontaires sains, 

fumeurs occasionnels de cannabis, ont réalisé une épreuve de Sternberg avec cinq niveaux de 

difficultés pour évaluer la mémoire de travail. Chaque niveau d’épreuve était couplé avec un 

enregistrement IRMf. Les sujets recevaient soit un placebo soit 6 mg de THC sous forme 

inhalée selon une procédure en double aveugle. L’étude pharmacologique était schématisée en 

cross-over. Deux sessions ont été nécessaires, séparées de 15 jours pour respecter la période 

de wash-out du THC.  

Des régions cérébrales d’intérêt ont été déterminées à l’aide d’une étude indépendante 

incluant 46 sujets sains ayant réalisé une épreuve de Strenberg à cinq niveaux de difficulté. Il 

avait été constaté dans cette étude une augmentation du signal dans douze régions, au 

cinquième niveau de difficulté de l’épreuve de Strenberg comparé au premier (Van Raalten et 

al., 2009). 

Les temps de réaction étaient significativement plus longs après inhalation de THC que de 

placebo. Les performances en mémoire de travail chutaient sous THC, significativement dans 

les niveaux d’épreuves intermédiaires.  
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Sur les enregistrements IRMf, l’augmentation progressive, sous placebo, du signal dans les 

zones d’intérêts lors de la réalisation des épreuves de Sternberg de difficulté croissante n’a 

pas été retrouvée sous l’effet du THC. Sous cette substance, une augmentation significative du 

signal est constatée pour les épreuves de difficultés intermédiaires. L’analyse individuelle des 

zones d’intérêt a montré des différences significatives au niveau du cortex préfrontal dorso-

latéral gauche, du gyrus temporal inférieur gauche, du gyrus pariétal inférieur gauche et du 

cervelet. 

3.8.3 Effets aigus du cannabis sur les fonctions exécutives 

La modulation du système endocannabinoïde par l’administration de THC dégrade les 

performances dans les fonctions exécutives. Ces tâches ont été récemment associées avec une 

réduction de l’activité cérébrale du default mode network (DMN), particulièrement au niveau 

du cortex cingulaire postérieur, du cortex préfrontal médial et des lobes pariétaux inférieurs 

(incluant le gyrus angulaire) (Raichle et al., 2001 ; Buckner et al., 2008 ; Whitfield-Gabrieli et 

al., 2012)  

Bossong et al (2013) ont étudié chez 20 sujets volontaires sains, fumeurs occasionnels de 

cannabis, l’effet du THC sur leurs performances dans les fonctions exécutives et l’activation 

du default mode network (réseau constitué des régions cérébrales actives lorsqu'un individu 

n'est pas focalisé sur le monde extérieur, et lorsque le cerveau est au repos, mais actif). La 

première phase de l’étude consistait en l’ingestion d’un placebo avant l’évaluation des 

fonctions exécutives en réalisant, à trois temps différents, une tâche de performance continue 

(CPT, test neuropsychologique qui mesure chez un individu l’attention soutenue et l’attention 

sélective) avec un enregistrement de l’activation des aires cérébrales à l’aide d’une IRM 

fonctionnelle (IRMf). Une deuxième période, après quinze jours de wash-out, consistait en la 

réalisation, à trois temps différents, de la CPT et de l’enregistrement IRMf après ingestion de 

6mg THC. A chaque temps, un dosage de la concentration du THC plasmatique était mesuré 

après prélèvement sanguin.  

Les auteurs ont montré que les performances des fonctions exécutives chutaient de manière 

significative après ingestion de THC, avec une diminution du pourcentage de bonnes réponses 

et une augmentation du taux de mauvaises réponses. Les temps de réaction étaient allongés 

dans le groupe placebo, mais de manière non significative.  

Les enregistrements IRMf réalisés alors que les participants accomplissaient les tâches de la 

CPT montraient à la phase placebo une diminution de l’activation cérébrale dans quatre 
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régions compatibles avec le default mode network : le cortex cingulaire postérieur, la partie 

inférieure du gyrus temporal gauche, le cervelet droit et le gyrus angulaire gauche. Quinze 

régions étaient hyperactivées lors de la réalisation des tâche. 

 

Les enregistrements réalisés alors que les participants effectuaient la tâche sous l’influence 

aigue du THC montraient une augmentation significative de l’activation cérébrale du default 

mode network par rapport à la phase placebo. L’activité cérébrale dans les quinze zones en 

hyperactivité à la phase placebo lors de la réalisation des tâches n’était pas affectée par 

l’ingestion de cannabis en aigu.  

Les mesures de concentration plasmatique du THC ont montré une corrélation négative entre 

l’augmentation des concentrations plasmatiques et la diminution des performances à la CPT. 

Cette même corrélation  a été retrouvée entre l’augmentation des taux de THC circulant et la 

diminution de la désactivation du default mode network.  

Ces résultats indiquent que les effets du THC sur le default mode network seraient à l’origine 

de la dégradation des fonctions exécutives. Les effets du THC sur le default mode network 

étaient prédominants dans cette étude au niveau du cortex cingulaire postérieur et du gyrus 

angulaire, considérés plaque tournante du default mode network (Whitfield-Gabrieli et al., 

2012). Ces découvertes suggèrent un rôle important du système endocannabinoïde dans la 

modulation du default mode network et des fonctions exécutives.  

3.8.4 Liens entre le système endocannabinoïde et la schizophrénie 

Plusieurs arguments incitent à nous questionner sur le rôle du système endocannabinoïde dans 

la schizophrénie. Tout d’abord l’usage du cannabis est plus fréquent chez les sujets souffrant 

de schizophrénie que dans la population générale (Kovasznay, 1997). Il a par ailleurs été 

montré que la consommation de la substance précipiterait la survenue de symptômes 

psychotiques chez les sujets vulnérables (Andréason et al., 1987 ; Linszen et al., 1994). On 

note également que le cannabis peut entraîner des altérations cognitives proches de celles 

rencontrées dans la schizophrénie (Semple et al., 2003).  Enfin, un polymorphisme génique du 

récepteur CB1 est retrouvé dans la schizophrénie (Ujike et al, 2002).    
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3.8.5 Endocannabinoïdes et schizophrénie 

3.8.5.1 Endocannabinoïdes dans le liquide céphalorachidien de sujets souffrant de 

schizophrénie 

Dès la fin du XXe siècle, de premières études ont observé des taux anormalement élevés 

d’endocannabinoïdes au niveau du liquide céphalorachidien (LCR) et du plasma de sujets 

souffrant de schizophrénie (Leweke et al., 1999 ; De Marchi et al, 2003). En effet, Leweke et 

al. (1999) avaient retrouvé chez 10 sujets souffrant de schizophrénie une augmentation 

significative (p < 0.05) de la concentration de deux endocannabinoïdes (l’anandamide et le 

palmythil-éthanol-amide) au niveau du LCR en comparaison à 11 sujets témoins.  

Une ponction lombaire ainsi qu’un dosage plasmatique du taux d’anandamide ont été réalisés 

chez 237 sujets (Guiffrida et al. 2004), comprenant : 

- 84 volontaires sains sans histoire familiale de schizophrénie ou autre trouble 

psychiatrique, sans anomalie neurologique à l’examen clinique 

- 47 sujets souffrant d’un premier épisode de forme paranoïde de schizophrénie, naïfs de 

tout traitement antipsychotique 

- 71 sujets souffrant d’une forme paranoïde de schizophrénie à la phase aiguë, traités par 

antipsychotiques (neuroleptiques ou antipsychotique atypiques) 

- 13 sujets souffrant de démence 

- 22 sujets souffrant d’un trouble bipolaire de l’humeur.  

Les résultats ont montré des taux d’anandamide dans le LCR huit fois plus élevés chez les 

sujets souffrant d’un premier épisode psychotique que chez les sujets volontaires sains (p < 

0.005). Aucune élévation significative des taux d’anandamide n’a été retrouvée chez les sujets 

atteints de pathologie démentielle ou de trouble bipolaire de l’humeur. Les sujets traités par 

antipsychotiques atypiques présentaient des taux d’anandamide comparables aux sujets 

souffrant d’un premier épisode psychotique non traité, et significativement plus élevés 

comparés aux sujets témoins. Les taux plasmatiques d’anandamide était comparables dans 

tous les groupes.  

Les auteurs ont par ailleurs examiné la corrélation entre les taux d’anandamide du LCR et 

l’intensité des symptômes psychotiques des sujets non traités souffrant d’un premier épisode 

psychotique. L’échelle Positive And Negative Syndrom Scale (PANSS, Kay S., 1987) était 

utilisée pour évaluer l’intensité des symptômes psychotiques. Une corrélation négative a été 

retrouvée entre l’intensité des symptômes à la PANSS et les taux d’anandamide du LCR. 
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Plusieurs éléments peuvent ainsi être discutés. Tout d’abord, devant l’absence d’augmentation 

des taux plasmatiques de l’endocannabinoïde, ces résultats ont permis aux auteurs de conclure 

que l’augmentation des taux d’anandamide était vraisemblablement d’origine centrale. Par 

ailleurs, les patients traités par neuroleptiques, à l’inverse de ceux traités par antipsychotiques 

atypiques, présentaient des taux d’anandamide au niveau du LCR comparables aux sujets 

témoins. Ces résultats s’avèrent compatibles avec des études chez le rat, qui montraient que 

l’activation des récepteurs D2 à la dopamine dans la région limbique et les aires cérébrales 

motrices initiait la synthèse d’anandamide (Guiffrida et al., 1999 ; Ferrer et al., 2003), 

suggérant que les neuroleptiques normaliseraient les taux d’anandamide en bloquant les 

récepteurs D2.  

