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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les
opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent
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INTRODUCTION

Ce travail de these s’inscrit dans une réflexion que je meéne depuis plusieurs années sur
I’importance des soins intégrés en matiére de pathologies duelles en psychiatrie.

Le stage que j’ai effectu¢ dans un service de psychiatrie des addictions a changé
fondamentalement ma pratique de la psychiatrie et ma manicre de concevoir les soins.

Il a aussi remis en question mon orientation future en me mettant face a un choix entre deux
spécialités qui pouvaient apparaitre a bien des égards différentes. Mais mes doutes se sont
transformés en convictions : Fallait-il vraiment faire un choix ? Pourquoi ne pas tenter
d’appliquer en pédopsychiatrie ce que j’avais appris en maticre de soins intégrés chez 1’adulte ?

Sur la question des états mentaux a risqué, ce double regard me paraissait d’ailleurs tout a fait
pertinent. La question de la comorbidité addictive et notamment I’usage de cannabis chez les
patients schizophrénes est un enjeu majeur de la prise en charge psychiatrique. Il m’est donc
apparu intéressant de me poser la question des liens entre consommations de cannabis et risque
de transition psychotique chez les sujets a Ultra Haut Risque de transition psychotique (UHR),
afin de mettre en évidence I’importance d’une prise en charge précoce mais également intégrée
chez cette population.

Ce travail s’appliquera dans une premiére partie a développer le concept d’état mental a risque.
Puis aprés un rappel sur ’'usage de cannabis, la seconde partie présentera les résultats de la
revue de la littérature sur le sujet des consommations de cannabis chez les UHR. Et enfin, la
derniére partie s’intéressera aux prises en charge recommandées, actuelles et a privilégier dans
I’avenir.

17



I Les états mentaux a risque de transition psychotique

1. Rappels sur la schizophrénie

1.1 Clinique

Pathologie psychiatrique qui débute généralement entre 15 et 25 ans, son mode d’entrée peut
étre insidieux ou brutal (bouffée délirante aigue).

L’évolution est chronique ou marquée par des périodes de rémissions qui alternent avec des
périodes d’exacerbation de la symptomatologie.

Les symptomes sont divers et d’expression variable selon les patients.
Ils sont classés en trois groupes principaux :

1. La dimension positive psychotique ou paranoide qui se caractérise par des symptomes
délirants (flous, peu construits, non systématisés) et hallucinatoires (psychosensorielles,
intrapsychiques).

2. La dimension de désorganisation, décrite initialement sous le terme de dissociation par
Bleuer. Elle correspond a une perte de ’homogénéité et de I'unité de la personnalité et se
caractérise par un trouble du cours de la pensée et du langage, des dissociations idéo affectives
et idéo comportementales.

3. La dimension négative qui s’apparente a un appauvrissement de la vie psychique se
caractérisant par un émoussement affectif, apragmatisme, anhédonie, avolition et retrait social.

I existe plusieurs formes cliniques décrites du fait d’une hétérogénéité du trouble qui sont
retrouvées dans les différentes classifications internationales actuelles. Le type paranoide ou
prédominent le délire et les hallucinations, le type désorganisé (ou hébéphrénie dans la
Classification Internationale des Maladies, CIM-10) avec une désorganisation psychique au
premier plan, le type indifférencié¢ en 1’absence de symptomatologie prédominante et les
troubles schizo-affectifs associant troubles de I’humeur et schizophréniques. Le type
catatonique est lui remis en cause depuis les années 1970, ce que confirment des études ayant
démontré sa prédominance dans les troubles de I’humeur versus schizophrénie (1).

Il est intéressant de souligner cependant que méme si ces différentes formes cliniques sont
fréquemment utilisées dans la pratique courante, elles ont disparu du Manuel Diagnostique et
Statistique des troubles mentaux, DSM-5 (en dehors du trouble schizo affectif et de la catatonie
qui peut étre ajoutée au diagnostic de fagon indépendante).

1.2 Epidémiologie
La schizophrénie est retrouvée dans le monde entier et dans toutes les cultures.

Sa prévalence vie entiére connue est estimée a 0,5 a 1% (d’apres le DSM-IV). Une métanalyse
en 2008 (2) la situe plutot autour de 4,0/1000. Le sexe ration est de 1/1.

Son incidence semble plus élevée chez les migrants, les hommes et en population rurale (versus
urbaine). L’évolution de I’incidence de la maladie depuis les années 1970 est contradictoire
selon les études.
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2. Phase prémorbide et vulnérabilité

2.1 Le concept de vulnérabilité

2.1.1 Définition

Le concept de vulnérabilité qui s’est développé largement dans le champ de la schizophrénie,
se superpose avec son hypothése neurodéveloppementale et sa composante génétique.

La vulnérabilité qui vient du terme latin « vulnerare » signifiant blesser, endommager est un
modele qui permet de prendre en compte les interactions entre terrain et environnement et ainsi
de comprendre I’émergence différée des troubles et repérer des cibles potentielles qui peuvent
modifier les trajectoires des individus.

2.1.2 Historique

2.1.2.1 Les théories de la vulnérabilité

Morel en 1857, décrit pour la premiere fois un « terrain fragile » préexistant avant la maladie.

Dupré en 1919 évoque une prédisposition héréditaire spécifique « germe d’une pathologie
mentale ».

Kraepelin en 1919 dans Dementia Praecox et Paraphrénie évoque des signes atténués d’une
méme maladie chez les apparentés sains de patients schizophrénes, qu’il nomme « personnalités
frappantes ». Notion que Bleuler avait ¢galement explicité en 1911 (3) : « si nous observons les
apparentés de nos patients, nous pouvons souvent retrouver des particularités qualitativement
identiques a celles des patients eux-mémes, alors la maladie apparait étre seulement une
augmentation quantitative des anomalies observées chez les parents et la fratrie ».

Kallman des 1946 élabore une théorie génétique de la schizophrénie suggérant un lien génétique
entre les « personnalités excentriques », les « psychopathes schizoides » apparentés de sujets
schizophrenes et ces derniers (4).

2.1.2.2 L’élaboration du concept moderne

2.1.2.2.1 Les premiers travaux de Rado

Dans les années soixante, Sando Rado introduit le terme de schizotype défini initialement
comme la contraction de « schizophrenic phenotype ». Il désigne une personnalité pathologique
que I’on peut décrire en deux axes : d’une part une anhédonie marquée avec une diminution de
«la force motivationnelle du plaisir » et d’autre part le «trouble diathésique de la
proprioception » c'est-a-dire une distorsion du vécu corporel. Une décompensation de ces deux
axes entrainerait selon lui une entrée en psychose.

Cette personnalité ainsi décrite ne serait donc pas a elle seule suffisante pour développer la
maladie mais dans un environnement défavorable, clle la favoriserait. Il décrit ainsi une
personnalité vulnérable a la schizophrénie (5).
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2.1.2.2.2 La schizotaxia de Meehl

Meehl va s’inspirer des travaux de Rado et décrire un modéle de vulnérabilité qui prend en
compte les facteurs génétiques correspondant a une prédisposition héritée responsable d’un
phénotype qu’il appelle «schizotaxie » et qui entre en interaction avec des facteurs
environnementaux divers (6) .Ce modele qui peut s’appliquer a bien d’autres pathologies méme
en dehors du champ de la psychiatrie, concorde avec les données épidémiologiques des études
de jumeaux. En effet le taux de concordance de schizophrénie chez les paires de jumeaux
monozygotes est d’environ 50% (7) ce qui montre a la fois I’implication génétique mais
¢galement le poids de I’environnement. On peut donc considérer que la prédisposition
génétique est une condition nécessaire mais pas suffisante.

Zubin et Spring en 1977 vont plus loin en développant 1’idée selon laquelle certains facteurs de
stress pourraient révéler et précipiter une vulnérabilité préexistante mais il font ¢galement
I’hypothese que la vulnérabilité ne se limiterait pas a la sphére génétique mais pourrait étre
acquise au cours du développement notamment aux cours de complications obstétricales et
néonatales (8).

2.2 Phase pré morbide

La phase prémorbide précede la phase prodromique (qui marque 1I’évolutivité vers la maladie).
Des anomalies cliniques peuvent déja étre repérées lors de cette phase.

Depuis les années 1950 de nombreuses études rétrospectives et prospectives (sur des sujets dit
a Haut Risque génétique, c'est-a-dire des enfants de parents schizophrénes) ont permis de mettre
en évidence ces anomalies (9).

Tout d’abord des symptomes psychiatriques non spécifiques : trouble oppositionnel avec
provocation, Trouble du Déficit de 1’Attention avec Hyperactivité, troubles anxieux,
dépression.

Sont retrouvés également des troubles dans les interactions sociales chez des enfants et
adolescents Haut Risque (HR) décrits comme plus agressifs, perturbateurs ou en retrait.

Cependant il est important de noter que 1’ajustement social de ces enfants HR est difficilement
¢valuable car biaisé par la présence de trouble schizophrénique chez leur parent ce qui en fait
un facteur confondant.

Sur le plan cognitif, les auteurs retrouvent des troubles de 1’attention, des troubles mnésiques
et des fonctions exécutives.

Enfin, le développement neurologique et moteur peut étre ¢galement altéré chez les enfants HR
avec une surreprésentation de troubles de la motricité fine ainsi que des retards de
développement. Les signes neurologiques « mineurs » (SNM) ont fait I’objet d’une attention
particuliere car il semblerait selon des études qu’ils seraient associé¢s de fagon plus forte a la
schizophrénie (10) . Ces SNM, par opposition aux signes neurologiques « majeurs » (pouvant
étre reliés a un dysfonctionnement d’une région cérébrale déterminée) ne possédent pas cette
valeur localisatrice ou les réseaux neuronaux auxquels ils sont liés sont difficiles a déterminer.
On peut citer parmi ces SNM des troubles de la coordination, des séquences de mouvements
complexes alternatifs ou s€équentiels et des réflexes développementaux. Ils peuvent étre présents
des la phase prémorbide et seraient stables dans le temps (11).
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3. Histoire des prodromes de la schizophrénie

3.1. Définitions

Un prodrome (du latin prodromus signifiant précurseur) est défini comme un symptdme avant-
coureur, un signe annonciateur du début d’une maladie.

11 existe plusieurs phases prodromiques. Apres la phase prémorbide de vulnérabilité, la phase
prodromique peut se séparer en deux phases. Une phase précoce marquée surtout par des
symptomes non spécifiques (troubles perceptifs et cognitifs) puis une phase tardive marquée
par des symptomes psychotiques atténués ou transitoires.

3.2 L’élaboration du concept de phase prodromique

Les prodromes dans la schizophrénie sont depuis longtemps décrits dans la littérature par de
nombreux auteurs qui s’intéressent, depuis le début de [’¢laboration du concept de
schizophrénie par Bleuler, au mode d’entrée dans la maladie, parfois insidieuse, parfois aigué.
Il apparait que la forme qui nous a été souvent décrite d’ « un coup de tonnerre dans un ciel
serein » serait moins fréquente et qu’il existerait plus souvent des signes prodromiques, parfois
passés inapercus mais retrouves a posteriori et qui constitueraient cette phase dite prodromique
se situant entre I’apparition de premiers symptomes non spécifiques et le premier épisode
psychotique marquant I’entrée dans la pathologie, méme si comme nous le verrons plus tard, le
premier épisode psychotique ne signifie pas pour autant le début de la maladie.

Tout d’abord Kraeplin en 1909 définit comme signes prodromiques de la
schizophrénie « de légeéres modifications de la vie émotionnelle, une irritabilité, une perte
d’intérét, une hyperactivité et une baisse de concentration » (12).

S’opposant a Bleuler qui réfute I’idée de prodromes. Dés 1911, il parle de « symptdmes initiaux
de la schizophrénie » et de traits de caractéres communs dans 1’enfance retrouvés chez les
patients schizophrenes (repli sur soi, irritabilité, difficulté précoce dans 1’adaptation sociale).

Ils avaient finalement déja décrit tous les deux malgré leur point de vue différent, des signes
non spécifiques apparaissant a 1’adolescence qu’ils retrouvaient communément chez les
patients schizophrénes adultes.

Pour autant, I’Ecole Frangaise, en la personne d’Henri Ey, soutenait elle I’importance du
diagnostic d’évolution, s’opposant radicalement a toute idée de diagnostic prédictif, «
I’évolution tranchera ».

3.3 Les premiéres études

Cameron est ’auteur en 1938 d’une des premicres études sur ce sujet qui retrouve des
symptomes de la phase prodromique présents depuis plus de deux ans chez 48,1% de son groupe
de patients schizophrénes. Et des symptomes initiaux non spécifiques chez plus de 83% des
cas. Qu’il distingue en deux types :

- Un type dit hyperactif caractérisé par I’anxiété, 1’appréhension, les troubles du sommeil
(insomnie, cauchemars), I’agitation, la labilité thymique, avec colére et plaintes somatiques.

- Un type, dit hypoactif caractérisé par des patients solitaires, timides avec une tendance a la
réverie et a la dépression avec irritabilité et trouble de la concentration, repli sur soi et désintérét
pour la vie affective avec perte de 1’élan vital.
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Il décrit par ailleurs des symptomes spécifiques qu’il définit également en deux groupes :

- Les manifestations « idéatives ». Au premier plan un sentiment d’étre concerné par le discours
de I'autre ou d’étre observeé, symptomes apparaissant souvent avant les autres de ce groupe
(mauvaise intention des autres, sentiment de culpabilit¢ avec un mécanisme parfois
hallucinatoire).

- Les manifestations dites « somatiques » caractérisées par des plaintes somatiques étranges,
altération du schéma et vécu corporel (13).

Chapman poursuit lui ces investigations en 1966 par une étude rétrospective sur 40 adultes
schizophrénes et retrouve une forte proportion de troubles cognitifs et perceptifs pendant la
phase prodromique apparaissant bien avant les hallucinations ce qui montrerait I’importance de
les rechercher a I’examen clinique. Chapman envisage que le délire pourrait étre une tentative
du patient pour donner du sens a ses troubles attentionnels et perceptifs (14).

L’¢tude ABC (Age, Beginning and Course) de Héfner (15) entre 1985 et 1998 a permis
d’analyser plus précisément les caractéristiques de la phase prodromique de la schizophrénie.
Elle retrouve une phase prodromique chez presque 75% des patients sur une durée de 5 ans en
moyenne avec une période estimée a 1,3 ans entre le premier symptome spécifique et la
premiére admission pour schizophrénie. Le tout premier signe est un symptome négatif ou non
spécifique dans 70% des cas et un signe positif dans seulement 7% des cas.

Cependant plusieurs études dans les années 1990 ont démontré que ces symptomes étaient tres
peu spécifiques. En effet, Jackson en 1994 (16) et McGorry en 1995 (17) ont mis en évidence
dans leurs études que jusqu’a 50% des étudiants pouvaient présenter un ou plusieurs des
symptomes prodromiques décrits ci-dessus, retrouvés dans d’autres pathologies psychiatriques
mais également dans la période de 1’adolescence.

C’est ainsi qu’apres plusieurs séries d’études rétrospectives, il est apparu important de réaliser
des études prospectives afin de déterminer des symptdmes plus spécifiques.

3.4 Des approches différentes et changement de paradigme

Les psychiatres d’adultes vont s’attacher a retrouver eux dans 1’anamneése a posteriori les
¢léments cliniques qui étaient présents dans 1’enfance du patient, avant le premier épisode
psychotique.

L’enjeu pour les pédopsychiatres qui interviennent avant le déclenchement de la maladie est de
repérer précocement des signes avant-coureurs de la maladie, souvent non spécifiques afin
d’évaluer un risque d’évolution péjoratif, dans une démarche probabiliste.

Il s’agit donc de se détacher d’une démarche catégorielle et de ne pas traiter des états cliniques
avérés mais intervenir précocément afin idéalement de pouvoir retarder ou limiter le risque de
transition et permettre le cas échéant, une fois la maladie débutée, de diminuer la durée de
psychose non traitée, favorisant ainsi le pronostic.

Nous entrons ainsi dans un nouveau paradigme de prévention et détection précoce ou il serait
important de favoriser les liens entre la psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent et la psychiatrie
adulte.
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4. Nosographie

4.1 Le début du concept dans les nomenclatures internationales
C’est dans le DSM-III-R que pour la premiére fois sont décrits des symptomes prodromiques.

Cette description disparaitra des 1’édition suivante du DSM-IV et elle n’existe pas dans la CIM
10, méme si les symptomes peuvent étre retrouvés en grande partie dans la personnalité
schizotypique actuelle.

Isolement social ou repli sur soi nets

handicap nel du fonctionnemen! professionnel, domestique, scolaire ou universitaire

. comportement neftemeant bizarre

. mangue important d'hygiéne et de soins apportés A sa personne

. affect émoussé ou Inapproprié

. discours digressif, vague, rop élaboreé, circonstancié ou pauvreté du discours, ou pauvraté du
contenu du discours

7. croyances bizarres ou pensée magique, influengant le comportement el en désaccord avec les
normes culturelles

o ST T N R L

8. experiences perceplives inhabiluelles, illusions récurrentes, sensation de présence d'une force
ou d'une personne en réalité absente

9. mangue important d'initiative, d'intérét, d'énergie

Tableau 1. Criteres du syndrome prodromique selon le DSM-III-R

4.2 Le trouble schizotypique: trouble de la personnalité ou spectre
schizophrénique?

Introduit dans le DSM 111 en 1980, il est inclus dans le groupe A des troubles de la personnalité
du DSM IV-TR. Dans le DSM V, il est toujours décrit dans les troubles de la personnalité bien
qu’avec des criteres différents mais il apparait également dans le chapitre consacré au spectre
schizophrénique, considéré comme un continuum ou le trouble schizotypique serait la forme la
moins grave d’un spectre allant jusqu’au trouble schizo affectif et la catatonie. Cependant, il
n’est pas considéré dans le DSM comme une maladie mentale a proprement parler alors que
dans la CIM 10, le trouble schizotypique est classé dans la rubrique F2 comme une forme
atténuée, au méme titre que les différentes formes cliniques de la schizophrénie.

La personnalité schizotypique se caractérise par I’anhédonie, I’ambivalence, une aversion pour
les relations interpersonnelles et des distorsions cognitives spécifiques.

Sa prévalence est estimée a 2-3%. Elle est nettement majorée chez les apparentés au premier
degré de patients schizophrenes, de 10 a 15% avec un Odd Ratio estimé a 5,0 (18). Le taux de
transition est évidemment élevé puisque le concept de schizotypie repose justement sur
I’expression clinique d’une vulnérabilité a la schizophrénie. Les études rapportent 25 a 35% de
transition a 2 ans et 40% a 15 ans ( 21).
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4.3 La Schizoidie

C’est Bleuler qui est a I’origine du terme de schizoidie qu’il décrit comme une tendance a
I’introversion, a I’intériorisation des affects et a I’isolement. Kretschmer s’approprie ce terme
pour qualifier, chez des apparentés de schizophreénes, des formes intermédiaires « entre le
morbide et le normal » et des « formes morbides avortées ».

Les criteres actuels définissant la schizoidie dans les classifications internationales sont
relativement proches de ceux décrivant la schizotypie. Son éviction du DSM V a été discutée
mais elle a finalement été maintenue comme trouble de la personnalité¢ schizoide avec les
meémes critéres diagnostiques que dans le DSM IV et on la retrouve également a ce titre dans la
CIM 10.

4.4 Le syndrome psychotique atténué (SPA)

Inclus dans la section III du DSM-5 dans le chapitre « affections proposées pour des études
supplémentaires », le syndrome psychotique atténué a pourtant donné lieu a une discussion pour
I’intégrer dans la classification principale (section II) lors de I’¢laboration du DSM-5 en tant
que « psychosis risk syndrome ». Il a donc été finalement rebaptisé en « attenuated psychosis
syndrome » et finalement relégué dans la section III devant une absence d’éléments probants
suffisants pour justifier son inclusion en tant que diagnostic officiel dans la section II, cette
section comportant des affections dont les critéres diagnostiques précis peuvent étre utilisés en
clinique.

A noter cependant que les affections de la section III existent pour que des recherches soient
encouragées a leur propos et qu’elles soient, aprés ces travaux, potentiellement incluses dans
les prochaines éditions du DSM.

Sa description est purement clinique qui ne préjuge pas d’une quelconque signification
pronostique.

Le SPA se caractérise par la présence d’au moins ['un des principaux symptomes de la
schizophrénie mais avec une intensit¢ et une durée « subliminaires » : idées délirantes,
hallucinations, discours désorganisé¢. Ces symptomes ne remplissent pas les critéres
diagnostiques pour un trouble psychotique avéré car ils sont transitoires et atténués. Il faut
¢galement que D’apparition ou I’aggravation soient récentes et que les symptomes aient un
retentissement sur le vécu de la personne et une détresse ressentie, avec un bon insight et un
bon contact avec la réalité.

Cette nosographie actuelle vient s’enrichir, avec I’émergence du concept d’état mental a risque,
d’une grande variété¢ de termes afin de rendre compte des données prospectives des études
menées dans les années 1980 dans une démarche de détection précoce des troubles
psychotiques, que nous allons maintenant décrire.

5. Développement du concept moderne d’état mental a risque

5.1 Le contexte

Apres avoir constaté que malgré la présence de symptomes prodromiques, tous ces individus
ne développeront pas finalement une psychose, de nombreuses études a partir des années 1980
se sont attelées a définir de maniere prospective des symptomes précis et subtils présents dans

la phase précoce qui pourraient avoir une valeur prédictive de transition psychotique.
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C’est ainsi que I’équipe australienne du Professeur Mc Gorry élabore le concept de « At Risk
Mental State » en 1995 qui définit un état mental qui augmente le risque de développer un
trouble psychotique sans que celui-ci ne survienne nécessairement (20). Ce terme a été traduit
par le Professeur Krebs en « état mental a risque » en 2014 (21). Cette dénomination se
démarque des études prospectives dont nous avons préalablement parlé qui suivaient la
trajectoire des sujets dit a « haut risque génétique » prenant en compte essentiellement les
antécédents familiaux de psychose pour définir le risque de transition qui restait d’ailleurs
encore faible.

L’objectif initial affiché était de réduire la durée de psychose non traitée (influengant
négativement le pronostic). Toutefois, une intervention précoce en population générale n’est
pas pertinente compte tenu du faible taux de transition dans cette population. Les équipes anglo
saxones ont donc mis en place une stratégie qui consiste a se rapprocher de sujets qui auraient
une transition imminente vers la psychose.

Ces ¢tudes ouvrent ainsi la voie de la détection précoce avec la mise en place d’interviews
structurées et deux approches principales sont alors proposées :

- La définition de critéres d’Ultra Haut Risque par les équipes de Mc Gorry et Yung

- La description de symptomes de base par 1’équipe de Klosterkotter
e
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Figure 1 : Modele de [’évolution clinique d’un sujet a haut risque de transition psychotique
avant le debut de la psychose (22) (Fusar-Poli, 2013) .
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5.2 Les criteres d’ultra haut risque

5.2.1 Les symptomes de la phase prodromique tardive selon Yung

Symptémes Anxidté

= névrotiques = Colére
Impatience
Irritabilité

Symptémes thymiques Humeur dépressive
Anhédonie

Ildées de culpabilité et de sulcide

Instabilité de I'humeur

Troubles de la volition Apathie et absence d'élan vital

Ennui et perte d'intérét

Fau_gua et manque d'ﬁneﬂl&

Troubles cognitifs Perturbations de l'attention et de la concantration
Préoccupation, réverie

Blocage de la pensée

Symptémes physiques Plaintes somatiques

Perte de poids et d'appétit

Troubles du sommeil

Symptémes divers Phanoménes obsessionnels et compulsifs
Phénomeénes dissociatifs

Exacerbation de la sensibilité interpersonnelle

Changement dans la perception de soi-mé&me, des autres ou du
monde

Troubles moteurs

Anomalies du discours

Anomalies perceptives

Suspicion

Changement des affects

Troubles comportementaux | Baisse du rendement scolaire et professionnel
Retrait social

Détérioration du fonctionnement social
Comportement impulsif, bizarre ou agressif

Tableau 2. Symptomes prodromiques de la schizophrénie selon Yung et al. (1996)(20)

5.2.2 L’élaboration du concept

Apres avoir repéré ces symptomes prodromiques « tardifs », Yung et son équipe ont examiné
la valeur prédictive sur la transition psychotique d’échelles contenue dans la BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale) : « contenu inhabituel de la pensée », « suspicion », « désorganisation
conceptuelle », « hallucination » et « conviction délirante » dans le CASH (Comprehensive
Assessment of Symptoms and History). Ces items ayant permis d’identifier des « sujets a ultra
haut risque de transition psychotique » (UHR) étaient associés a un risque de transition a 12
mois de 41% dans une des premiéres études de Yung sur le sujet en 2004 (23).

Trois groupes de sujets a « haut risque » ont ensuite été décrits par Yung et McGorry, pionniers
dans I’¢élaboration des critéres d’état mental a risque, initialement pour les jeunes de 16 a 30ans
(24).

- Le premier, de sujets « vulnérables » ayant un antécédent familial au premier ou deuxiéme
degré de schizophrénie ou avec une personnalité schizotypique (selon le DSM-III-R) et qui
présentent au moins deux symptomes prodromiques du DSM-III-R marquant une modification
de leur fonctionnement psychique.
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- Le deuxiéme, de sujets avec symptomes psychotiques atténués c'est-a-dire présentant un des
critéres positifs des prodromes décrits également dans le DSM-III-R.

- Le troisiéme, de sujets présentant des Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms (BLIPS)
qui correspondent a des épisodes psychotiques brefs disparaissant spontanément en moins
d’une semaine.

5.2.2 Les instruments d’évaluation

5.2.2.1 La CAARMS

Devant la nécessité d’une recherche de critéres UHR a I’interrogatoire précis et fiables tant sur
la durée des symptomes que sur leur intensité et leur fréquence (notamment leur présence la
derniére année), il est apparu nécessaire de créer pour 1’équipe de Yung en 2005, un entretien
plus approprié¢, la CAARMS pour Comprehensive Assessment of At Risk Mental State (25).