Cette corrélation négative entre les symptômes psychotiques et les taux d’anandamide est 

interprétée comme un rôle adaptatif que pourrait jouer l’endocannabinoïde à la phase aiguë de 

la maladie. Les auteurs évoquent un parallèle entre leurs résultats et le relatif échec, en étude 

pharmacologique de phase III, du Rimonabant (antagoniste des récepteurs CB1) à traiter les 

symptômes positifs de la schizophrénie.  

Enfin, il a été montré que la consommation importante de cannabis était un facteur de risque 

important de déclenchement d’un premier épisode chez les sujets présentant une vulnérabilité 

à la schizophrénie (Arseneault et al., 2002). Les auteurs émettent l’hypothèse que l’abus de 

cannabis désensibiliserait les récepteurs CB1, ce qui pourrait précipiter l’apparition des 

symptômes de la maladie. Cette conclusion est appuyée par les résultats d’études chez la 

souris qui montraient, in vivo, que la consommation de cannabis désensibilisait leurs 

récepteurs CB1 (Sim-Selley et Martin, 2002). 

3.8.5.2 Endocannabinoïdes dans le liquide céphalorachidien de sujets à ultra haut risque de 

développer une schizophrénie 

L’élévation de l’anandamide dans le liquide céphalorachidien de patients à ultra haut risque a 

également été explorée (Koethe et al. 2009). Cent huit participants ont été inclus, parmi 

lesquelles : 

- 81 sujets volontaires sains sans histoire personnelle ni familiale de pathologie 

psychiatrique ou neurologique 

- 27 patients souffrant de symptômes prodromaux de la maladie. 

Chaque participant était évalué à l’aide de la PANSS, l’échelle des symptômes prodromiques 

(SOPS, échelle de 19 items évaluant la sévérité des symptômes prodromiques de la 

schizophrénie, Miller et al., 1999) et l’échelle de prédiction du risque de transition vers la 
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schizophrénie, version pour adulte (SPI-A, Schultze-Lutter et al., 2007). Un état prodromal 

(ou état à ultra haut risque) était défini comme la présence d’au moins un symptôme cognitif 

de la maladie ou la présence de symptômes positifs atténués ou transitoires (moins d’une 

semaine et de résolution spontanée) ou une histoire familiale chez un sujet ayant une 

altération du fonctionnement social. Parmi les patients, 16 avaient déjà expérimenté la 

consommation de cannabis moins de vingt fois dans la vie entière, 11 en avaient consommé 

plus de vingt fois dans la vie entière. Un prélèvement sanguin et de LCR étaient effectués 

pour la réalisation des dosages d’anandamide et d’oleoyléthanol-amine, autre 

endocannabinoïde de la même famille que l’anandamide.  

Les sujets en phase prodromique montraient une augmentation significative des taux 

d’anandamide dans LCR par rapport aux sujets témoins. Une corrélation inverse, 

significative, entre les taux d’anandamide du LCR et les symptômes retrouvés à la PANSS 

des sujets à la phase prodromique a été mise en évidence. Les taux d’oleoyléthanol-amine 

étaient comparables dans les deux populations. Aucune différence significative n’a été 

retrouvée dans les taux d’endocannabinoïdes chez les patients ayant eu une expérience 

ponctuelle du cannabis (moins de vingt fois dans la vie) comparés à ceux ayant eu une 

consommation plus fréquente (plus de vingt fois vie entière). En revanche les auteurs ont 

retrouvé une association entre des taux élevés d’anandamide dans le LCR et le risque de 

développer une schizophrénie, mais les résultats n’étaient pas significatifs. 

L’élévation des taux d’anandamide était comparable à celle retrouvée chez les sujets souffrant 

d’un premier épisode psychotique sans traitement médicamenteux. L’élévation dans le seul 

compartiment central retrouvée également dans cette étude signerait là aussi l’origine centrale 

de l’élévation. Les auteurs interprètent la tendance à la corrélation positive entre des taux 

d’anandamide plus élevés et le risque de transition vers la schizophrénie comme un argument 

supplémentaire dans l’hypothèse que l’augmentation des taux d’anandamide aurait un rôle 

adaptatif et protecteur devant l’hyper-dopaminergie retrouvée dans la schizophrénie. 

3.8.5.3 Endocannabinoïdes au niveau cérébral chez des sujets ayant souffert de 

schizophrénie 

Les taux d’endocannabinoïdes dans les tissus cérébraux de sujets ayant souffert de 

schizophrénie ont été mesurés en post mortem (Muguruza et al., 2013). Des échantillons de 

cerveaux humains étaient obtenus de l’Institut de Médecine légale Basque (Bilbao, Espagne). 

Après une recherche rétrospective des antécédents médicaux, 19 cerveaux de sujets ayant eu 

un diagnostic de schizophrénie selon les critères du DSM IV ont été appariés à 19 cerveaux 
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témoins. Les critères d’inclusion des sujets témoins étaient l’absence de trouble psychiatrique 

ou neurologique et de trouble de l’usage des substances. Un dosage de toxiques sanguins était 

réalisé chez chacun des sujets pour déterminer la présence d’antipsychotiques et d’alcool. La 

présence de cannabis aux tests toxicologiques était un critère d’exclusion. Les sujets ayant eu 

un diagnostic de schizophrénie étaient divisés en deux groupes : un groupe traité par 

antipsychotique (groupe traité : n = 8) et un groupe non traité par antipsychotique (groupe non 

traité : n = 11). Des échantillons de cervelet (CB), hippocampe (HC) et de cortex préfrontal 

(CPF) étaient obtenus par dissection puis stockés selon les procédures standards de 

conservation des tissus. Les taux de six endocannabinoïdes ont été mesurés : 

- anandamide (AEA) 

- 2-arachydonyl-glycérol (2-AG) 

- dihomolinolenoyl-éthanolamine (LEA) 

- docasahexanoyl-éthanolamine (DHEA) 

- palmitoyl-éthanolamine (PEA) 

- oleoyl-éthanolamine (OEA).  

Des différences significatives ont été retrouvées dans les taux d’endocannabinoïdes entre les 

cerveaux de sujets ayant souffert de schizophrénie et les cerveaux de sujets témoins. Les taux 

de 2-AG étaient significativement plus importants dans le groupe schizophrénie au niveau de 

l’hippocampe et du cortex préfrontal. Les taux d’anandamide et de DHEA étaient 

significativement abaissés au niveau du cervelet et de l’hippocampe des sujets ayant souffert 

de schizophrénie. Les taux de LEA et de PEA étaient significativement moins élevés dans le 

groupe schizophrénie au niveau du cervelet. Aucune différence significative dans aucune des 

régions cérébrales étudiées n’a été retrouvée pour l’OEA entre les deux groupes. 

Les ratios entre 2-AG et autres endocannabinoïdes étaient significativement modifiés entre les 

deux groupes pour tous les endocannabinoïdes et dans toutes les régions étudiées (à 

l’exception du ratio 2-AG / PEA dans l’hippocampe). 

Comparés aux témoins, les taux de 2-AG dans le groupe non traité étaient significativement 

plus élevés dans l’hippocampe et le cortex préfrontal. En revanche, aucune différence 

significative n’a été retrouvée au niveau des taux de 2-AG entre le groupe témoin et le groupe 

traité. Les taux d’AEA et de LEA étaient significativement abaissés au niveau du cortex 

préfrontal du groupe traité comparé aux témoins. Aucune différence significative n’était mise 

en évidence pour ces molécules et cette région entre les groupes témoins et non traités. 

Pour résumer, les auteurs de cette étude ont retrouvé des modifications dans trois régions 

cérébrales (cortex préfrontal, cervelet et hippocampe) des taux des deux principaux 
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endocannabinoïdes, le 2-AG et l’anandamide. Si les taux de 2-AG étaient augmentés, les 

concentrations d’anandamide et d’autres endocannabinoïdes étudiés étaient abaissées. Ces 

résultats concordent avec d’autres études qui avaient retrouvé une opposition dans les taux de 

2-AG et d’anandamide au niveau central, que ce soit dans des processus physiologiques de 

régulation ou dans des processus pathologiques (Di Marzo et Maccarrone, 2008). Une étude 

chez la souris a montré, qu’une augmentation pharmacologique des taux d’anandamide 

pouvait réduire les concentrations et les effets physiologiques du 2-AG (Maccarone et al., 

2008). En revanche, ces résultats diffèrent de ceux des études préalablement détaillées 

(Leweke, 1999 ; Guiffrida, 2004 ; Koethe, 2009) qui retrouvaient des taux d’anandamide 

augmentés dans le liquide céphalorachidien de patients à ultra haut risque ou souffrant de 

schizophrénie. Selon ces trois auteurs, l’élévation des taux d’anandamide venait réduire 

l’excès de transmission dopaminergique chez les sujets souffrant de schizophrénie. Toutefois, 

une étude a montré (Tzavara et al., 2005) chez l’animal une réduction des taux d’anandamide 

sur un modèle d’hyperactivité dopaminergique. Leweke et al. (2012) ont mis en évidence que 

le cannabidiol apaisait les symptômes psychotiques, en partie par sa capacité à augmenter les 

taux d’anandamide centraux. Ces résultats peuvent être rapprochés de la réduction des taux 

d’anandamide dans les cerveaux de sujets ayant souffert de schizophrénie rapportés dans cette 

étude. 