5.2.2.1.1 Les criteres Ultra Haut Risque selon la CAARMS

A TI’issue de la CAARMS, trois groupes a « tres haut risque » de développer un premier épisode
psychotique peuvent étre identifiés chez les sujets de 14 a 30 ans.

> Le premier groupe, traits de vulnérabilité génétique avec déclin du fonctionnement
psychosocial (Genetic Risk and Deterioration syndrome) réunissant des sujets présentant une
vulnérabilité, c’est-a-dire ayant un trouble de la personnalité de type schizotypique ou ayant un
parent du premier degré souffrant d’un trouble psychotique, associé a un état a risque c'est-a-
dire présence de symptomes non spécifiques (de type dépressifs, anxieux, voire obsessionnels
compulsifs) a I’origine d’une souffrance psychologique avec une diminution de leur niveau
global de fonctionnement définie par une réduction de 30% du score de la GAF (Global
Assessment of Functionning) persistant pendant au moins 1 mois au cours de la derniére année
mais depuis moins de 5 ans. Il est le moins fréquent des trois groupes.

> Le deuxiéme groupe, Symptomes Psychotiques Atténués (Attenuated Psychotic
Symptoms) rebaptisé « Syndrome des symptomes psychotiques atténué » (APSS) depuis la
sortie du DSM-5, qui regroupe les sujets présentant des symptomes psychotiques positifs
atténués soit par leur intensité, soit par leur fréquence. Ils sont de nature suivante :
hallucinations et idées délirantes avec maintien du sens critique, désorganisation du discours
avec un contenu restant compréhensible, idées de références, croyances bizarres ou pensées
magiques, expériences perceptives anormales, idées de méfiance ou de persécution. Les
symptomes doivent étre présents au cours de la derniére année et exister depuis moins de 5 ans.
L’ APSS représente la majorité des états a ultra haut risque.

> Le troisiéme groupe, Symptomes Psychotiques Brefs limités et Intermittents (BLIPS)
qui rassemble des sujets ayant présentés des épisodes psychotiques complets mais en de¢a du
seuil nécessaire pour poser un diagnostic de trouble psychotique du fait d’une durée et d’une
fréquence insuffisante. Chaque épisode dure moins d’une semaine et les symptdomes
disparaissent spontanément a chaque occasion. Les symptomes doivent €tre présents au cours
de la dernieére année et depuis moins de 5 ans.
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La CAARMS définit aussi un seuil de psychose, a partir duquel I’instauration d’un traitement
antipsychotique est recommandée, qui correspond a la persistance des symptomes psychotiques
durant plus d’une semaine.

5.2.2.1.2 Validité de la CAARMS

En utilisant les nouveaux critéres UHR de la CAARMS, une étude sur 49 sujets considérés
« ultra haut risque » montre que 41% d’entre eux ont transité a 12 mois et quasiment 50% a 24
mois (26). Une étude plus récente sur 104 sujets rapporte un taux de transition de 36,4% a 1 an
(23).

La CAARMS aune excellente validité intrinseque, discriminante et prédictive et une trés bonne
fiabilité inter examinateur qui en fait un bon outil clinique mais également pour les études.

Elle peut étre réalisée pour une évaluation unique mais également peut étre répétée lors de
plusieurs consultations afin de suivre I’évolution des symptomes prodromiques et du
fonctionnement.

Elle comporte 28 items qui s’organisent en sept dimensions cliniques (les sous échelles de
chacune sont exposées dans I’annexe 1):

1 Symptomes positifs

2 Changements cognitifs (attention, concentration)
3. Perturbation émotionnelle

4. Symptomes négatifs

5 Changement comportemental

6. Changements physiques et moteurs

7. Psychopathologie générale

Seul le premier groupe, des symptomes positifs, et ses quatre sous échelles (troubles du contenu
de la pensée, idées non bizarres, anomalies de la perception, discours désorganis¢) sont utilisées
pour définir les critéres d’état mental a risque de développer une psychose.

Pour cela, on utilise un algorithme (détaillé en annexe 2). Il prend en compte d’abord I’intensité
des quatre premiers items puis leur fréquence et enfin leur durée. En fonction il classe les sujets
comme étant psychotique, UHR psychose atténuée, UHR BRIFS et non a risque.

La CAARMS est le seul outil d’évaluation des sujets a haut risque de transition utilisé en
frangais pour le moment, apres avoir été traduite et validée par le Pr Krebs en 2004 (21).

C’est I’outil de repérage des états mentaux a risque le plus utilisé¢ dans le monde.

5.2.2.2 La SIPS et la SOPS

La SOPS (Scale of Prodromal State) est la deuxieme échelle permettant d’évaluer les critéres
UHR, et comme la CAARMS, elle différencie trois groupes a ultra haut risque. Elle a été
¢laborée par I’équipe américaine de Mc Glashan et Miller apres la CAARMS, a partir de 1999.

Elle peut étre utilisée de fagon indépendante mais également intégrée a un entretien semi
structuré de 19 items (comparable a la CAARMS), le SIPS (Strutural Interview for Prodromal
Syndrome)(27). Cette échelle recherche des symptomes dans 4 catégories, symptomes positifs,
symptomes négatifs, symptomes de désorganisation et symptomes généraux.

Le protocole complet, c’est-a-dire le SIPS comprend donc la SOPS mais également 1’échelle
globale de fonctionnement modifiée (GAF-M), une exploration des antécédents familiaux et la
recherche de critéres de trouble de la personnalité schizotypique selon le DSM-5.
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Les sujets qui sont qualifiés de « a haut risque » apres la passation de la SIPS, sont ceux qui ont
un score de 3 a 5 aux items : contenu de pensée inhabituel, méfiance/paranoia, anomalies
perceptuelles, idées de grandeur, communication désorganisée ; avec un €pisode psychotique
bref survenu dans les trois derniers mois (selon les critéres du DSM 1V), associé a un risque
génétique, c’est-a-dire apparenté de premier degré avec un trouble psychotique ou troubles de
la personnalité schizotypique ; et une baisse de 30% a I’échelle GAF (Global Assessment
Functioning) sur la derniére année.

Une étude a évalué de manicre prospective chez une trentaine de patients la valeur prédictive
de la SOPS. Les taux de transition psychotique était de 40% a 6 mois et de plus de 50% a un an
pour les patients ayant eu un score seuil d’UHR a la SOPS (27).

5.3 L’approche phénoménologique de Klosterkotter

5.3.1 Les symptomes de base

Dans les années 1980, les équipes germaniques de Hiffner et Klosterkotter proposent une autre
approche inspirée des travaux de Huber sur les symptomes de base (« Basic symptom »)(28).

Elle s’inscrit dans un courant phénoménologique, défini pour la premicre fois par Edmund
Husserl dans Recherches logiques. 11 s’agit d’une « science des phénomeénes » c'est-a-dire une
méthode qui «propose un retour aux choses mémes, a leur signification, en se tenant non aux
mots, mais aux actes ou se dévoilent leur présence ». Elle a pour vocation la description des
vécus et la compréhension de I’expérience de soi. Elle permet ainsi d’aborder la sphére
subjective et les symptomes ressentis par les patients grace a leur vécu propre.

Huber décrit les symptomes de base comme des symptomes présents dans différentes spheres
(cognitive, sociale et affective) qui apparaissent des années avant le premier épisode
psychotique. Ce sont des plaintes subjectives, identifiables pour le patient (affaiblissement des
fonctions cognitives, intolérance au stress, altération des perceptions sensorielles, perte
d’énergie, altérations a percevoir des émotions). Contrairement au concept de critéres UHR,
ces symptomes ne sont pas des versions atténuées des symptomes psychotiques mais plutdt des
marqueurs plus précoces qui n’ont pas en soit des caractéristiques psychotiques mais pourraient
étre des précurseurs de potentiels futurs symptomes psychotiques.

Dans les symptdmes de base, les sensations restent dans le domaine des émotions et
I’expérience n’est pas intellectualisée. Le sujet sait instantanément que son vécu ou son ressenti
est peu probable. Il a conscience que les troubles perceptifs viennent de lui et non du monde
extérieur.

Les symptomes de base peuvent étre activement compensés par le patient et peuvent donc étre
difficilement identifiables pour les autres. Le clinicien devra donc s’attacher a les rechercher
par un entretien minutieux. Si le trouble est rapporté par le patient mais non manifeste pendant
I’entretien, on le considérera comme un symptome de base mais si le clinicien observe un signe
clinique qui n’est pas évoqué par le patient alors on ne le cotera pas comme symptome de base.

Une étude prospective de Klosterkotter (29) a permis de repérer ces symptomes de base dans
différents domaines (a I’aide de la BSABS sur 160 sujets sur une durée moyenne de 9 ans).

Ceux précurseurs d’hallucinations visuelles : changements dans la perception de la face des
personnes, micro-macropsie, changement dans la vision des couleurs, changement dans la
perception et I’intensité des sons.
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Ceux précurseurs des troubles de la pensée : troubles de la concentration, interférences de
pensée et obsessions.

Ceux précurseurs des hallucinations auditives: troubles de la concentration, pression de la
pensée et interférence de la pensée.

Ceux précurseurs du syndrome d’influence: syndrome automatique, impression d’envotitement.

Ceux précurseurs des hallucinations cénesthésiques: Sensation de mouvement ou de pression a
I’intérieur du corps ou en surface, sensation de décharges électriques ou d’écrasement.

La sensibilité de cette é¢tude est de 80% et sa spécificité de 59%. Elle montre que I’absence de
symptomes de base exclut a 96% la future transition psychotique (Valeur Prédictive Négative)
et qu’a I’inverse, quand ils sont présents la probabilité d’évoluer vers une schizophrénie est de
70% (Valeur Prédictive Positive).

5.3.2 Les échelles d’évaluation des symptomes de base

5.3.2.1 La BSABS (Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms)

Elle se fonde sur la description phénoménologique de symptomes de base, rapportés par le
patient lui-méme, classés en 6 catégories: les troubles de la cognition, les cénesthésies, les
stratégies de coping, les déficiences dynamiques, les perturbations de la perception et de
’action et les troubles végétatifs centraux. Ces expériences subjectives échappent aux entretiens
cliniques basés sur la recherche de symptomes psychotiques et nécessitent donc de savoir
¢couter le vécu du patient. Elles peuvent étre présentes tout au long de 1’évolution de la maladie
(phase prodromique, phase aigiie ou résiduelle).

C’est une échelle tres précise de 178 items, mais longue a réaliser.

Une version réduite existe, la BSABS-P (Bonn Scale Assessment for Basic Symptoms-
Prediction list).

Dans une étude de Schultze-Lutter et Klosterkotter (30), deux groupes de critéres de symptomes
de base (qui se chevauchent partiellement) ont été individualisés pour définir au mieux les
sujets a risque de transition psychotique a court terme.

Les criteéres « a risque » COPER (COgnitive-PERceptive) comprenant 10 symptdmes de base
cognitivo-perceptifs. Pour remplir les critéres, nécessité d’avoir au moins un de ces 10
symptomes avec un score supérieur ou égal a trois au cours des trois derniers mois et une
premiere manifestation survenue au moins 12 mois auparavant.

Les criteres « a haut risque » COGDIS (COGnitive DISturbance) comprenant 9 symptomes de
base cognitifs. De la méme manicre, les critéres sont remplis si présence d’au moins deux
symptomes sur ces 9 et un score supérieur ou égal a 3 au cours des trois derniers mois.

Les criteres COGDIS se sont révélés plus fiables que les COPER pour prédire une transition
psychotique et constitueraient des facteurs de risque a la survenue imminente d’une psychose.
Les travaux de Schultze-Lutter et son équipe retrouvent en 2006 un taux de transition de 23,9%
pour les sujets présentant les criteres COGDIS et 19,8% pour les sujets présentant les criteres
COPER.
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5.3.2.2 La SPI-A

Une autre échelle s’intéressant également a ces symptomes de base de Huber a été développée,
la SPI-A (the Schizophrenia Proneness Instrument, Adult-version)(31). Il s’agit d’un entretien
semi structuré d’une durée d’environ une heure, permettant d’étre passé au cours d’une
consultation avec le patient. Il s’utilise conjointement avec le SIPS (ou la SOPS seule) ou la
CAARMS. L’échelle comprend 58 items répartis en 7 dimensions et s’attache a rechercher les
symptomes de base éprouvés subjectivement par le patient, comme pour la BSABS, qu’il
conviendra d’approfondir en entretien, le sujet pouvant s’étre habitué a ses symptdmes et ne
plus les vivre comme une souffrance et avoir mis en place des stratégies de coping. La fréquence
est le critére de cotation principal de sévérité qui est évaluée sur la période des trois derniers
mois.

11 existe une version adaptée pour les enfants et adolescents (de 8 a 18 ans), la SPI-CY (Child
and Youth) (32) mais qui n’a pas été traduite ni validée en francais. Elle comprend 50 items
répartis en 4 groupes avec un score de sévérité également en fonction de la fréquence des
symptomes. Certains items peuvent nécessiter la réponse des parents.