Une autre interprétation de ces résultats s’appuie sur l’hypothèse glutatamatergique de la 

schizophrénie selon laquelle un hyper-fonctionnement des circuits glutamatergiques pourrait 

être central dans le développement de la maladie. Un défaut de fonctionnement des récepteurs 

NMDA au niveau des inter-neurones inhibiteurs au GABA, localisés dans le cortex préfrontal, 

pourrait conduire à la désinhibition des neurones au glutamate, augmentant la libération de 

glutamate au niveau des voies dopaminergiques méso-limbiques et la diminuant au niveau des 

voies méso-corticales (Moghaddan et Javitt, 2012). Selon Katona et al. (2006) le 2-AG, 

contrairement à l’anandamide, serait impliqué dans l’équilibre de la libération de 

neurotransmetteurs au niveau des synapses glutamatergiques. Par ailleurs, le 2-AG réduirait la 

libération de glutamate au niveau de régions cérébrales impliquées dans la schizophrénie, tels 

que le cortex préfrontal, l’hippocampe, l’amygdale et le noyau accumbens (Fernadez-Espejo 

et al., 2009). En conséquence, les concentrations élevées de 2-AG retrouvées dans cette étude 

pourrait être l’image de la réponse adaptative pour diminuer l’hyperactivité glutamatergique 

au niveau du cerveau des sujets souffrant de schizophrénie. D’autres études avaient suggéré 

un tel rôle adaptatif du système endocannabinoïde sur des modèles animaux de schizophrénie. 

Nous pouvons citer l’étude de Vigano (Vigano et al., 2009), qui sur un modèle animal 
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d’altérations cognitives induites par la phénycyclidine (à définir), retrouvait une augmentation 

des taux de 2-AG et une diminution de concentration d’anandamide au niveau du cortex 

préfrontal.  

Les auteurs de cette étude concluent qu’une dérégulation du système endocannabinoïde 

pourrait altérer la libération de glutamate et de dopamine dans des aires cérébrales ayant 

montré des modifications fonctionnelles chez les sujets souffrant de schizophrénie. Ces 

résultats appuieraient donc le rôle du système endocannabinoïde dans la physiopathologie de 

la schizophrénie.  

3.8.6 Récepteurs CB1 et schizophrénie 

3.8.6.1 Etudes post-mortem 

En parallèle des études sur les taux d’endocannabinoïdes chez les sujets souffrant de 

schizophrénie, plusieurs études se sont intéressées à la densité des récepteurs CB1 dans la 

schizophrénie. Une première étude post-mortem a été publiée en 2001, dans laquelle était 

retrouvée une augmentation significative (p<0.05) de la densité des récepteurs CB1 au niveau 

du cortex préfrontal dorsolatéral de sujets ayant souffert de schizophrénie en comparaison aux 

sujets témoins, à l’aide d’un ligand radioactif. Ces résultats étaient indépendants de 

l’ingestion de cannabis avant le décès (Dean et al. 2001). 

Une seconde étude post-mortem examinait la liaison d’un ligand radioactif aux récepteurs 

CB1 au niveau du cortex cingulaire antérieur de sujets ayant souffert de schizophrénie 

(Zavitsanou et al., 2004). Les auteurs avaient retrouvé une augmentation de 64% (p=0.03) de 

la liaison du ligand radioactif chez les sujets ayant souffert de schizophrénie en comparaison 

aux sujets témoins.  

Des résultats similaires ont par la suite été retrouvés au niveau du cortex cingulaire postérieur 

avec une augmentation de 25% (p<0.05) de la liaison d’un traceur radioactif chez des sujets 

ayant souffert de schizophrénie en comparaison aux sujets témoins, indépendamment des 

posologies d’antipsychotiques atypiques reçus en pré-mortem chez les sujets ayant souffert de 

schizophrénie (Newell et al. 2006).  

Ces résultats ont de nouveau été confirmés par deux études plus récentes qui retrouvaient une 

augmentation significative de 22% (Dalton et al., 2011) et 20% (Jenko et al., 2012) de la 

liaison du traceur aux récepteurs CB1 chez des sujets ayant souffert de schizophrénie.  

Les auteurs de ces études réalisées en post-mortem suggèrent ainsi un rôle du système 

endocannabinoïde dans la physiopathologie de la schizophrénie.  
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3.8.6.2 Augmentation de la liaison de ligands radioactifs sur les récepteurs CB1 de sujets 

souffrant de schizophrénie  

Des radiotraceurs des récepteurs CB1 ont récemment été développés et validés pour les études 

d’imagerie in vivo à l’aide de la tomographie par émission de positons (TEP). Une 

augmentation significative de la liaison du radioligand aux récepteurs CB1 au niveau du pont 

chez des patients souffrant de schizophrénie en comparaison aux sujets témoins a été 

retrouvée à l’aide d’un nouveau ligand, le [11C]OMAR (Wong et al., 2010). Du fait de la 

faible puissance de l’étude (9 sujets souffrant de schizophrénie et 10 sujets témoins), une 

augmentation de la liaison du traceur a été retrouvée dans d’autres régions cérébrales, mais de 

manière non significative.  

Un radioligand spécifique du récepteur CB1, le [18F]MK-9470, couplé à l’imagerie par TEP a 

permis de réaliser une étude chez 67 sujets souffrant de schizophrénie divisés en 6 groupes 

(Ceccarini et al., 2014) :  

- un groupe non traité par antipsychotique (SCZ-F, n=16), incluant 10 sujets souffrant d’un 

premier épisode non traité et de 6 sujets non traités après une période de wash-out de 9.4 

mois +/- 4 mois. 

- 5 groupes de sujets souffrant de schizophrénie et traités par antipsychotiques atypiques, en 

monothérapie (SCZ-T, n=51) : 

o un groupe de 11 sujets traités par Amisulpride. 

o un groupe de 10 sujets traités par Risperidone. 

o un groupe de 10 sujets traités par Clozapine.  

o un groupe de 10 sujets traités par Olenzapine. 

o un groupe de 10 sujets traités par Aripiprazole.  

Les sujets du groupe traité étaient cliniquement stables et sous monothérapie antipsychotique 

depuis au moins 3 mois. Les 67 sujets avaient reçus un diagnostic de schizophrénie selon les 

critères du DSM-IV par au moins deux psychiatres. La sévérité des symptômes psychotiques 

était évaluée à l’aide de l’échelle PANSS. Les 30 items de l’échelle étaient regroupés en 3 

catégories : symptômes positifs (PANSS-P), symptômes négatifs (PANSS-N) et symptômes 

de psychopathologie générale (PANSS-G). De plus, la Clinical Global Impression (CGI), 

échelle de mesure de la sévérité des symptômes, de la réponse et de l’efficacité des 

traitements chez les sujets souffrant de pathologies mentales (Guy W, 1976) et la Global 

Assessment of Functioning (GAF, Jones et al., 1995), échelle numérique allant de 0 à 100 

utilisée en psychiatrie pour évaluer le fonctionnement psychologique, social et professionnel 
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d’un individu étaient utilisées pour fournir des informations supplémentaires sur le niveau de 

fonctionnement global des 67 sujets. Une population de 12 sujets, non consommateurs de 

cannabis, appariés sur l’âge, le genre et le niveau socio-éducationnel constituait le groupe 

témoin. Un dosage sanguin et urinaire de benzodiazépines, neuroleptiques, opiacés, cocaïne et 

ses métabolites, amphétamine et cannabinoïdes était réalisé chez chacun des participants le 

jour du scanner par TEP. La consommation de cannabis dans les trois derniers mois était un 

critère d’exclusion. 

Les auteurs ont retrouvé une augmentation globale de la liaison aux récepteurs CB1 dans tous 

les groupes de sujets souffrant de schizophrénie comparés aux sujets témoins. Cette 

augmentation était plus importante dans le groupe SCZ-F, particulièrement au niveau du 

noyau accumbens (+15.5%, p = 0.02) et du cortex pariétal (+10.4%, p < 0.001). Une 

augmentation significative était aussi retrouvée au niveau de l’insula (+6.6%, p = 0.04) et du 

gyrus frontal inférieur (+12.0%, p = 0.01). Dans le groupe SCZ-T, l’augmentation était 

significative au niveau du noyau accumbens (+12.9%, p = 0.02), de l’insula (+7.7%, p = 0.01) 

et au niveau de régions anatomiques plus larges telles que le cortex cingulaire (+6.1%, p = 

0.002), les lobes méso-temporaux (+6.7%, p = 0.03) et le cortex pariétal (+4.3%, p < 0.001). 