5.4 Quels criteres choisir?

Les symptdmes de base qui peuvent étre compensés sont des plaintes subjectives du patient qui
les percoit comme des troubles perceptifs et qui ne sont pas forcément observables par
I’entourage contrairement aux symptomes UHR qui peuvent étre plus visibles, pergus par le
patient comme un changement de I’environnement qu’il interpréte de manicre erronée.

Ces différents outils, la CAARMS ou SIPS pour les criteres UHR et la BSABS ou la SPI-A (ou
CY) pour les symptomes de bases peuvent s’utiliser isolément ou en association. Chacun
permettant de dépister des signes précurseurs de la maladie a différentes périodes de la phase
prodromique.

Les symptomes de base permettraient donc de rechercher des signes précoces, avant méme
I’apparition de symptomes atténués et donc mettre en place une intervention encore plus en
amont.

5.5 Valeur prédictive de transition psychotique

La détection précoce, initialement envisagée pour permettre une prise en charge rapide afin de
diminuer la DUP (durée de psychose non traitée) a finalement évolué vers une recherche de
facteurs prédictifs de transition psychotique.

Tout d’abord, dans une étude en 2001, dont nous avons parlé précédemment, Klosterkotter met
en évidence qu’en 1’absence de symptomes de base chez les patients considérés « a risque », la
transition vers une schizophrénie est exclue a 96% (29). Plus récemment 1’étude Basel en 2009,
a montré que le risque de transition psychotique a 7 ans était particulierement ¢élevé chez les
sujets a risque avec un score élevé de repli social, anhédonie et méfiance (33).

L’étude nord-américaine NAPLS, conduite par Seidman en 2010, a quant a elle, identifi¢ 5
critéres cliniques considérés comme prédictif d’une évolution vers la psychose (34) :

La vulnérabilité génétique

Un fonctionnement social défavorable

Un score important de troubles du contenu de la pensée
Un score élevé de paranoia/méfiance

Des abus de substances dans les antécédents

SNk W=
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Résultats confirmés dans une étude de 2011 sur une cohorte indépendante de la PACE Clinic
qui retrouve également une corrélation entre la transition psychotique et trois de ces mémes
critéres prédictifs (vulnérabilité génétique, troubles du contenu de la pensée, fonctionnement
social) (35).

D’autres données issues de la cohorte européenne EPOS ont démontré que la valeur prédictive
de transition psychotique pourrait étre augmentée par 1’association des criteres symptomes de
base de la BSABS et les critéres UHR du SIPS (36). Dans ce mod¢le, 6 variables sont mises en
¢vidence (pensées bizarres, troubles du sommeil, symptomes positifs, nombres d’années
d’études, troubles de la personnalité schizotypique, niveau de fonctionnement antérieur) avec
une valeur prédictive positive de 83,3%.

L’approche actuelle est motivée par la volonté de créer un Index Pronostic afin d’estimer un
risque plus précis et individualisé€, réparti en classe pour s’¢loigner de cette vision dichotomique
de « a risque/non a risque » a partir d’un seul cut-off (induisant une perte de sensibilité). Dans
une ¢tude menée par Klosterkotter, 4 classes sont ainsi définies qui correspondent a un risque
de transition psychotique a 18 mois de 3,5% pour la classe I, 8% pour la classe 11, 18,4% pour
la classe III et 85,1% pour la classe IV. La durée estimée avant la transition psychotique varie
selon les classes, entre 537,1 jours pour la classe I et 356,4 jours pour la classe IV (37).

6. Examens complémentaires

6.1 Marqueurs biologiques

Compte tenu de la difficulté¢ du diagnostic précoce se basant sur des critéres cliniques seuls, la
recherche dans ce domaine a 1’espoir de pouvoir identifier des marqueurs biologiques qui
pourraient étre prédictifs d’une transition psychotique et éliminer des diagnostics différentiels.

6.1.1 Marqueurs génétiques

Les études GWAS ont permis de mettre en évidence 108 loci associés au risque de
schizophrénie (38) mais ont une tres faible valeur prédictive puisqu’un risque relatif inférieur a
1,2, n’expliquant pas I’héritabilité de la maladie (39).

6.1.1.1 Anomalies chromosomiques associées a la maladie

La délétion en 22q11 responsable du syndrome de DiGeorge, évolue elle, chez 30% des porteurs
vers la schizophrénie (40). Ces patients peuvent donc étre considérés comme des sujets a ultra
haut risque de transition psychotique.

La translocation balancée t(1.11)(q42.1; q14.3) est associée a un risque 25 a 50 fois supérieur
de développer une schizophrénie ou trouble bipolaire ou épisode dépressif majeur (41).

6.1.1.2 Epigénétique

Compte tenu de I'importance de I’hypothése interaction entre géne et environnement dans le
développement de la schizophrénie, la recherche de marqueurs épigénétiques parait pertinente
pour rechercher des marqueurs prédictifs.

De premiers résultats montrent qu’au cours de la transition psychotique la méthylation de genes
impliqués dans les voies métaboliques, I’inflammation et le neurodéveloppement différeraient
par rapport aux sujets sains (42).
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6.1.2 Anomalies métaboliques inflammatoires

Certaines maladies métaboliques et inflammatoires peuvent s’exprimer par des symptomes
psychiatriques secondaires aux atteintes neurologiques.

11 est donc important d’éliminer ces diagnostics différentiels devant 1’apparition de symptomes
pouvant faire évoquer un état mental a risque ou une entrée en schizophrénie, d’autant qu’il
peut exister des traitements efficaces.

Notons les encéphalites a anticorps anti récepteurs NMDA, la maladie de Wilson, le déficit en
ornithine transcarbamylase.

6.1.3 Marqueurs de stress

Le stress psychologique induit une dérégulation de I’axe hypotalamo-hypophysaire-surrénalien
qui semble présente des 1’émergence de la schizophrénie lors du premier épisode psychotique
(43).

Une méta-analyse en 2015 de Chaumette et al, retrouve une élévation du cortisol basal chez les
sujets état mental a risque comparativement aux sujets controles sains (44). Cependant la valeur
prédictive du taux de cortisol pour déterminer le risque de transition sur les UHR semble peu
certaine compte tenu de nombreux facteurs confondants.

6.2 Imagerie cérébrale

Les études de ces derniéres années retrouvent des anomalies cérébrales dans les états mentaux
arisque :

- Structurales : diminution bilatérale des volumes de matic¢re grise au niveau frontal (cortex
cingulaire antérieur gauche et gyrus frontal moyen droit), des gyrus temporaux moyen et
supérieur et au niveau de I"hippocampe droit chez les sujets a risque (toute évolution confondue)
versus sujets controle sains (45).

- Fonctionnelles : les IRM fonctionnelles ont mis en évidence des anomalies dans 1’activation
de certaines zones cérébrales qui seraient présentes chez les sujets a risque jusqu’au premier
épisode psychotique (versus sujets contrdles sains) avec une évolution croissante de I’intensité ;
au niveau du cortex préfrontal et cingulaire antérieur, les ganglions de la base, I’hippocampe et
le cervelet (46).

- Biochimiques : anomalies corrélées directement aux atteintes structurales corticales (47) et
fonctionnelles (48) des sujets a risque. On note une diminution du taux de Glutamate au niveau
thalamique chez les sujets a risque versus contrdle sains (49). Et une ¢lévation des niveaux de
Dopamine synthétisée dans le striatum (50) avec des taux plus élevés chez ceux qui vont
transiter (51).

Il est a noter que ces résultats, obtenus sur des petits échantillons, devront donc étre confirmés
par des études ultérieures.

Il n’a pas été démontré pour le moment de différence entre transiteurs et non transiteurs qui fait
consensus, les études ayant montré des résultats disparates sur ce sujet et toujours sur un faible
¢chantillon de patients.

Cependant, les études d’imagerie permettent progressivement de mieux connaitre les
mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent le développement de la schizophrénie voire
plus récemment méme de prévoir potentiellement son apparition.
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Mais dans la pratique, I’imagerie cérébrale dans la schizophrénie ne s’utilise pas actuellement
a visée diagnostique que ce soit a la phase déclarée de la maladie ou lors de phase prodromique.

L’imagerie représente donc une voie d’avenir qui pourrait aider au diagnostic précoce mais
probablement toujours en association avec d’autres données notamment cliniques,
neurocognitives ou d’électrophysiologie (52).

7. Troubles cognitifs

7.1 De la phase prémorbide

Les troubles cognitifs dans la phase prémorbide influencés par la génétique sont des marqueurs
de vulnérabilité.

La littérature retrouve tres précocement dans le développement une diminution des capacités
cognitives dans ’enfance des patients schizophrénes (53) avec une diminution du Quotient
Intellectuel (QI) des I’age de 7 ans (54) et un retard de langage (55) comparativement aux
enfants du méme age qui ne développeront pas de schizophrénie.

Il est intéressant de souligner qu’il existe également une altération des fonctions cognitives
chez les sujets a haut risque familial de psychose comparativement aux sujets sains mais moins
marquée que chez les patients schizophrénes (56). Ce qui souligne bien la participation
génétique qui sous tend ces troubles cognitifs.

7.2 Des UHR

Les études ont pu mettre en évidence un profil cognitif retrouvé chez les UHR mais également
se sont attelées a identifier des troubles cognitifs spécifiques présents chez les UHR qui
transiteront versus ceux qui ne transiteront pas afin d’en faire potentiellement des marqueurs
prédictifs.

La littérature retrouve chez les UHR des déficits cognitifs moins intenses que ceux retrouvés
lors du premier épisode ou au cours de la maladie établie et s’apparenteraient plus a ceux des
sujets a haut risque familial avec notamment des troubles concernant la mémoire visuelle,
verbale et visuo-spatiale, la vitesse de traitement de 1’information, les capacités intellectuelles
et attentionnelles et la cognition sociale (57).

Les résultats des études sont hétérogénes concernant la valeur prédictive de transition
psychotique des troubles cognitifs chez les UHR. Il apparait pourtant que les troubles cognitifs
seraient plus importants chez les UHR qui transiteront (versus ceux qui ne transiteront pas)
concernant la cognition chaude c'est-a-dire (émotionnelle) (58) et la cognition froide (ou
rationnelle) (57).

8. Fonctionnement et qualité de vie

La notion de souffrance significative et d’altération du fonctionnement permet en général de
différencier un facteur de risque asymptomatique d’un trouble authentique. D’ailleurs le
concept d’état mental a risque ne nécessite pas obligatoirement une altération du
fonctionnement.

Une étude de Fusar-Poli en 2015 a pourtant montré une diminution significative de la qualité
de vie et du fonctionnement global dans les états mentaux a risque (similaire a celle décrite chez
les patients schizophrénes) comparativement aux sujets sains (59).

34



9. Les comorbidites

Chez les sujets a risque, on retrouve fréquemment des comorbidités psychiatriques notamment
jusqu’a 40% de troubles dépressifs et 15% de troubles anxieux marqués par des passages a
I’acte autoagressifs et suicidaires, des troubles de la volition et une altération du fonctionnement
global (60).

Les comorbidités addictives sont également nombreuses avec au premier plan les
consommations de cannabis. Effectivement comme nous le développerons ultérieurement,
d’une part, les sujets a risque sont plus nombreux a consommer du cannabis et dans des
quantités plus importantes que les sujets sains et d’autre part les symptomes positifs sont plus
séveres chez les consommateurs (61).

Apres le cannabis, I’alcool est le deuxiéme produit le plus utilisé chez les sujets a risque avec
un taux estimé de mésusage (selon le DSM 1V) de 10 a 30%.

I1 existe trés peu de données sur les consommations d’autres substances illicites qui semblent
minimes chez les sujets a risque avec toutefois une préférence pour les hallucinogeénes qui
seraient plus fréquemment utilisés (62).

10. Evolution et pronostic des sujets a risque

10.1 La transition

10.1.1 Définition

Le seuil de psychose est défini d’une maniére empirique et arbitraire et peut varier selon les
auteurs.

En effet il est difficile de réduire ’entrée dans la maladie a un temps défini alors que nous
venons précisément de monter que I’évolution vers la schizophrénie doit étre plutdt envisagée
comme un continuum évolutif de symptomes (dans leur fréquence, intensité, et durée) ou la
frontiére entre prodromes et maladie constituée est compliquée a situer.

Cependant, pour définir des critéres d’état mental a risque il faut bien évidemment définir
¢galement un stade d’entrée dans la maladie que I’on nomme transition. Assimilée au premier
¢pisode psychotique, elle ne signifie cependant pas une évolution certaine vers une
schizophrénie. Mais c¢’est le moment ou le médecin doit étre en mesure de poser un diagnostic
s’appuyant habituellement sur les classifications internationales : pour le DSM-5, le trouble
psychotique bref est défini par des symptomes (délire, hallucinations, désorganisation) d’une
durée de un jour a un mois. Et pour la CIM 10, le trouble psychotique et transitoire doit durer
de un jour a trois mois.