Les auteurs n’ont par ailleurs pas retrouvé de différence significative pour l’augmentation 

globale de la liaison au récepteur CB1 selon le traitement reçu dans le groupe SCZ-T.  

De plus une corrélation inverse entre la liaison aux récepteurs CB1 et les scores à la PANSS a 

été observée pour les sous catégories symptômes négatifs et psychopathologie générale dans 

le groupe SCZ-F seulement. Aucune corrélation significative n’a été retrouvée dans le groupe 

SCZ-T. Il n’a pas été retrouvé de corrélation, dans aucun groupe, pour la CGI et la GAF. Dans 

le groupe SCZ-F, la plus forte corrélation inverse a été retrouvée au niveau du noyau 

accumbens. Les items de la PANSS concernés étaient : 

- PANSS-N4 « Repli social passif/apathique » (p = 0.09) 

- PANSS-N7 « Pensée stéréotypée » (p = 0.024) 

- PANSS-G6 « Dépression » (p = 0.019)  

- PANSS-G16 « Evitement social actif » (p = 0.014) 

Ces résultats peuvent être mis en parallèle avec ceux de Guiffrida et al. (2004) et Koethe et al. 

(2009) qui retrouvaient des taux d’anandamide plus élevés chez les sujets souffrant de 

schizophrénie non traités ou chez les sujets à ultra haut risque. L’hyper activation des 

récepteurs D2 par la dopamine conduirait à une augmentation de la synthèse et de la libération 

d’anandamide qui contrebalancerait les effets psychotiques de l’hyper dopaminergie par un 

rétrocontrôle à travers l’activation des récepteurs CB1. L’augmentation de la liaison du ligand 
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aux récepteurs CB1 observée dans cette étude serait ainsi un argument supplémentaire en 

faveur de l’existence d’une adaptation du système endocannabinoïde à l’hyper dopaminergie.  

Par ailleurs, les auteurs ont observés dans le groupe SCZ-F que plus la liaison du ligand aux 

récepteurs CB1 était importante et moins les scores pour les symptômes négatifs et de 

psychopathologie générale étaient élevés. Cette corrélation inverse avait déjà été observée en 

(Wong et al., 2010). De plus, cette corrélation entre l’augmentation de la liaison aux 

récepteurs CB1 et la sévérité des symptômes concorde avec les résultats de Guiffrida et al 

(2004) et Leweke et al. (2007) qui concluaient que l’augmentation d’activation du système 

endocannabinoïde était associée à une diminution de la sévérité des symptômes.  

Ces observations viennent renforcer l’hypothèse d’un rôle protecteur du système 

endocannabinoïde face à l’hyper dopaminergie dans la schizophrénie.  

3.8.6.3 Polymorphisme du gène du CB1 (CNR1) dans la schizophrénie  

Le récepteur CB1 est codé par le gène CNR1, localisé sur le chromosome 6 (6q 14-15), région 

du génome qui semble impliquée dans la schizophrénie (Lewis et al., 2003). Des zones de 

polymorphisme pour un nucléotide (SNP ou Single Nucleotide Polymorphisms) de ce gène 

ont été étudiées dans diverses pathologies neuropsychiatriques. Pour rappel, les zones de 

polymorphisme pour un nucléotide sont la forme la plus abondante de variations génétiques 

dans le génome humain. Ils représentent plus de 90% de toutes les différences entre individus. 

C'est un type de polymorphisme de l'ADN dans lequel deux chromosomes diffèrent sur un 

segment donné par une seule paire de bases. Dans deux génomes humains tirés au hasard, 

99,9% de la séquence d'ADN est identique. Les 0,1% restants contiennent des variations de 

séquence dont le type le plus commun est le polymorphisme pour un nucléotide. Les SNP 

sont stables, très abondants et distribués uniformément dans tout le génome. Ces variations 

sont associées à la diversité entre populations ou individus, une différence de sensibilité à des 

maladies et la réponse individuelle aux médicaments. Les SNP sont exprimées en « rs » 

(related sequence) suivie d’un numéro permettant de localiser la séquence nucléotidique sur le 

gène. (Définition reprise des cours de génétique de l’Université Pierre et Marie Curie, Paris). 

Des zones de ce gène ont été associées à des modifications dans le système endocannabinoïde 

(Dinu et al., 2009 et Okahisa et al., 2011) ou dans certains troubles neuropsychiatriques tels 

que le trouble de l’usage des substances (Hirvonen et al., 2013), les dyskinésies tardives 

(Tiwari et al., 2012), les comportements impulsifs (Ehlers et al., 2007), les troubles 

psychotiques (Eggan et al, 2008 et 2012 ; Brown et al., 2014). D’autres auteurs n’ont pas 

retrouvé d’association entre les mutations du gène CNR1 et la schizophrénie, pour les 
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polymorphismes rs1049353, rs77660229, rs86366 et rs6454674 (Seifert et al., 2007 et Costa 

et al., 2013), d’autres encore ont suggéré que le polymorphisme du gène était associé à la 

vulnérabilité pour la schizophrénie indépendamment de la consommation de cannabis 

(Martinez-Gras et al., 2006). Enfin, nous pouvons citer l’étude d’Ujike et al. (2002) qui avait 

retrouvé une association entre le polymorphisme rs1049353 du gène CNR1 et la 

prédisposition au sous-type « hébéphrénique » de la schizophrénie.  

Selon Schacht et al. (2012) et Onwuameze et al. (2013), plusieurs SNP du gène CNR1 sont 

associées à des anomalies morphologiques cérébrales. Ces études sur l’usage du cannabis 

chez des sujets souffrant de schizophrénie et chez des sujets sains avaient identifié des 

variantes spécifiques du gène CNR1 (rs12199654 et rs2023239) associées à une réduction de 

volume de la substance blanche.  

Par ailleurs Krebs et al. (2014) ont identifié chez des étudiants qui avaient expérimenté des 

expériences psychotiques (idées de références, hallucinations acoustico-verbales ou visuelles) 

lors de leur première consommation de cannabis un SNP sur le gène CNR1. Des tests sur les 

gènes de la COMT (cathécol-O-méthyl-transférase), du BDNF, du gène AKT1 (code un 

enzyme qui appartient à la famille des protéines kinases), réalisées devant les résultats 

d’études antérieures qui avaient montré un lien entre ces gènes et la susceptibilité psychotique 

au cannabis (Zammit et al., 2011 ; Di Forti et al., 2012), n’ont pas été associés aux 

expériences psychotiques dans cette étude. Les auteurs rappellent que le système 

endocannabinoïde est impliqué dans le neurodéveloppement et la maturation cérébrale, que 

l’association entre des variantes du gène CNR1 et la susceptibilité psychotique au cannabis 

reflète la part génétique dans la physiopathologie de la psychose.  

Devant les résultats d’études présentés ci-dessus qui suggéraient un rôle du polymorphisme de 

gène CNR1 dans la schizophrénie, une cohorte de 44 hommes et 21 femmes qui souffraient 

d’un premier épisode psychotique ayant les critères DSM-IV pour la schizophrénie, un trouble 

psychotique schizophréniforme ou un épisode psychotique bref a été constituée (Suárez-

Pinilla et al., 2015). Trois ans après l’éclosion de la maladie, un génotypage du gène CNR1 

ainsi qu’une imagerie par résonnance magnétique dans le but d’étudier la morphologie 

cérébrale (par comparaison avec une imagerie de référence à l’inclusion) étaient réalisés. 

L’examen psychiatrique était conduit par des cliniciens expérimentés, à l’aide de la Scale for 

the Assessment of Negative Symptoms (SANS, échelle d’appréciation des symptômes 

négatifs, Andreasen, 1984. L’échelle permet d’apprécier les symptômes déficitaires dans le 

cadre d’un trouble schizophrénique ou chez des patients présentant un trouble psychiatrique 

grave. L’échelle est constituée de 25 items) de la Scale for the Assessment of Positive 
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Symptoms  (SAPS, échelle d’appréciation des symptômes positifs, Andreasen, 1984. 

L’échelle permet d’apprécier les symptômes positifs dans le cadre d’un trouble 

schizophrénique ou dans celui d’un autre trouble psychotique majeur. L’échelle est constituée 

de 34 items). Enfin, l’examen psychiatrique était aussi constitué de l’échelle de Dépression de 

Calgary pour patients schizophrènes (CDG, échelle permettant de mesurer la dépression 

indépendamment de la symptomatologie négative et des effets secondaires extrapyramidaux 

associés à la schizophrénie, Addington et al., 1993) et de l’échelle abrégée d’évaluation 

psychiatrique (BPRS, Overall et Gorham, 1962). La BPRS est une échelle de 

psychopathologie générale comportant 18 items, destinée à mesurer la sévérité de l’atteinte 

symptomatique dans les troubles psychotiques.   

Le traitement antipsychotique reçu durant les trois années qui ont suivi le diagnostic se 

répartissait comme tel :  

- Halopéridol (n=14) 

- Olanzapine (n=16) 

- Rispéridone (n=13) 

- Quetiapine (n=6) 

- Ziprasidone (n=10) 

- Aripiprazole (n=6) 

Chaque posologie d’antipsychotique était convertie en équivalent chlorpromazine, selon la 

technique de Woods (2003). Un groupe de 12 participants formait les sujets témoins.  

La mutation du gène CNR1 rs1535255 a été significativement associée au groupe de sujets 

souffrant d’un trouble psychotique en comparaison aux sujets témoins (p = 0.039). De plus, 

certains polymorphismes du SNP rs2023239 étaient associés à une amélioration des scores à 

la SANS (p = 0.038) et à la SAPS (p = 0.004) dans le groupe de sujets souffrant d’un trouble 

psychotique. Aucune association n’a été observée entre les scores aux différentes échelles, le 

polymorphisme du gène CNR1 et la molécule ou la posologie d’antipsychotique reçue.  

Les auteurs ont en outre observé une association significative entre le polymorphisme du gène 

CNR1 et des modifications morphologiques cérébrales. En particulier, des mutations au 

niveau des SNP rs1049353 et rs2023239 étaient associées avec une réduction de volume du 

noyau caudé et du thalamus, respectivement. 

Selon les auteurs, et malgré un échantillon de patients jugé trop faible, ces résultats suggèrent 

que le polymorphisme du gène CNR1 est associé à la physiopathologie de la schizophrénie et 

à son évolution au cours du temps.   
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3.8.7 Effets antipsychotiques du canabidiol 

Bien que le cannabis contiendrait jusqu’à 80 cannabinoïdes différents (Iseger et Bossong, 

2015), le THC est le composé psychoactif majoritaire de la plante. Si l’administration de THC 

induit des symptômes psychotiques (Bossong, 2013) et des altérations cognitives (Bossong et 

al., 2014), un autre composé fait l’objet de nombreuses recherches : le cannabidiol (CBD) 

(Iseger et Bossong, 2015). En effet, le CBD est dépourvu d’effet stupéfiant et des recherches 

récentes ont mis en évidence les propriétés anxiolytiques et antipsychotiques de ce 

cannabinoïde (Zuardi et al., 2012 ; Schubart et al., 2014). Le CBD agirait en tant qu’agoniste 

inverse pour produire ces effets (Pertwee et al.,2008). D’autres études ont observé que le 

CBD inhibait la recapture et le métabolisme de l’anandamide, produisant ainsi une 

augmentation du taux de cet endocannabinoïde dans le LCR (Bisogno et al., 2001 ; De 

Petrocellis et al., 2011 ; Leweke et al., 2012).  

Nous nous proposons dans ce chapitre de revoir les études qui ont permis de suggérer un rôle 

antipsychotique au cannabidiol et le potentiel thérapeutique de cette molécule.  

3.8.7.1 Impact du ratio CBD/THC dans le cannabis consommé sur les symptômes 

psychotiques 

Plusieurs études ont mesuré l’impact du ratio entre CBD et THC dans le cannabis sur les 

symptômes psychotiques. Dans une étude analysant des échantillons de cheveux de 140 

individus consommateurs de cannabis, les individus chez qui les échantillons ne contenaient 

que du THC avaient rapportés une fréquence plus importante d’hallucinations et d’épisodes 

délirants que les individus chez qui les échantillons contenaient du THC et du CBD (Morgan 

et Curran, 2008). Des résultats identiques sur les symptômes psychotiques et les altérations 

cognitives ont été répliqués sur une seconde étude des mêmes auteurs en 2012. Dans une 

troisième étude de Morgan et al. (2010), 134 consommateurs de cannabis étaient examinés sur 

le plan des symptômes psychotiques et des altérations mnésiques, durant 7 jours, après avoir 

consommé une dose standardisée d’un cannabis de leur choix. Les auteurs ont observé que les 

individus ayant consommé un cannabis doté d’un taux plus important de CBD avaient des 

altérations mnésiques moins importantes que ceux ayant consommé un cannabis pauvre en 

CBD. En revanche, aucun impact significatif du taux de CBD dans le cannabis n’avait été 

retrouvé sur les symptômes psychotiques dans cette étude.  

Une base web de 1877 consommateurs de cannabis vivant aux Pays-Bas et ayant expérimenté 

un épisode psychotique sous l’influence du cannabis a permis de collecter plusieurs 

informations (Schubart et al., 2011) . Ainsi, aux Pays-Bas, les concentrations de THC et de 
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CBD des cannabis vendus dans les coffee shop sont dosées annuellement (Pijlman et al., 

2005). Les cannabis les plus pauvres en CBD étaient significativement associés à des 

symptômes positifs plus importants chez les consommateurs. En revanche, aucune corrélation 

n’avait été observée avec les symptômes négatifs.   

Deux études, l’une incluant 280 sujets souffrant d’un premier épisode psychotique et 174 

sujets témoins (Di Forti et al., 2009) et la seconde incluant 410 sujets souffrant d’un premier 

épisode psychotique (Di Forti et al., 2014) ont montré que les sujets qui ont consommé un 

cannabis plus faible en CBD avaient significativement plus de risque de souffrir d’un épisode 

psychotique et à un plus jeune âge.  

En définitive, ces études suggèrent que la consommation de cannabis plus fortement 

concentré en CBD est significativement associé à une diminution de l’intensité des 

symptômes positifs, un meilleur fonctionnement cognitif et à une diminution du risque de 

développer une psychose.  

Les résultats de ces différentes études appuient l’hypothèse d’un rôle du système 

endocannabinoïde dans la physiopathologie de la schizophrénie.  

3.8.7.2 Etudes neuropsychologiques après administration aiguë de CBD chez des 

volontaires sains 

Plusieurs auteurs ont étudié les capacités du CBD à bloquer les effets psychotiques du THC 

ou de la kétamine chez des volontaires sains. Ainsi, 6 volontaires sains se sont vu injecter 5mg 

de CBD puis 2.5mg de THC (Bhattacharyya et al., 2010). Le CBD prévenait l’apparition de 

symptômes psychotiques, mesurés selon la PANNS, retrouvés en l’absence d’injection de 

CBD. L’effet de ce prétraitement par CBD a été étudié comparativement à un bras placebo 

(Englund et al, 2013). Quarante-huit volontaires sains étaient randomisés, selon une procédure 

en double aveugle, en un groupe CBD (n = 22) et un groupe placebo (n = 26). Les sujets 

recevaient soit une capsule contenant 600mg de CBD soit une capsule de placebo, 210 

minutes avant une injection intraveineuse de 1.5mg de THC. La symptomatologie psychotique 

après ingestion de THC était mesurée par la PANSS et la State Social Paranoia Scale (SSPS), 

échelle de mesure des idées de persécution (Freeman et al., 2007). Les performances 

cognitives étaient mesurées à l’aide de la Hopkins Verbal Learning Task-Revised (HTLV-R), 

échelle d’apprentissage verbal et de rappels immédiat et différé (Brandt et Benedict, 1998). 

Après injection de THC, les scores à la PANSS étaient moins élevés dans le groupe placebo, 

mais de manière non significative. En revanche, le score des idées de persécution était plus 

bas dans le groupe CBD de manière significative. De même, les scores moyens à la HVLT-R 
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étaient plus altérés dans le groupe placebo que dans le groupe CBD, comparés aux scores 

avant injection de THC. 

3.8.7.3 Etude de l’effet du CBD chez des sujets souffrant de symptômes psychotiques  

Cinq études ont été publiées portant sur l’effet du CBD chez des sujets souffrant de 

symptômes psychotiques. Dans un premier cas clinique, Zuardi et al. (1995) ont décrit l’effet 

de l’administration de 1500mg par jour de CBD per-os, durant 26 jours, chez une femme de 

19 ans souffrant de schizophrénie. Le traitement par CBD a permis une amélioration de la 

symptomatologie psychotique, objectivée à l’aide de la BPRS. Ce niveau d’amélioration 

n’avait pas été atteint avec un traitement par halopéridol. Dans une seconde étude des mêmes 

auteurs, trois sujets souffrant de schizophrénie et résistants aux traitements antipsychotiques, 

recevaient 1280mg par jour de CBD per-os, pendant 4 semaines. Bien qu’aucun effet 

secondaire au CBD n’ait été reporté chez les trois individus, seul un sujet a montré une 

amélioration à la BPRS sous monothérapie CBD (Zuardi et al., 2006). Dans une troisième 

étude des mêmes auteurs, 6 sujets souffrant de symptômes psychotiques dans le cadre d’une 

maladie de Parkinson ont reçu 600mg par jour de CBD per-os pendant 4 semaines. Cette 

posologie de CBD a permis chez ces sujets une diminution de la symptomatologie 

psychotique selon la BPRS, sans apparition d’effets secondaires (Zuardi et al., 2009). Leweke 

et al. (2012) ont réalisé une étude pour vérifier que l’augmentation du taux d’anandamide par 

l’administration de CBD était à l’origine de l’amélioration de la symptomatologie psychotique 

chez les sujets souffrants de schizophrénie. Quarante-deux sujets souffrant de schizophrénie 

étaient inclus dans cet essai clinique de phase II. Les participants, âgés de 18 à 50 ans, 

souffrant de schizophrénie ou de psychose schizophréniforme selon les critères du DSM-IV, 

étaient hospitalisés durant les 28 jours de l’étude dans une unité de psychiatrie de l’université 

de Cologne. Parmi eux, 37 sujets souffraient d’une schizophrénie paranoïde, les 5 sujets 

restants souffraient de trouble schizophréniforme à l’inclusion mais avaient reçu un diagnostic 

de schizophrénie paranoïde au cours de l’étude. Les participants avaient un score à la BPRS ≥ 

36, avec un score ≥ 12 dans sous-catégorie « désorganisation de la pensée ». Les sujets inclus 

avaient un test urinaire au cannabis négatif. Après une période d’observation de 7 jours dont 3 

jours sans traitement antipsychotique, les participants étaient randomisés en deux groupes : un 

groupe CBD (n = 21) et un groupe Amisulpride (n = 21), antipsychotique de référence selon 

les auteurs. Après une augmentation progressive de posologie, les doses administrées étaient 

de 800mg de CBD et 800mg d’Amisulpride. La symptomatologie psychotique était mesurée à 

l’aide de la PANSS, à l’inclusion, au jour 14 et au jour 28. L’apparition d’effets secondaires 
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était évaluée à l’aide de l’échelle des symptômes extrapyramidaux (EPS), un dosage sérique 

de la prolactine et une surveillance du poids corporel. Un dosage sérique d’anandamide, de 

palmytol-étanolamide (POA) et d’oléol-étanolamide (OEA) était réalisé à l’inclusion, au jour 

14 et au jour 28, par chromatographie en phase liquide.  