Avec I’évolution du concept d’état mental a risque que nous venons de détailler précédemment,
les différents auteurs se sont donc penchés sur des critéres de transition psychotiques définis
par les différents outils d’évaluation permettant de faire la distinction entre état mental a risque,
non a risque et épisode constitué. Ainsi la CAARMS défini le seuil de transition par un premier
épisode psychotique se caractérisant par la présence d’au moins un symptome psychotique
(positif) franc, survenant plusieurs fois par semaine sur une durée supérieure a une semaine

21).
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Dans le SIPS/SOPS le premier épisode psychotique correspond a la présence d’au moins un
symptome psychotique sur une durée supérieure a une heure par jour, plus de 4 jours par
semaine pendant au moins un mois. Cette durée peut se réduire a un jour si un ou plusieurs
symptomes psychotiques présents sont dangereux avec une désorganisation importante (27).

Notons que le seuil d’entrée dans un trouble psychotique est supérieur avec le concept d’états
mentaux a risque comparativement aux classifications internationales puisque les symptomes
peuvent durer jusqu’a une semaine dans le BLIPS selon les critéres UHR.

On remarque ¢également que seuls les symptomes positifs sont pris en compte dans les critéres
de transition psychotique mettant de coté les symptomes négatifs ou cognitifs pouvant participer
a ’altération du fonctionnement et de la qualité de vie chez les UHR indépendamment de leur
¢volution ultérieure (63).

Enfin, cette définition est d’autant plus importante qu’elle correspondrait au seuil clinique a
partir duquel I’instauration d’un traitement antipsychotique serait recommandée.

10.1.2 Vers quelle psychose ?

En cas de transition, I’évolution reste incertaine. En effet apres un premier épisode psychotique,
on compte de nombreux diagnostics : schizophrénie, trouble bipolaire, trouble schizo-affectif,
trouble schizophréniforme, psychose pharmaco induite, psychose réactionnelle bréve, psychose
organique ou psychose paranoiaque.

Une méta-analyse de Fusar-poli de 2013 portant sur 2182 sujets a haut risque (sur 23 études) a
montré un taux de transition psychotique de 26 %, sur une durée de suivi moyenne de 2,35 ans.
Parmi les 560 sujets ayant transité, 73% ont développé une psychose « schizophrénique » contre
11% de psychose dite affective. Au total, le risque d’évoluer vers une schizophrénie était donc
de 15,7% sur I’ensemble de ces patients « a risque » (sur une durée moyenne de 2 ans)(64).

10.1.3 La diminution des taux de transition

Le risque relatif de transition psychotique est de 400 fois supérieur au risque de la population
générale, chez les sujets « a haut risque de psychose ».

Mais les taux de transition varient dans les faits de 10 a 30% selon les centres et les critéres.

De plus les derniéres études montrent des taux de transition en décroissance comparativement
aux résultats des études antérieures.

Ainsi en 2003, une étude de Yung retrouvait un taux de transition de 34% a 6 mois comparable
aux autres résultats de I’époque. Alors que les études plus récentes montrent une évolution
meilleure. Citons notamment 1’étude NEURAPRO de Mc Gorry en 2017 qui retrouve a 6 mois
un taux de transition de 5 a 6,7% et entre 11,2 et 11,5% a 12 mois.

Parmi les hypotheses suggérées, nous pouvons bien slr supposer que le repérage plus précoce
par des centres spécifiques qui commencent a se développer et a étre plus visibles a permis des
prises en charge spécifiques pour ces patients, modifiant potentiellement leur trajectoire.

Mais il faut noter également que nous avons encore peu d’années de recul sur ces dispositifs et
que les transitions psychotiques interviendront peut-étre plus tard et en dehors de la période de
suivi.

Et enfin, ces nouveaux centres gagnant en popularité, peuvent par leur plus grand recrutement
de patients majorer les faux positifs et ainsi biaiser les taux de transition. Yung parle d’un effet
de « dilution » du taux de transition par les faux positifs.
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10.2 Du premier épisode au traitement

C’est la période appelée durée de psychose non traitée (DPNT) ou DUP pour Duration of
Untreated Psychosis, séparant le début de la phase psychotique de I’instauration du traitement
et qui peut durer de plusieurs semaines a quelques années (en moyenne deux ans).

D’aprés de nombreuses études, nous savons qu’une DUP longue est un facteur de mauvais
pronostic. Une méta-analyse de 2005 montre une corrélation positive entre une DUP prolongée
et une symptomatologie négative et une altération du fonctionnement social plus marqués ainsi
qu’une réponse aux antipsychotiques moins bonne.

11 existe de nombreuses causes qui peuvent participer a une DUP longue : la stigmatisation de
la maladie mentale qui peut retarder les recours aux soins, I’aboulie et le défaut d’insight qui
sont des freins a la demande de soins émanant du patient, le repli sur soi avec isolement pouvant
retarder le repérage des symptomes par I’entourage, un bon niveau cognitif prémorbide qui
permet une meilleure adaptation et donc des consultations plus tardives (65).

10.3 Le devenir, en dehors de la transition

La majorité des sujets considérés comme « a haut risque de transition » ont certes un risque
majoré de développer un trouble psychotique, mais une grande partie d’entre eux n’auront pas
cette trajectoire.

De la méme maniére que le seuil de transition a di étre défini, des critéres sont également
nécessaires pour déterminer les autres évolutions :

La rémission : régression des symptomes psychotiques atténués (qui doivent étre inférieurs au
seuil requis par la CAARMS) associée a un bon niveau de fonctionnement (SOFAS supérieure
ou ¢gale a 70 ou un gain de 5 points minimum)

La guérison : persistance d’une rémission de plus de 6 mois
La récurrence : criteres UHR a nouveau atteints apres une rémission (et avant guérison)
La rechute : criteres UHR a nouveau présents apres une période de guérison

Une ¢étude de 2014 rapporte, sur 6 années de suivi, une amélioration clinique globale chez 40%
des sujets UHR avec au cours des deux premicres années une diminution des symptomes
psychotiques atténués puis une amélioration plus lente des symptdmes thymiques. Aucune
différence significative n’avait été notée entre les sujets en rémission comparativement aux
autres concernant les caractéristiques cliniques initiales et les données socio-démographiques
(66).

Une étude plus récente, de 2018 retrouve des résultats similaires : 43,2% de guérison ou
rémission chez 202 sujets UHR (67).

Mais le risque de transiter est-il vraiment le seul a prendre en compte ?

Comme nous I’avons vu précédemment, les sujets a « a risque » présentent déja une altération
de leur fonctionnement global proche de celui des patients schizophrénes ou des premiers
épisodes psychotiques (68).

L’installation d’un faible niveau de fonctionnement semble indépendante de 1’évolution ou non
vers une transition psychotique (69).
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Les sujets a risque qui n’évolueront pas vers la psychose auront certes une amélioration
fonctionnelle mais avec un niveau de fonctionnement toujours inférieur a celui des sujets non
a risque, puisqu’il persistera chez eux des symptdmes psychotiques, des troubles de I’humeur
ou des troubles anxieux infraliminaires (70).

Finalement cette catégorie UHR repére une population de sujets a risque de troubles
psychiatriques émergents au sens large, ne se limitant pas a la seule transition psychotique.

De nombreux chercheurs et praticiens soulignent donc I’importance de prendre en charge ces
sujets UHR indépendamment de leur trajectoire en insistant sur I’importance de la répercussion
des symptdmes sur le fonctionnement et la qualité de vie qui peut étre majeure méme en
I’absence de transition d’autant plus au moment de 1’adolescence. Il n’existe pas de
recommandation de traitement pour ces patients la qu’il faut donc accompagner avec des soins
adaptés et évolutifs en fonction des plaintes, demandes et difficultés de chacun.

11. Intérét du repérage précoce

11.1 Les enjeux sociétaux

Les colts indirects et directs liés a la schizophrénie sont estimés en France a 15 milliards
d’euros chaque année. Les soins en lien avec la maladie (traitements, consultations,
hospitalisations) sont la premiére source de dépense auxquels s’ajoutent les colts des
complications psychiatriques et addictives, somatiques et iatrogenes.

Les cotts indirects sont également nombreux du fait d’'une importante surmortalité dans la
schizophrénie (espérance de vie inférieure de 10 ans versus population générale avec 10% de
suicide soit 3000 déces par suicide en France par an, déces prématurés liés aux comorbidités
addictives) et une invalidité conséquente ( 3°™ selon I’OMS, dans le groupe des dix maladies
entrainant le plus d’invalidité, 20% des patients nécessitant une hospitalisation au long cours
ou un placement dans un centre médico-social).

Or comme nous venons de I’expliquer, un retard de prise en charge avec un allongement de la
psychose non traitée majore les colits de la maladie a cause d’une rémission plus lente, plus de
résistance aux traitements, plus de rechutes et un moins bon fonctionnement social.

Le repérage précoce est donc un enjeu majeur dans la réduction des dépenses de santé liées a la
schizophrénie.

Le bénéfice attendu de la prévention, permettant des prises en charge précoces, est important.
Selon un rapport britannique de 2014, un euro investi pour la prévention en ferait épargner 15
(65).

11.2 Prévention primaire

11.2.1 L’objectif

La prévention dans le domaine de la schizophrénie se situe entre la prévention primaire et la
prévention secondaire. Mais il s’agit surtout d’une prévention dite ciblée puisqu’elle intervient
chez une population spécifique (le risque de transition dans la population générale ou chez les
apparentés de malades étant trop faible pour une prévention plus élargie).

L’enjeu est de faire venir aux soins des jeunes qui, méme s’ils ont déja des symptomes non
spécifiques et des plaintes, ne viendraient pas consulter spontanément.
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Il est donc important de former les professionnels et pas seulement médicaux mais plus
largement ceux qui sont en contact avec des adolescents, afin qu’ils puissent les repérer et les
orienter vers les centres spécialisés qui se développent actuellement (et qui semblent montrer
des résultats intéressants dans la baisse des taux de transition).

11.2.2 Les outils

Tout d’abord il semble important de former les professionnels de santé de premiére ligne au
dépistage des premiers signes des troubles psychiatriques ce qui faciliterait 1’orientation et le
suivi ultérieur des patients. En Suisse, la programme Swiss Early Psychosis Project débuté en
1999 a permis de former plus de 800 médecins généralistes aux signes d’alerte précoces de la
psychose. Stratégie qui est également pronée dans les programmes canadiens.

L’information et la destigmatisation en population générale sont é¢galement un deuxieme pilier
de la prévention. En effet, les idées recues concernant la psychiatrie ont des conséquences sur
les patients, I’observance des traitements et 1’accés aux soins. La diffusion d’informations de
qualité aupres de la population est également entravée par cette stigmatisation ce qui constitue
un frein au repérage précoce de signaux d’alerte et aux demandes de consultations. L’auto
stigmatisation est la source de sentiment de honte, de mésestime de soi et de culpabilité a la fois
chez le patient mais aussi chez son entourage (71).

Des programmes d’actions voient le jour portés par cette constatation et les recommandations
internationales qui affichent comme un enjeu prioritaire la lutte contre la stigmatisation. Ils
associent des campagnes de communications et des interventions de proximité. Time to change
en est un exemple en Angleterre, qui a permis selon une étude de 2013 (72) de diminuer le
niveau de discrimination déclaré par les patients suivi en psychiatrie de 11,5% en moyenne avec
une amélioration dans les difficultés pour obtenir et conserver un emploi.

Ces programmes peu développés en France semblent étre un atout majeur dans la prévention
en matiére de santé mentale et notamment dans le repérage et la prise en charge précoce de la
schizophrénie.

11.3 La place du diagnostic

11.3.1 Pour le professionnel

Dans ce domaine d’intervention précoce, le clinicien ne pourra pas s’appuyer sur un diagnostic
clairement établi, puisqu’il n’existe pas encore de diagnostic de syndrome de psychose atténué
dans le DSM, et que méme dans les cas de premier épisode psychotique 1’évolution reste
incertaine. Ce changement de paradigme oblige donc le clinicien a s’inscrire dans une démarche
probabiliste a laquelle il n’est pas formé et qui peut le mettre en difficulté dans le contexte
actuel ou I’annonce diagnostique est importante (priorité de santé publique depuis les années
2000).

De plus, il est important de rappeler que les critéres dits UHR ne peuvent étre posés que par des
praticiens formés, travaillant trés souvent dans des structures de soins spécialisées ou dans un
but de recherches.
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11.3.2 Pour le patient et son entourage

Méme si I’objectif du repérage précoce est d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des
patients par une prise en charge précoce, la question des conséquences de I’annonce du statut
de risque de psychose sur lui et son entourage peut se poser.

L’annonce peut étre vécue positivement, permettant une meilleure compréhension des troubles
et une forme de reconnaissance de la souffrance favorisant le soutient que ce soit médical ou
familial.

Toutefois il semble important de prendre en considération la détresse que peut générer une telle
annonce sur un individu et le risque d’auto stigmatisation.

12. Problémes et limites éthiques

Méme si les auteurs ont démontré depuis de nombreuses années, I’existence de signes précoces
(spécifiques et non spécifiques) durant la phase prodromique précédant le premier épisode
psychotique, cette notion de symptdmes prodromiques est soumise a controverse. En effet, leur
spécificité et leur validité pour prédire 1’évolution vers la psychose ne sont pas encore
démontrées.

Un adolescent peut développer des symptomes de ce type sans évoluer vers un trouble,
notamment dans cette période de remaniement existentiel et ou il peut connaitre également des
prises de toxiques.

S’il y a un réel consensus sur I’intérét d’intervenir aussi précocement que possible lors du
premier épisode, des questions demeurent concernant les sujets a haut risque. Le probléme des
faux positifs, les effets secondaires des traitements qui pourraient étre parfois instaurés
prématurément, le caractére traumatique ou stigmatisant pour un sujet d’étre qualifi¢ d’« a
risque », et les faux négatifs qui pourraient ainsi échapper aux soins.
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Il Les UHR et les consommations de cannabis

1. L’usage de cannabis

1.1 Le cannabis

1.1.1 La plante

Le cannabis qui est class¢ comme stupéfiant en France est une plante dont les effets
neuropharmacologiques sont essentiellement dus au delta-9-tetrahydrocannabinol (THC).

Son espece la plus répandue est le chanvre indien (Cannabis sativa) et on le trouve sous trois
formes : la résine (ou le « haschich »), I’herbe (tiges, feuilles) qui se fument le plus souvent
sous forme de «joint » avec du tabac, et I’huile (au principe actif plus concentré) qui se
consomme a 1’aide d’une pipe.

1.1.2 Le marché du cannabis

Le marché du cannabis en France représente la moiti¢ du chiffre d’affaires de I’ensemble des
drogues illicites.

Une grande majorité de consommateurs de cannabis (69,8%) déclarent obtenir le cannabis
gratuitement, par des dons et des consommations partagées. L’achat auprés d’un réseau de
proches ou d’amis constitue la deuxiéme source d’approvisionnement (54,4%), puis le recours
a un revendeur (habituel 37,5%, inconnu 25,9%), 1’autoculture de cannabis représenterait
seulement 4,9% et I’achat sur internet semble minime (1,4%) (73).

1.1.3 Les taux de THC

Le taux de THC dans la résine a doublé en 10 ans, en réponse a une plus forte appétence ces
dernieres années des usagers pour I’herbe considérée comme un produit de « bonne qualité »
(73).

1.1.4 L’effet du cannabis

Le cannabis fumé entraine des effets neuropsychiques 15 a 20 minutes aprés son inhalation
chez un consommateur occasionnel (plus tardif chez un consommateur régulier).

La prise de cannabis provoque un sentiment de bien-&tre et une euphorie modérée en général
avec secondairement une somnolence, des troubles de 1’attention et une altération de la mémoire
a court terme.

Elle peut aussi donner lieu a des symptomes psychiatriques que nous détaillerons plus loin ainsi
que les conséquences d’une consommation chronique.

Une consommation élevée peut entrainer une dépendance qui induit des conséquences sur la
vie sociale.
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1.1.5 Cadre légal

Concernant le cadre légal, le cannabis est considéré comme un stupéfiant et son usage est
interdit en France. La loi du 31 décembre 1970 (intégrée dans le Code de la santé publique et
le Code pénal) stipule qu’en acheter, en consommer, en détenir, en donner, en revendre, en
cultiver, en transporter ou conduire apres en avoir consommé sont autant d’infractions a la loi,
qui sont passibles de sanctions devant les tribunaux, quelle que soit la quantité de cannabis
concernée.

1.1.6 Le cannabidiol

Le Cannabidiol (CBD) est un composant également présent dans la plante de cannabis, qui agit
sur les récepteurs endocannabinoides, comme le Delta 9-THC mais sans provoquer les mémes
effets. Il différe donc par ses propriétés relaxantes, anxiolytiques voire sédatives et serait
dépourvu d’effets euphorisants et addictogeénes (73).

1.2 Epidémiologie

La France est le premier pays consommateur de cannabis en Europe et le cannabis est la
substance illicite qui y est le plus consommée.

1.2.1 Chez les adolescents

Le cannabis est la premicre substance illicite consommé par les adolescents.

1.2.1.1 Les jeunes collégiens

L’expérimentation débute essentiellement en 4°™ ot un éléve sur 10 déclare avoir déja fumé
du cannabis au moins une fois. Il existe en fait une trés forte progression de 1’expérimentation,
qui est quasi inexistante en 6°™°, estimée a 1,4% et qui se majore jusqu’a atteindre 23,9% en
3éme

Dans cette tranche d’age I’expérimentation est significativement plus importante chez les
garcons comparativement aux filles.

Les niveaux d’expérimentation du cannabis au collége en 2014 se superposent a ceux de 2010.

1.2.1.2 A la fin de ’adolescence

L’enquéte ESCAPAD (Enquéte sur la Sant¢ et les Consommations lors de I'Appel de
Préparation A la Défense) montre en 2017 que 1’age moyen de I’expérimentation de cannabis
en France chez les jeunes de 17 ans est de 15,3 ans (similaire aux résultats de 2010 et de 2014).

En 2017, 39,1% des adolescents de 17 ans ont déja expérimenté le cannabis. Cette prévalence
est en nette diminution et est la plus basse jamais retrouvée dans 1I’enquéte ESCAPAD puisque
qu’elle retrouve une diminution respective de 9 points et de 11 points par rapport a celles de
2014 et de 2002 (ou la moiti¢ des adolescents étaient expérimentateurs).

La baisse des consommations de cannabis concerne a la fois I’usage dans 1’année et également
I’usage régulier.

Ce recul est observeé dans les deux sexes mais les usages sont d’autant plus masculins que leur
fréquence est importante.
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1.2.2 Chez les adultes

L’expérimentation du cannabis est stable depuis 2014, estimée en 2016 a 42% chez les adultes
de 18 a 64 ans et majoritaire chez les hommes (51% contre 34% chez les femmes). L’usage
actuel de 11% dans cette tranche d’age est également stable et de la méme maniére prédomine
chez les hommes (15% versus 7%).

L’usage de cannabis est décrit comme un phénomene générationnel puisque les premiers usages
sont prédominants entre 15 et 25 ans avec un nombre d’expérimentateurs maximal entre 26 et
34 ans.

La consommation concernant surtout les jeunes (28% entre 18 et 25 ans) diminue ensuite
nettement avec 1’age pour atteindre seulement 2% chez les plus de 55 ans.

Les garcons expérimentent plus tot, consomment plus réguliérement et sont plus nombreux a
consommer a 1’age adulte.

Tous les niveaux sociaux sont concernés méme si les personnes sans emploi ou avec une
scolarité plus courte semblent plus nombreuses a consommer du cannabis (74).

207r

071

18-25 ans 26-34 ans 35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans

Source : Barométres santé 2010, 2014 et 2017, exploitation OFDT

Figure 2 : Part des consommateurs de cannabis au cours de I’année selon l’age entre 2010 et
2017 (en %)(74)

1.3 Nosographie
On distingue dans la consommation de substances trois types de comportements :
- le non usage : absence de consommation primaire ou secondaire

- I'usage simple : consommation usuelle d’un produit sans qu’il ne présente de caractere
pathologique. Modulable en fonction de I’environnement, des besoins ou des envies, des effets
négatifs, de la disponibilité du produit.

- le mésusage : toute conduite de consommation d’une ou plusieurs substances psychoactives
caractérisée par 1’existence de risques et/ou de dommages et/ou de dépendance.
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1.3.1 Dans la CIM 10

1.3.1.1 Le mésusage
La CIM 10 distingue dans le mésusage (75) :

- L’usage a risque se définissant par une consommation de substance pendant 12 mois
entrainant au moins une des conséquences psychosociales suivantes : incapacité a remplir des
obligations majeures, prises de risques, transgression de la loi, poursuite de la consommation
malgré des problémes interpersonnels ou sociaux.

- L’usage nocif se caractérisant par la consommation répétée induisant des dommages
physiques, psychoaffectifs ou sociaux pour le sujet lui-méme ou pour son environnement
proche ou ¢€loigné sans atteindre le seuil de la dépendance physique ou psychique et dont le
caractere pathologique est défini a la fois par la répétition de la consommation et le constat des
dommages induits.

- L’usage avec dépendance qui se définit par I’impossibilité de s‘abstenir de consommer.
Il associe une dépendance physique qui se traduit par un phénoméne de tolérance et un
syndrome de sevrage et par une dépendance dite psychique (se traduisant par un besoin
irrépressible de consommer ou craving).

1.3.1.2 La dépendance

La dépendance au cannabis dans la CIM-10 se définit par au moins 3 des manifestations parmi
les 6 suivantes, sur une durée d'un an :

- Tolérance

- Manifestations de sevrage et consommation de substances pour diminuer les symptomes de
sevrage

- Désir puissant ou compulsif de substances

- Difficultés a controler la consommation

- Abandon progressif d'autres sources de plaisir et d'intéréts au profit de la consommation de
substances.

- Poursuite de la consommation malgré la survenue de conséquences nocives

1.3.2 Dans le DSM

1.3.2.1 Abus de substance
Le DSM-IV-TR a quant a lui, défini des critéres d’abus de substance :

A- Utilisation d’une substance, altération du fonctionnement et souffrance clinique

- incapacité professionnelle majeure

- situations physiques dangereuses

- problémes judiciaires répétés

- problémes interpersonnels et sociaux

B- Sans atteindre le niveau de dépendance
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1.3.2.2 Dépendance

Les critéres de dépendance selon le DSM-IV-TR sont les suivants :

Utilisation d’une substance, altération du fonctionnement et souffrance clinique avec 3 criteres
sur 7 parmi les suivants :

1-
2.
3-
4-
5.
6-
7.

tolérance ou accoutumance

syndrome de sevrage

quantité ou durée plus importante que prévue

désir ou effort pour diminuer ou controler la consommation
beaucoup de temps passé a consommer

abandon des activités professionnelles

criteres de 1’abus

Avec ou sans dépendance physique si présence du critere 1 ou 2

1.3.2.3 Trouble lié¢ a I’'usage

Plus récemment le DSM 5 définit les troubles liés a I’'usage d’une substance (TUS) selon leur
gravité (76).

Concernant le cannabis : consommations entrainant au moins 2 des manifestations, a un
moment quelconque d’une période continue de 12 mois :

1.

2.

*

Le cannabis est souvent pris en quantité¢ plus importante ou pendant une période plus
prolongée que prévu

Désir persistant, ou efforts infructueux, pour diminuer ou controler 1’utilisation de
cannabis

Beaucoup de temps passé€ pour obtenir du cannabis, a utiliser le produit ou a récupérer
de ses effets

Craving, ou désir irrésistible de consommer du cannabis

Difficultés a remplir ses obligations professionnelles, scolaires ou familiales a cause de
la consommation répétée de cannabis

Utilisation de cannabis poursuivie malgré des problémes relationnels ou sociaux
persistants ou récurrents susceptibles d’avoir été causé ou exacerbé par le cannabis
Activités sociales, professionnelles ou de loisirs importants abandonnées ou réduites a
cause de I’utilisation de cannabis

Consommation répétée de cannabis dans des situations potentiellement dangereuses
Utilisation de cannabis poursuivie malgré des problémes psychologiques ou physiques
persistants ou récurrents susceptibles d’avoir été causés ou exacerbés par la substance

10. Tolérance, définie par I’un des symptomes :

a. Besoin de quantités notablement plus fortes de cannabis pour obtenir une
intoxication ou I’effet désiré
b. Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité de cannabis

11. Manifestations de sevrage :

a. Syndrome de sevrage spécifique au cannabis
b. Le cannabis est pris pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage

Les TUS sont classés selon leur gravité en fonction du nombre de symptomes :

Légers : présence de 2 a 3 symptomes
Moyens : présence de 4 a 5 symptomes
Séveres : présence de 6 symptomes ou plus
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1.3.2.4 Les troubles induits

Les troubles induits sont quant a eux définis comme des troubles apparaissant au cours de
I’intoxication ou dans le mois qui suit I’intoxication, induits par les substances ou le sevrage.
Et sont a distinguer des comorbidités psychiatriques qui sont des troubles concomitants qui
n’ont pas de lien de causalité avec le cannabis méme si parfois le cannabis peut majorer certains
symptomes ou étre consommé a visée autothérapeutique pour le patient.

1.4 Facteurs de risque et de vulnérabilité

Claude Olievenstein, il y a 30 ans décrivait déja la toxicomanie comme « la rencontre entre un
individu, un produit et un environnement socioculturel ». Ce mod¢le est plus que toujours
d’actualité.

1.4.1 Risques liés a la vulnérabilité individuelle

1.4.1.1 Génétique

Quelques études de jumeaux ont tenté de mettre en évidence I’influence de facteurs génétiques
sur [’usage ou la dépendance au cannabis. Les données de la littérature actuelle suggerent que
les facteurs génétiques jouent un rdle plus important dans I’abus ou la dépendance de cannabis
comparativement a son usage simple (77).

1.4.1.2 Personnalité

Plusieurs auteurs ont mis en évidence des traits de personnalité prémorbides qui pourraient étre
associés a des consommations a risque. Les traits « desinhibition » et « recherche de sensation »
sont considérés comme les principaux facteurs de risque de consommation de cannabis (78).
De plus il est important de noter que les comorbidités psychiatriques peuvent étre également
des facteurs de risques importants. Ainsi, plusieurs études ont montré qu’un épisode dépressif
majeur était présent chez plus de la moiti¢ des consommateurs excessifs de cannabis. Par
ailleurs les troubles des conduites seraient d’importants précurseurs a une initiation précoce au
cannabis (79).