Les patients des deux groupes ont bénéficié d’une amélioration clinique, sans différence 

significative entre le CBD et l’Amisulpride, avec une diminution significative (p < 0.001) des 

scores à la PANSS générale et dans ses trois sous catégories. 

Ces résultats suggèrent que le CBD n’est pas moins efficace que l’Amisulpride sur les 

symptômes psychotiques mesurés par la PANSS. Les traitements antipsychotiques sont 

associés à de nombreux effets secondaires, qui peuvent compromettre l’adhésion du patient au 

traitement. Ces effets secondaires incluent notamment des symptômes moteurs 

extrapyramidaux, une prise de poids, une dysfonction sexuelle. En comparaison du groupe 

Amisulpride, le groupe CBD présentait des scores significativement plus faibles de 

symptômes extrapyramidaux et une moindre prise de poids. Le taux de prolactine, prédicteur 

de l’apparition d’une galactorrhée et de dysfonctions sexuelles, était significativement moins 

élevé dans le groupe CBD par rapport au groupe Amisulpride.  

Les auteurs n’ont par ailleurs pas constaté dans le groupe CBD d’altérations des fonctions 

hépatique ou cardiaque. Les taux d’anandamide périphériques étaient significativement plus 

importants dans le groupe CBD que dans le groupe Amisulpride. Les taux de POA et d’OEA 

étaient significativement augmentés dans le groupe CBD seulement. 

De surcroît, une association significative entre l’augmentation des taux d’anandamide et la 

diminution des symptômes psychotiques (p = 0.0012) a été observée. Cette association n’a 

pas été retrouvée chez les sujets ayant reçu de l’Amisulpride. De même, cette association n’a 

pas été mise en évidence avec l’OEA ou le PEA.  

Ces résultats suggèrent un lien entre les effets antipsychotiques du cannabidiol et sa capacité à 

augmenter les taux d’anandamide. D’autres études sont nécessaires pour mettre en évidence 

un lien de cause à effet. Par ailleurs, des études plus puissantes, en intention de traiter et 

comparant le CBD à d’autres antipsychotiques semblent nécessaires pour valider cette 

molécule dans le traitement de la schizophrénie.   
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4 Association entre le système endocannabinoïde et les altérations 

cognitives dans la schizophrénie 

4.1 Contexte  

Les altérations cognitives constituent une composante intrinsèque de la schizophrénie et sont 

déterminantes pour le pronostic fonctionnel de la maladie (Green et al., 2000). Les traitements 

actuellement disponibles ne sont pas efficients sur les altérations cognitives, de nouvelles 

stratégies thérapeutiques basées sur une meilleure compréhension des bases neurobiologiques 

des altérations cognitives dans la schizophrénie sont ainsi nécessaires (Palmer et al., 2009). 

Une relation entre l’usage du cannabis et la schizophrénie est constatée depuis plusieurs 

décennies (Cohen et al., 2008). L’intoxication aiguë au cannabis est associée à des altérations 

cognitives transitoires et la consommation chronique peut être associée à des altérations de la 

mémoire, de l’attention et des fonctions exécutives similaires à celles retrouvées chez les 

sujets souffrant de schizophrénie, suggérant une physiopathologie commune (Solowij et al., 

2007).  

Le cannabis produit ses effets en agissant sur le système endocannabinoïde, un système 

neuromodulateur endogène (Kano et al., 2009). Des anomalies du système endocannabinoïde 

ont été décrites chez des sujets souffrant de schizophrénie pouvant contribuer à la 

physiopathologie des altérations cognitives de la maladie (Ferretjans et al., 2012). Pour 

rappel, des modifications dans l’expression des récepteurs CB1 au niveau de l’hippocampe, 

du cortex préfrontal et du cervelet (aires cérébrales impliquées dans le fonctionnement 

cognitif) ont été retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie (Koethe et al., 2007 ; 

Eggan et al., 2008 ; Dalton et al, 2011). Une augmentation du taux d’anandamide du LCR de 

sujets souffrant de schizophrénie aux phases prémorbides (Koethe et al., 2009) et 

symptomatiques (Guiffrida et al., 2004) de la maladie ont aussi été retrouvées. De plus, des 

polymorphismes du gène du récepteur CB1 ont été retrouvés chez des sujets souffrant de 

schizophrénie avec altérations cognitives profondes (Chavarria-Siles et al., 2008).  

Sur la base de ces informations, nous avons émis l’hypothèse qu’une altération du signal 

endocannabinoïde serait associée à une altération des fonctions cognitives chez les sujets 

souffrant de schizophrénie.  



58 
 

4.2 Objectif   

Cette étude a pour objectif de réaliser une revue de la littérature portant sur l’association entre 

le système endocannabinoïde et les altérations cognitives dans la schizophrénie, chez 

l’Homme, afin d’argumenter notre hypothèse.  

4.3 Méthode  

Une recherche de toutes les études portant sur l’association entre le système 

endocannabinoïde et les altérations cognitives dans la schizophrénie a été réalisée en janvier 

2016. Les publications ont été recensées à partir des bases de données électroniques PubMed, 

Science Direct et PsycInfo, grâce à une équation de recherche incluant les Medical Subject 

Headings (MESH) suivants : « endocannabinoid system » « schizophrenia » « cognition ». 

Les références citées dans les articles sélectionnés ont été examinées afin d’identifier toute 

étude supplémentaire pertinente. Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

- Publications en français, anglais ou espagnol dans une revue avec comité de lecture 

- Population cible : patients souffrant de schizophrénie ou de trouble psychotique apparenté 

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

- Population autre que celle souffrant de schizophrénie 

- Les articles d’opinion, lettre à éditeur 

Une sélection des articles selon leur pertinence a ensuite été réalisée, dans un premier temps 

par lecture du titre, puis du résumé. Afin d’approfondir l’analyse, une lecture du texte entier 

des articles sélectionnés a été effectuée. 

4.4 Résultats  

Vingt-huit articles ont été retrouvés à l’aide de la base de données PubMed, 427 articles à 

l’aide de la base de données Science Direct et 12 articles via la base de données PsycInfo. 

Après lecture des titres des articles, 9 articles ont été retenus dans PubMed, 9 articles dans 

Science Direct et 2 articles dans PsycInfo. Les articles non retenus concernaient soit la 

recherche sur l’animal, soit seulement un ou deux des « MESH » utilisés. Après lecture des 

résumés des 20 articles retenus, nous avons sélectionnés 5 articles pertinents dans notre 

recherche. Les 15 articles non retenus faisaient une association indirecte entre le système 

endocannabinoïde et les altérations cognitives dans la schizophrénie par l’utilisation d’une 

substance activant système endocannabinoïde.  



59 
 

4.5 Discussion 

Cette revue de la littérature nous a permis de mettre en évidence deux types d’études : les 

études portant sur des dosages périphériques de récepteurs endocannabinnoïdes et leur 

association aux altérations cognitives dans la schizophrénie, et les études portant sur l’impact 

d’un cannabinnoïde exogène sur les performances cognitives des sujets souffrant de 

schizophrénie.  

4.5.1 Etudes portant sur le système endocannabinoïde périphérique 

4.5.1.1 Etude chez des sujets souffrant d’une forme chronique de schizophrénie  

Une étude portant sur l’association entre les performances cognitives et l’expression des 

récepteurs endocannabinoïdes périphériques chez des sujets souffrant de schizophrénie a été 

publiée en 2014 (Ferretjans et al.) Cinquante-trois sujets souffrant de schizophrénie (47 ayant 

une forme chronique et 6 souffrant d’un premier épisode) ont été inclus, âgés de 18 à 65 ans. 

Le diagnostic était porté selon les critères de DSM-IV après passation d’une Mini 

International Neuropsychiatric Interview (MINI, Sheehan et al., 1998). 