1.4.2 Risques environnementaux

1.4.2.1 Familiaux

Le role des facteurs familiaux dans I’abus de substances psychoactives est rapporté par de
nombreux auteurs, tel que le cadre éducatif précaire, un trouble psychiatrique chez les parents,
des relations intrafamiliales insécures, une tolérance de 1’entourage familial pour I'usage de
substance et des antécédents familiaux de consommation.

Concernant spécifiquement le cannabis, les études ont montré que le risque d’en consommer
précocement était nettement majoré chez les gargons dont les péres avaient eux méme un
trouble li¢ a I’usage de substances psychoactives.

1.4.2.2 Sociaux

Les facteurs connus comme étant a risque d’étre associés a une consommation a risque sont
I’instabilité¢ ou la rupture scolaire, la perte de reperes sociaux (chomage, misére familiale),
I’existence d’une précarité et la forte identification a des pairs marginalisés, consommateurs de
substances et ayant commis des actes délictueux.
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1.4.3 Risques liés au produit

1.4.3.1 Age des premiéres consommations

Plus une consommation de substance psychoactive débute précocement, plus les problemes de
santé et les conduites a risques induits sont fréquents et plus le risque d’abus et de dépendance
est grand. Le temps d’exposition au cours de la vie aux effets du produit est également corrélé
positivement au risque de survenue de complications.

De plus, chez les sujets jeunes en développement qui ont un systéme neurobiologique en
formation et donc plus fragile, I’effet psychotrope des produits est plus nocif et provoque des
distorsions dans le rapport de I’adolescent avec son entourage et son environnement. De plus
les comportements adoptés des 1’adolescence ou a fortiori la préadolescence, ont plus de risque
de se constituer en mode de fonctionnement et habitudes a 1’age adulte, plus difficile a changer
(80).

1.4.3.2 Polyconsommation

De nombreuses études ont montré que des consommations importantes de cannabis sont
souvent précédées et accompagnées par des consommations d’alcool et de tabac (souvent
obligatoires si I’on fume de I’herbe ou du haschich).

Par ailleurs la consommation d’autres substances peut potentialiser les effets du cannabis
(notamment avec 1’alcool) mais ces polyconsommations sont également importantes a
rechercher car elles traduisent un comportement a risque de conduire a la dépendance.

1.4.3.3 Recherche d’ivresse cannabique

S’inscrivant fréquemment dans des comportements de polyconsommations a visée de
« défonce », elle traduit une absence de controle des consommations et une appétence pour la
perte de controle de soi et est souvent associée a des traits de personnalité¢ impulsifs,
psychopathiques et de conduites ordaliques.

1.4.3.4 Quantités consommées

Méme si une consommation occasionnelle est souvent considérée comme exposant a peu de
risque alors qu’un usage régulier parait plus inquiétant. Il n’existe pas de seuil retrouvé dans les
¢tudes qui déterminerait une absence de risque a consommer.

Le besoin irrépressible de consommer et surtout I’impossibilité a ne pas consommer dans
certaines conditions peuvent étre des criteres indicatifs d’un usage problématique (81).

1.5 Impact neurobiologique du cannabis

1.5.1 Maturation cérébrale a I’adolescence

Comme nous I’avons déja expliqué les consommations de substance psychoactives et
notamment de cannabis se font principalement a 1’adolescence. Or cette période coincide
justement avec la poursuite de la maturation cérébrale.

Effectivement, si le développement cérébral prédomine dans ’enfance et la période périnatale,
la maturation cérébrale se prolonge bien au-dela lors de I’adolescence et jusqu’a 25-30 ans.
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Touchant tout le cerveau, elle consiste en une diminution de la substance grise corticale et sous
corticale en lien avec un phénomene d’élagage synaptique (disparition de 30 000 synapses par
seconde durant I’adolescence) et une augmentation de la substance blanche en rapport avec une
my¢linisation accrue des connexions cortico-sous-corticales et interhémisphériques. Le cortex
préfrontal dorsolatéral qui contréle des fonctions comme le raisonnement, le contrdle cognitif
et la mémoire de travail est particulierement impliqué dans cette maturation a 1’adolescence.
Ces fonctions évoluent donc beaucoup a I’adolescence : acquisition de prise de décision,
résolution de problémes difficiles, adaptation du comportement a 1’environnement et a la
moindre prise de risque, augmentation des capacités de raisonnement et de la mémoire de
travail.

1.5.2 Systéme endocannabinoide

Un endocannabinoide est une molécule endogeéne capable de se lier a un récepteur
cannabinoide. Le récepteur cannabinoide cérébral de type 1 (CBI1) qui est essentiellement
localis¢ dans le systéme nerveux central (SNC) est celui qui est impliqué dans les effets
psychotropes des cannabinoides. Le CB1 est un des récepteurs les plus exprimés dans le SNC
notamment au niveau du cervelet, ’hippocampe, le cortex et les ganglions de la base.

Le systéme endocannabinoide pendant 1I’adolescence pourrait jouer un réle dans les situations
de stress sur I’ajustement comportemental et émotionnel, par ses actions sur des régions
corticales et sous corticales et I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Durant I’adolescence la densité des récepteurs cannabinoides cérébraux de type 1 (CB1) et les
concentrations d’endocannabinoides sont modifiées. Les récepteurs CB1 sont particuliérement
concentrés sur les interneurones GABAergiques et modulent la libération de plusieurs
neurotransmetteurs GABA, glutamate, catécholamines et monoamines. De plus, il existe un lien
entre systéme cannabinoide et systétme dopaminergique. Les récepteurs CB1 sont en effet
colocalisés avec ceux a la dopamine (D1 et D2) et le systéme cannabinoide modulerait donc la
transmission dopaminergique qui est un mécanisme connu tres important d’une part dans les
addictions (neurotransmetteur du circuit de la récompense) et d’autre part dans les troubles
psychotiques.

Les effets psychotropes du cannabis sont liés a 1’action de leurs principes actifs (dont le delta-
9-THC) qui prennent la place des endocannabinoides sur les récepteurs CB1 centraux (82).

1.5.3 Imagerie cérébrale

Chez les consommateurs occasionnels, les études d’imagerie cérébrale ont montré des effets
trés modérés sur le cerveau alors que chez les consommateurs réguliers, elles ont mis en
¢vidence une diminution dose-dépendante de la densité de substance grise au niveau de
I’amygdale, de I’hippocampe et des régions parahippocampiques (comparativement aux sujets
sains). Ces anomalies étaient d’autant plus marquées que le début de consommation était
précoce et les consommations importantes (83).

Une étude d’imagerie fonctionnelle en tomographie par émission de positons (TEP) a mis en
¢vidence des anomalies du systéme dopaminergique du striatum chez les consommateurs ayant
débuté le cannabis a I’adolescence comparativement a ceux ayant commencé leur
consommation plus tardivement (84). Une autre ¢étude ne retrouvait pas d’anomalie
dopaminergique a la TEP aprés une période de 12 semaines de sevrage chez des sujets entre 18
et 21 ans qui avaient eu une consommation durable et réguliere de cannabis, ce qui suggérerait
que P’activité dopaminergique pourrait revenir a la normale lorsque le sevrage est effectué tot
dans la vie de I’individu (85).
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1.6 Les troubles cognitifs induits par le cannabis

Ce sont les troubles les plus fréquents induits par les consommations de cannabis.

1.6.1 Induits par une seule prise

Observés des les premieres prises et pergus par le consommateur, ils sont le reflet de la
localisation préférentielle des récepteur CB1 dans le systéme limbique et le cervelet.

Chez le volontaire sain, la prise de cannabis induit dans les 6 heures apres, des troubles de
’attention et de la mémoire (notamment de la mémoire de travail) et de la fluence verbale. La
consommation de cannabis entraine également des troubles des fonctions exécutives (troubles
de la planification et de prise de décision) et un ralentissement du temps de réaction.

1.6.2 Induits par une consommation réguliére

Les consommations régulieres induisent des troubles cognitifs durables dont I’importance
dépend de la quantité consommée et de la durée d’exposition au produit mais aussi de 1’age. En
effet les consommations a I’adolescence provoquent des anomalies plus importantes mais aussi
plus durables qui peuvent persister apres le sevrage.

1.6.2.1 Troubles de la mémoire de travail et de ’attention

De nombreuses études ont montré une association significative entre les consommations
chroniques de cannabis et les troubles cognitifs suivants : troubles de 1’attention, de la mémoire
de travail, de la mémoire épisodique et prospective et des troubles du traitement de
I’information nécessaire aux prises de décision.

Ils sont liés a la fréquence de la consommation, la dose, la durée d’exposition, a la précocité de
la premiere consommation (avant 15 ans) et a la teneur en delta-9-THC (alors que le cannabidiol
en limiterait ses effets délétéres).

1.6.2.2 Troubles des fonctions exécutives

Leur intensité est également liée a la fréquence des consommations avec un effet dose et a la
précocité de la premiere consommation avant 15 ans.

Ils se caractérisent par des troubles de la planification, des capacités d’adaptation et de
résolution de problémes ce qui entraine une géne dans I’adaptation a I’environnement et dans
les activités quotidiennes.

1.6.2.3 Conséquences

1.6.2.3.1 Sur Uefficience intellectuelle a long terme

Dans une ¢étude de cohorte de 2012 portant sur 1037 sujets, les résultats ont montré que les
sujets dépendants au cannabis ayant débuté leur consommation avant 18 ans présentaient une
diminution de 8 points au QI comparativement a ceux qui avaient commence aprés 18 ans. La
sévérité des troubles cognitifs a 1’dge adulte semblait dépendre plus de la précocité du début
des consommations que de la dose cumulée consommée (86).
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1.6.2.3.2 Sur Papprentissage

Trés logiquement, les troubles cognitifs peuvent donc avoir un impact notable sur les
acquisitions scolaires, I’apprentissage et les taches professionnelles. Une étude longitudinale de
2010 a montré que les travaux scolaires et universitaires des sujets ayant débuté leur
consommation de cannabis avant 15 ans étaient moins bons comparativement a ceux des sujets
ayant commencé a consommer apres 1’age de 18 ans. Les troubles cognitifs favoriseraient les
difficultés scolaires surtout chez les jeunes déja en situation d’échec que 1’on peut en plus
considérer comme ayant d’avantage de risque de consommer du cannabis (87).

1.6.2.3.3 Sur le fonctionnement global

L’impact sur la qualité de vie est souvent retardé de plusieurs années. Plusieurs études ont
montré que la consommation de cannabis était associée de manicre significative a une absence
de diplomes universitaires, des statuts socio-économiques moins favorables a I’age adulte avec
plus de chdmage, de moins bonnes relations interpersonnelles et une moins bonne satisfaction
de la vie (87).

1.6.2.4 Evolution apreés sevrage

Plusieurs études récentes ont montré que les troubles attentionnels et les troubles de la mémoire
de travail chez les adultes consommateurs réguliers de cannabis tendaient a disparaitre dans le
mois apres 1’arrét des consommations.

Chez les adolescents, les études suggerent que les troubles mnésiques et attentionnels
persisteraient plus longtemps aprés le sevrage que chez les adultes.

La précocité de la consommation est encore une fois un facteur déterminant dans la récupération
des fonctions cognitives apres sevrage. Ainsi une étude de 2012 montre qu’apres une abstinence
d’au moins un an, chez les consommateurs précoces (avant 18 ans) il persistait des troubles
cognitifs (86). Dans une autre étude, les consommateurs adultes ayant débuté leurs
consommations avant 1’age de 17 ans présentaient des troubles cognitifs persistants
comparativement a ceux qui avaient commencé apres 17 ans (qui eux ne se différenciaient pas
des témoins sains) (88).

La quantité de consommation est le deuxieme facteur essentiel a prendre en compte. En effet
les troubles cognitifs résiduels ont été retrouvés dans les études portant sur les sujets avec les
plus fortes consommations de cannabis a la fois en termes de quantité mais également de temps
d’exposition.

1.7 Troubles psychiatriques induits par le cannabis

1.7.1 Apreés une intoxication aigue

1.7.1.1 Attaque de panique

La consommation de cannabis unique peut entrainer un état d’angoisse aigué comparable a une
attaque de panique qui peut étre associ¢ a des sensations corporelles déformées et qui évolue
spontanément apres élimination du produit.
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1.7.1.2 Effets psychotomimétiques

Ce sont des symptomes psychotiques induits par les consommations de cannabis : idées
délirantes de persécution (souvent de mécanisme interprétatif), de mégalomanie, des
déformations perceptives, sensation de dépersonnalisation ou déréalisation et des
hallucinations.

Les effets psychotomimétiques seraient plus intenses chez les sujets vulnérables a la psychose
(89).

Ils apparaissent une heure a une heure trente apres le début de la consommation et diminuent
apres deux a quatre heures pour disparaitre spontanément dans les douze a vingt-quatre heures.