L’intensité des symptômes était évaluée à l’aide de la Positive And Negetive Syndrom Scale 

(PANSS, Kay S, 1987) et les symptômes dépressifs étaient mesurés à l’aide de la Calgary 

Depression Scale (CDS, Addington et al., 1993). Vingt-deux sujets témoins de 18 à 65 ans, 

sans histoire personnelle ou familiale de pathologie psychiatrique ou neurologique étaient 

également inclus dans l’étude. Les performances cognitives étaient évaluées à l’aide de 

l’échelle Cognitive assessment by Schizophrenia Cognition Rating Scale (SCoRS), outils de 

mesure comprenant 20 items portant sur l’attention, la mémoire, la mémoire de travail, le 

raisonnement, le langage, la motricité (Ferretjans et al.,2014). Cette échelle est validée dans 

l’évaluation des altérations cognitives chez les sujets souffrant de schizophrénie (Vita et al., 

2013). L’analyse des récepteurs cannabinoïdes était réalisée par cytométrie de flux sur les 

lymphocytes, les monocytes et les cellules NK, après prélèvement sanguin chez chaque 

participant.  

Comparativement aux sujets témoins, les performances cognitives des sujets souffrant de 

schizophrénie étaient significativement altérées (p < 0.001 et p < 0.01 après ajustement sur le 

niveau d’éducation) et l’expression des récepteurs CB2 au niveau des lymphocytes T (p = 

0.016) et des lymphocytes Th (p = 0.048) était significativement moindre, mais ne restait pas 

significative après ajustement sur le niveau d’éducation  (p = 0.13 pour les lymphocytes T et p 

= 0.80 pour les lymphocytes Th). Par ailleurs dans le groupe de sujets souffrant de 
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schizophrénie, l’expression des récepteurs CB2 sur les lymphocytes T et Th (p = 0.02 et p = 

0.01 respectivement) et l’expression des récepteurs CB1 et CB2 sur les monocytes (p = 0.02 

et p = 0.03 respectivement) étaient positivement associées aux performances cognitives 

mesurées à l’aide de la SCoRS. Plus l’expression des récepteurs CB1 et CB2 était élevée à la 

surface des cellules immunitaires, plus les performances cognitives étaient altérées. Des 

résultats opposés ont été retrouvés dans le groupe témoins (p < 0.05). Dans le groupe 

schizophrénie, après ajustement sur l’âge, le poids et le statut tabagique, l’association entre les 

performances cognitives et l’expression des récepteurs CB2 sur les lymphocytes Th et Tc 

restaient significative (p = 0.04 et p = 0.02 respectivement). En revanche, l’association entre 

les récepteurs CB1 et CB2 sur les monocytes n’était plus significative (p = 0.13 et p = 0.18 

respectivement).  

Selon les auteurs, l’augmentation de l’expression des récepteurs CB2 au niveau des cellules 

immunitaires périphériques serait un reflet de l’augmentation des récepteurs CB2 au niveau 

d’aires cérébrales impliquées dans le fonctionnement cognitif tels que le cortex préfrontal 

dorso-latéral et le cortex cingulaire. Les sujets souffrant de schizophrénie exprimeraient des 

récepteurs CB2 dysfonctionnels qui pourraient contribuer à un mauvais fonctionnement 

neuronal et conduire aux altérations cognitives.  

4.5.1.2 Etude portant chez des sujets souffrant d’un premier épisode psychotique  

Dans 5 centres universitaires en Espagne, durant une période allant de septembre à avril 2011,  

73 sujets souffrant d’un premier épisode psychotique (dont 14 présentant également une 

participation thymique) ont été appariés à un groupe de 67 témoins (Bioque et al., 2016). Le 

diagnostic était établi selon les critères du DSM-IV et l’intensité des symptômes à l’aide de 

l’échelle PANSS. L’attention était évaluée à l’aide d’une Tâche de Performance Continue, la 

mémoire de travail à l’aide de la Weschler Adult Intelligence Scale, les fonctions exécutives à 

l’aide du WCST et la mémoire verbale à l’aide d’un test d’apprentissage verbal en langue 

Espagnole.Les posologies d’antipsychotiques reçus par les sujets souffrant d’un trouble 

psychotique étaient calculées selon une équivalente chlorpromazine. Les taux des protéines 

CB1 et CB2, des enzymes de synthèse NAPE-PLD et DGL, des enzymes de dégradation 

FAAH et MGL était évaluées par Western-Blot après centrifugation du prélèvement sanguin.  

Une altération significative des performances cognitives a été retrouvée chez les sujets 

souffrant d’un premier épisode psychotique (p < 0.05) hormis pour le temps de réaction 

mesurée lors des Tâches de Performance Continue. Dans le groupe premier épisode 

psychotique, l’expression de la NAPE-PLD était statistiquement corrélée à une altération des 
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performances en mémoire de travail (p < 0.009). Les altérations de la mémoire verbale étaient 

corrélées à une chute significative de l’expression de la DGL (p = 0.043) et de la FAAH (p = 

0.026). Les altérations au niveau de l’attention étaient significativement corrélées à 

l’expression de la MGL (p = 0.036). Ces associations significatives étaient retrouvées après 

exclusion des sujets souffrant d’un premier épisode psychotique avec participation thymique.  

Dans le groupe témoin, aucune association n’a été retrouvée entre les performances aux tests 

cognitifs et le système endocannabinoïde périphérique.  

Ces résultats suggèrent un lien entre le système endocannabinoïde périphérique et les 

fonctions cérébrales supérieures. L’hypothèse selon laquelle la concentration des 

endocannabinoïdes périphériques serait le miroir de la concentration des endocannabinoïdes 

centraux fait d’eux un bio-marqueur prometteur.  

Cependant, l’étude comporte des limites. Premièrement, la méthodologie employée n’a pas 

permis d’évaluer l’expression des récepteurs CB1 du compartiment périphérique. 

Secondairement, 78% des participants du groupe premier épisode psychotique recevaient un 

traitement antipsychotique. Ces traitements pourraient modifier le signalement 

endocannabinoïde ainsi que les performances aux tests cognitifs. Afin de réduire ces biais de 

confusions, les résultats étaient ajustés selon l’équivalent dose chlorpromazine. Enfin, une 

désensibilisation des récepteurs endocannabinoïdes a été identifiée chez les personnes ayant 

consommé du cannabis pendant l’adolescence (Lazenka et al., 2013). Des études incluant des 

participants naïfs de toute consommation de cannabis pourraient être réalisées afin de 

confirmer les résultats de cette publication.  

4.5.2 Etudes portant sur le traitement des altérations cognitives de la schizophrénie par un 

cannabinoïde 

Nous avons vu dans les chapitres précédents que le profil de distribution des récepteurs CB1, 

très concentrés au niveau de l’hippocampe et du cortex préfrontal dorso-latéral suggérait un 

rôle important de ces récepteurs dans les fonctions cérébrales supérieures. Les études 

détaillées précédemment ont en outre montré que les agonistes des récepteurs CB1 altéraient 

significativement les performances cognitives des sujets sains et des sujets souffrant de 

schizophrénie. Plusieurs auteurs se sont ainsi intéressés au système endocannabinoïde comme 

potentielle cible thérapeutique des altérations cognitives des sujets souffrant de schizophrénie.  
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4.5.2.1 3.5.2.1 Etude réalisée avec le Rimonabant 

Au cours d’une étude se déroulant sur 16 semaines, 17 sujets ont été inclus, de 18 à 55 ans, 

souffrant de schizophrénie stable cliniquement selon les critères du DSM-IV. Huit sujets ont 

reçu 20mg par jour de Rimonabant et 9 sujets ont reçu un placébo (Boggs et al. 2012). Une 

dépendance à une substance et l’ingestion de cannabis la semaine précédant le début de 

l’étude étaient des critères d’exclusion. Une évaluation cognitive mesurant l’attention, la 

mémoire de travail et la mémoire épisodique, la désinhibition était réalisée avant la 

randomisation et à la fin de la période de 16 semaines.   

A l’issue des 16 semaines, les performances cognitives n’étaient pas significativement 

améliorées par l’ingestion de Rimonabant par rapport au placébo.  

Les auteurs soulignent les faibles effectifs de cette étude avant de conclure que l’avenir des 

antagonistes des récepteurs CB1 reste incertain. Ils suggèrent ainsi de continuer la recherche 

sur le système endocannabinoïde afin de déterminer quel est le lien entre ce système et les 

altérations cognitives observées dans la schizophrénie et évaluer son intérêt dans le traitement 

des altérations cognitives.  

4.5.2.2 3.5.2.2 Etudes réalisées avec le cannabidiol (CBD) 

Hallak et al. (2010) ont évalué l’effet d’une dose unique de CBD sur les performances 

attentionnelles de 28 sujets souffrant de schizophrénie, à l’aide d’une tâche de Stroop. Les 

individus étaient répartis dans trois groupes, de manière randomisée : un groupe placebo, un 

groupe recevant 300mg de CBD, un groupe recevant 600mg de CBD. Une première session 

était réalisée sans administration de substance puis une seconde après administration du 

placebo ou de 300 ou 600mg de CBD selon les groupes. La seconde session se déroulait un 

mois après la première session.  

Comparée à la première session, les sujets obtenaient de meilleurs résultats dans les trois 

groupes lors de la deuxième session. Les sujets qui recevaient le placebo ou 300mg de 

cannabidiol obtenaient de meilleures performances, de manière significative.  

 

Les trois groupes étaient similaires sur les caractéristiques démographiques et les 

performances à la tâche de Stroop au début du test. L’amélioration des performances 

constatée dans chaque groupe suggère, selon les auteurs, un effet d’apprentissage entre les 

deux sessions.  

Les moins bonnes performances retrouvées dans le groupe recevant 600mg de CBD peuvent 

être secondaires à un effet sédatif du CBD, altérant l’attention des participants de ce groupe. 
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Selon les auteurs, les résultats retrouvés dans cette étude ne doivent pas exclure le CBD 

comme potentiel traitement des altérations cognitives dans la schizophrénie. D’autres études 

pourraient être réalisées, avec une méthodologie différente d’évaluation des performances 

cognitives et un temps d’adaptation plus important à la molécule pour atténuer ses potentiels 

effets sédatifs.  

Nous pouvons citer l’étude de Ranganathan et al., actuellement en cours, qui inclue 36 sujets 

souffrant de schizophrénie stabilisés par Risperidone. Ces 36 sujets étaient répartis en deux 

groupes de manière randomisée, un groupe recevant un placebo et un groupe recevant 600mg 

de CBD pendant six semaines. L’évaluation cognitive était réalisée à l’aide de la batterie de 

test MATRICS avant l’ingestion de substance et à l’issue des six semaines de traitement.  

Les résultats ne sont à ce jour pas publiés.  
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5 CONCLUSION 

L’étude du fonctionnement du système endocannabinoïde dans la schizophrénie est un sujet 

d’intérêt, et pertinent afin mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et la 

vulnérabilité des sujets souffrant de schizophrénie au Δ⁹-Tetrahydrocannabinol (THC). Par 

ailleurs, l’activation du système endocannabinoïde chez des volontaires sains après 

consommation de THC a mis en évidence des altérations cognitives similaires à celles 

retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie. 

Ce travail de thèse a proposé, dans une première partie, de synthétiser les connaissances 

actuelles portant d’une part sur les altérations cognitives dans la schizophrénie, d’autre part 

sur les altérations cognitives chez des volontaires sains après consommation de THC.  

Une altération de la mémoire épisodique, de la mémoire de travail et de la mémoire 

autobiographique chez les sujets souffrant de schizophrénie est retrouvée. Une hétérogénéité 

des altérations des fonctions exécutives, divisées en différentes sous-catégories (initiation, 

désinhibition, attention soutenue, capacités de flexibilités mentales, capacités de 

planifications), est retrouvée chez les sujets souffrant de schizophrénie. En effet, la majorité 

des sujets souffraient d’altérations dans toutes, plusieurs ou une des sous-catégories, alors 

qu’une minorité de sujets ne souffrait d’altération dans aucune sous-catégorie. Enfin, une 

altération de l’attention a été retrouvée chez les sujets souffrant de schizophrénie, dans la 

réaction d’orientation, l’attention soutenue et la vigilance, l’attention sélection et l’attention 

divisée ou partagée.  

Chez les sujets volontaires sains, après consommation de THC, les études 

neuropsychologiques ont mis en évidence des altérations cognitives au niveau des processus 

d’encodage et de rappel et de la mémoire de travail (avec augmentation du temps de réaction 

et du taux de mauvaises réponses aux tests neuropsychologiques, en particulier pour les tâches 

de niveau intermédiaire). Les études de neuroimagerie ont montré une diminution de 

l’activation cérébrale lors des processus d’encodage, suggérant une altération de ces processus 

sous THC et une compensation par une augmentation de l’activation cérébrale lors des 

processus de rappel. Les études de neuroimagerie étudiant l’activation cérébrale lors de la 

réalisation de tests neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives ont retrouvé une 

augmentation de l’activation cérébrale après ingestion de THC associée à une chute des 

performances.  
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La deuxième partie détaille le fonctionnement du  système endocannabinoïde et son 

implication dans la physiopathologie de la schizophrénie. Le système endocannabinoïde a une 

fonction régulatrice du système nerveux central, en modifiant l’activation des synapses 

excitatrices glutamatergiques ou inhibitrices au GABA. En plus du THC, cannabinoïde 

majoritaire de la plante de cannabis, d’autres cannabinoïdes  activent le système 

endocannabinoïde. Le cannabidiol, autre composant de la plante de cannabis, a la capacité de 

moduler les effets du THC. A l’état physiologique, le système endocannabinoïde est activé 

par les endocannabinoïdes, dont les deux principaux sont l’anandamide et le 2-arachidonyl-

glycérol. Les cannabinoïdes se lient aux récepteurs CB1 et CB2, respectivement codés par les 

gênes CNR1 et CNR2. Différentes anomalies dans la composition et le fonctionnement du 

système endocannabinoïde ont été retrouvées dans la schizophrénie, à savoir :  

- Une modification de la densité et de l’affinité des récepteurs CB1 

- Un polymorphisme génique du gène CNR1 codant le récepteur CB1  

- Une augmentation des taux d’endocannabinoïdes dans le liquide céphalorachidien des 

sujets souffrant de schizophrénie 

- Une association entre augmentation des taux d’anandamide dans le sang et le liquide 

céphalorachidien des sujets souffrant de schizophrénie et diminution des symptômes 

psychotiques 

- Une amélioration significative des symptômes psychotiques chez des sujets souffrant de 

schizophrénie après administration de cannabidiol, de par sa capacité à augmenter les taux 

d’anandamide centraux. 

Ces deux parties ont ainsi conduit à questionner l’impact d’un dysfonctionnement du système 

endocannabinoïde sur les altérations cognitives retrouvées chez les sujets souffrant de 

schizophrénie. La troisième partie est donc consacrée à une revue de la littérature explorant 

l’association entre le système endocannabinoïde et les altérations cognitives dans la 

schizophrénie. 

Cette revue de la littérature a permis de mettre en évidence deux types d’études : les études 

portant sur des dosages périphériques de récepteurs endocannabinoïdes et leur association aux 

altérations cognitives dans la schizophrénie, et les études portant sur l’impact d’un 

cannabinnoïde exogène sur les performances cognitives des sujets souffrant de schizophrénie. 

Une association directe entre des modifications du système endocannabinoïde périphérique et 

les altérations cognitives de sujets souffrant de schizophrénie a été mise en évidence. Aucune 
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étude n’a étudié à ce jour l’association directe entre le système endocannabinoïde central et 

les altérations cognitives dans la schizophrénie. Les études ayant utilisé des cannabinoïdes 

exogènes dans le traitement des altérations cognitives dans la schizophrénie n’ont à ce jour 

pas retrouvé d’amélioration des fonctions cognitives comparativement au placebo. 

Ce travail offre des perspectives de recherche clinique et fondamentale, notamment dans la 

compréhension du rôle de l’anandamide dans la protection des symptômes psychotiques chez 

les sujets souffrant de schizophrénie et le potentiel thérapeutique du cannabidiol. 

L’implication et les modalités d’impact du système endocannabinoïde sur les altérations 

cognitives retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie reste cependant à ce jour peu 

documentées. De futures études apparaissent d’autant plus nécessaires qu’elles pourraient 

ouvrir la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques intéressantes, dans l’objectif ultime 

d’améliorer le pronostic de cette pathologie. 
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RESUME 

 

L’étude du fonctionnement du système endocannabinoïde dans la schizophrénie est un sujet 

d’intérêt et pertinent afin de mieux comprendre la physiopathologie de la maladie et la 

vulnérabilité des sujets souffrant de schizophrénie au Δ⁹-Tétrahydrocannabinol (THC).  

En effet, l’activation du système endocannabinoïde chez des volontaires sains suite à une 

consommation de THC met en évidence des altérations cognitives similaires à celles 

retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie, portant notamment sur les processus 

d’encodage et de rappel, la mémoire de travail et les fonctions exécutives. 

Ce travail propose, dans une première partie une synthèse des connaissances actuelles portant 

d’une part sur les altérations cognitives dans la schizophrénie, d’autre part sur les altérations 

cognitives chez des volontaires sains après consommation de THC. La deuxième partie 

détaille le fonctionnement du  système endocannabinoïde et son implication dans la 

physiopathologie de la schizophrénie. Ces deux parties conduisent ainsi à questionner 

l’impact d’un dysfonctionnement du système endocannabinoïde sur les altérations cognitives 

retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie. La troisième partie est donc consacrée à 

une revue de la littérature explorant l’association entre le système endocannabinoïde et les 

altérations cognitives dans la schizophrénie. 

Cette revue de la littérature a permis de mettre en évidence une association directe entre des 

modifications du système endocannabinoïde et les altérations cognitives de sujets souffrant de 

schizophrénie. 

Cependant, l’implication et les modalités d’impact du système endocannabinoïde sur les 

altérations cognitives retrouvées chez les sujets souffrant de schizophrénie reste à ce jour peu 

documentées. De futures études apparaissent d’autant plus nécessaires qu’elles pourraient 

ouvrir la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques intéressantes, dans l’objectif ultime 

d’améliorer le pronostic de cette pathologie.  

 