Selon plusieurs études, leur fréquence augmenterait selon le niveau de consommation : de 12%
chez les consommateurs occasionnels a 80% chez les sujets dépendants (90).

1.7.1.3 Pharmacopsychose

Elles sont caractérisées par des effets psychotomimétiques induits par le cannabis qui se
prolongent pendant plusieurs jours ou plusieurs semaines apres 1’ intoxication. Ils sont beaucoup
plus rares que les symptomes psychotiques observés lors de 1’intoxication aigué que nous avons
décrits précédemment.

Dénommée actuellement trouble psychotique induit par une substance dans le DSM-5 qui doit
durer au maximum un mois et trouble psychotique li¢ a [I’utilisation d’une substance
psychoactive dans la CIM 10 qui peut durer jusqu’a 6 mois. Au-dela, ces troubles psychotiques
induits par le cannabis se superposent au processus d’une schizophrénie débutante avec laquelle
il est difficile de les différencier.

1.7.2 Aprés une consommation réguliére

Les données de la littérature suggerent que les troubles mentaux secondaires au cannabis sont
plus fréquents chez les sujets dépendant comparativement aux consommateurs non dépendants
(méme réguliers).

1.7.2.1 Troubles dépressifs et suicidalité

Le lien entre dépression et consommation de cannabis est moins net qu’avec les troubles
cognitifs.

Le risque de survenue d’un épisode dépressif serait multiplié par 1,6 chez les consommateurs
de cannabis comparativement aux sujets sains (91). La précocité des premicres consommations
(avant 15 ans) et/ou les consommations importantes semblent encore une fois étre les facteurs
de risque les plus importants.

Les résultats des études concernant les taux de tentatives de suicide et de suicides sont
disparates et leur relation avec les consommations de cannabis semble plus en lien avec les
problémes psychologiques ou comportementaux présents chez les consommateurs qu’avec la
consommation du produit elle-méme.

1.7.2.2 Troubles anxieux

Le lien entre troubles anxieux et cannabis n’est pas formellement établi. Il semblerait plutot que
les troubles anxieux (notamment I’anxiété sociale) préexisteraient avant les consommations de
cannabis.
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1.7.2.3 Syndrome amotivationnel

Il se caractérise chez les consommateurs réguliers par une anhédonie, un détachement
émotionnel, une perte de I’initiative, une passivité, un appauvrissement intellectuel, une apathie
et un retrait social.

Il peut persister pendant quelques semaines apres 1’arrét des consommations et disparait ensuite
spontanément.

Symptomes thymigques of Euphonie

anxheux Crisa d'angolsse akgue allani jusque lNaltaque de panigue
(Denaux, 2012)

Anomalies de la perception | Modificalions das perceptions du lemps, de l'espace
{Moreau de Tours, 1845 | Modifications da la sensorialitd

D'Soura, 2004 ; Maran,
2008 ; Darvaux, 2008)

Etats de dépersonnalisation ou de dérdalisation
Distorsions, llusions visualies of auditives

Symplimes positifa
(Moroau de Tours, 1845 ;
Darvaux, 2012 | Maran,
2009 ; D'Souza, 2004)

ldbas lixes, fugaces ou allant jusgu’a ln conviction ddlirants
Blzarmara des iddos

Comvictions délimntes de mécanisme interprétatil a thbmes
de parsacution, de grandour

Méliance

Idées de rélérence

Hallucinations

Désorganisation conceptuslla

Symptémes négatifs
{Deniker, 1979 ; Dervaux,
2012)

Retrall émotionnel, ralentissement psychomaoteur, syndroms
amotivationnal (associks delicil de Factivite, indifférance
affeciive at aligration des lonctions intellectuslles),

Sympitémes cognitifs

Troubles de la concaniration

Pedormances faibles dans des tests de distractibilite, de
fluence varbala
Altération de la memoire épisodique. de travail et de mppal

Fontes, 2011) Trouble de attention de la prise de décision, des lonctions
exécutives

Symplomes physiques Anomalies neurclogiques minaures

(Dervaux, 2013)

Anomalies céndbrales Aires cérébrales riches en récapleurs endocannabinpides

morphologiques CB1:

Caortex orbitofrontal, cingulaire antariawr, striatum,
amygdale, insula, hippocampa et cervelet

Tableau 3: Troubles induits par ['usage de cannabis (65)

1.7.3 Le cas particulier du cannabis et schizophrénie

Le lien de causalité entre consommations de cannabis et ’apparition d’une schizophrénie n’est
pas formellement ¢établi mais de nombreuses ¢tudes ont démontré que 1’usage précoce et
important de cannabis chez des individus vulnérables pouvait accélérer I’entrée dans la maladie,
jouant ainsi le réle de catalyseur chez des sujets a risque. La littérature retrouve un risque
multiplié par deux de développer une schizophrénie chez les consommateurs de cannabis (92).
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Prés de 60% des sujets ayant fait un premier €pisode psychotique ont consommé du cannabis
au moins une fois au cours des 12 mois précédents. Et plus de 50% ont un usage abusif.

Par ailleurs, le cannabis pourrait altérer I’évolution de la pathologie parmi ceux qui I’ont déja
développé.

Le lien entre schizophrénie et cannabis est sans doute bidirectionnel. En effets les patients
schizophreénes sont plus fréquemment consommateurs de cannabis (que la population générale)
mais ils sont aussi plus sensibles aux effets du cannabis.

Une méta analyse de 2011 retrouve une association significative entre début plus précoce des
troubles psychotiques et usage de cannabis (93).

Plusieurs facteurs de risque de développement précoce de troubles schizophréniques chez les
consommateurs de cannabis ont été mis en évidence (94) :

- le début précoce des consommations de cannabis

la quantité de cannabis consommée

la qualité de cannabis consommeée c'est-a-dire le taux de delta-9-THC

la vulnérabilité au cannabis. Des facteurs génétiques pourraient modifier les effets du
cannabis. Pour exemple, certains patients schizophrénes sont plus sensibles que d’autre aux
effets psychotomimétiques ou aux troubles psychiatriques induits. Cette sensibilité accrue est
associée a un age d’initiation au cannabis plus précoce mais aussi a des antécédents familiaux
de psychose. Elle pourrait donc jouer un role sur I’influence du cannabis dans 1’age du début
des troubles. Une étude de 2010 montre des résultats allant dans ce sens avec une corrélation
significative entre précocit¢ de 1’dge d’entrée dans la schizophrénie et sujets sensibles au
cannabis (versus sujets non sensibles) alors que I’exposition seule au cannabis n’était pas
associée a un age de début plus précoce (95).

1.8 Repérage et évaluation de ’usage nocif de cannabis
Contrairement a I’alcool il n’existe pas de norme pour le cannabis pour définir un usage a risque.

Pourtant comme nous venons de 1’expliquer ces consommations débutées précocement peuvent
favoriser le développement de nombreux troubles invalidants.

Un repérage précoce est donc nécessaire surtout chez les adolescents, population
particuliérement a risque.

La difficulté réside dans le fait de savoir a quel moment il est nécessaire de s’inquiéter et
comment faire de la prévention chez les jeunes sans les stigmatiser dans un contexte ou le
cannabis est une substance illicite en France. Et comment les orienter en fonction du risque
pour une prise en charge adaptée a leurs consommations, leurs demandes, et leur vulnérabilité.

Quels sont les outils qui peuvent étre utilisés pour aider le clinicien dans cette évaluation du
risque et quels professionnels sont en premiere ligne de ce repérage précoce ?
1.8.1 Le repérage précoce

Le repérage permet de favoriser 1’accés pour les usagers en situation a risque a une évaluation.
Cela suppose que les personnes en contact avec des jeunes puissent reconnaitre des signaux
d’alerte et les orienter si nécessaire vers des structures qui pourront réaliser une évaluation plus
spécialisée et approfondie.

Le repérage précoce est donc une intervention de premiere ligne non spécifique.
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1.8.2 L’évaluation clinique

L’évaluation consiste a mettre a disposition des usagers qui en ont besoin (aprés un repérage
ou une demande spontanée) un lieu avec des professionnels capables de mesurer 1’usage a
risque en prenant en compte les vulnérabilités individuelles. Cette phase ne concerne finalement
qu'une minorité d’usagers et elle nécessite des compétences de professionnels formés
spécifiquement.

C’est le role que remplissent les Consultations Jeunes Consommateurs (CJC) actuellement en
France qui proposent un espace de dialogue aux usagers avec des professionnels.

L’entretien d’évaluation clinique consiste a estimer si le sujet a un usage simple, maitrisé festif
ou convivial ou s’il présente des dommages induits par sa consommation avec ou non une
dépendance.

11 s’agit donc pour le clinicien de rechercher des facteurs de gravité :

- liés aux consommations (précocité et cumul des consommations, recherche d’ivresse,
consommations a visée autothérapeutique). Les consommations autothérapeutiques doivent
particulierement nous alerter sur 1’existence de troubles psychopathologiques sous-jacents et
nécessitent une prise en charge précoce adaptée.

- individuels (comorbidités psychiatriques, traits de personnalité, facteurs génétiques)

- Environnementaux (familiaux, sociaux) (81)

1.8.3 Les outils

Le dépistage des consommations nocives devrait étre systématique lors des consultations de
premiere ligne (médecin générale, médecine scolaire) et peut se faire a 1’aide de questionnaires
(de repérage et d’auto-évaluation) validés en population francaise :

> CAST (Cannabis Abuse Screening Test) (96)

Elaboré par ’OFDT (Observatoire Francais des Drogues et des Toxicomanies), c’est le seul
test de repérage spécifique au cannabis qui soit validé en France en population adolescente a ce
jour.

C’est un auto-questionnaire simple d’utilisation (de moins de 5 minutes) qui comporte 6
questions a partir desquelles un score est calculé. Un score de 7 ou plus indique un usage
probablement problématique de cannabis.

Recommandé par la Haute Autorité de Santé (HAS), il est reconnu comme un test parmi les
plus performants pour repérer les adolescents avec un risque €levé d’usage problématique. Il
est devenu le test de référence dans les enquétes européennes aupres des adolescents, avec le
soutien de 1I’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies (EMCDDA).

Questionnaire en Annexe 4

> ADOSPA (Adolescents et Substances Psychoactives) est la traduction du questionnaire
américain CRAFFT (Car Relax Alone Forget family or Friend Trouble) (97)

Egalement auto-questionnaire de moins de 5 minutes avec des questions binaires, il est simple
de réalisation.
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Il n’est pas spécifique au cannabis et comprend 6 items concernant les thémes suivants : Auto,
Détente, Oubli, Seul, Problémes, Amis.

Un score supérieur ou €gal a 2 indique un usage nocif de substance.

Questionnaire en Annexe 5
2. Revue de la littérature sur l’usage de cannabis chez les UHR

2.1 Objectif
Les patients schizophrénes consomment plus de cannabis et y sont plus sensibles.

Le cannabis est un accélérateur de développement de la schizophrénie chez des patients
vulnérables, en faisant un véritable facteur de risque.

Or le concept d’UHR définit justement un état mental a risque de transition psychotique.

L’objectif principal de cette revue est tout d’abord de déterminer, a partir des données de la
littérature actuelle, si les UHR consommant du cannabis ont un plus fort taux de transition
psychotique.

Les objectifs secondaires sont :

- déterminer si les caractéristiques cliniques, biologiques, neurobiologiques sont
différentes entre le groupe UHR consommateurs de cannabis et le groupe UHR non
consommateurs.

- mettre en évidence un « profil » de consommation de cannabis particulier aux UHR

- évaluer s’il existe une différence dans les effets induits par le cannabis chez les UHR
comparativement aux non UHR

- trouver d’autres critéres plus spécifiques associés a un risque majoré de transition
psychotique.

2.2 Méthode

2.2.1 Les sources d’information

Cette revue systématique a utilisé les ressources de Pubmed.

99 ¢

Une premiere recherche par mots clés a été utilisée : “ultra high risk” “psychosis” “cannabis”

Une deuxiéme recherche par Mesh terms avec 1’algorithme suivant: (("Cannabis/adverse
effects"[Mesh]) AND "Risk"[Mesh]) AND "Psychotic Disorders"[Mesh]

La date des publications n’a pas été¢ un critére dans la recherche puisque les articles avaient
presque tous €té publiés dans les 10 derniéres années, compte tenu de 1’intérét récent pour ce
sujet.

2.2.2 La sélection

Apres une lecture des titres et des résumés, une premiere sélection d’articles a été réalisée,
permettant de réduire le nombre d’articles pertinents.

Puis ceux sélectionnés ont été lus dans leur intégralité pour savoir s’ils correspondaient au sujet.
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2.2.2.1 Criteres d’inclusion

- Etudes et articles

- Concernant les sujets a ultra haut risque de transition psychotique et CHR (Clinical High Risk)
et état mental a risque et symptomes psychotiques atténués.

- Etudiant ’'usage de cannabis chez cette population.

2.2.2.2 Criteres d’exclusion

Ont été exclus, les articles :

- citant sans développer la problématique des consommations de cannabis chez les états
mentaux a risque.

- ne différenciant pas le groupe UHR du premier épisode psychotique

- ¢tudiant les consommations de cannabis lors du 1¢ épisode psychotique ou chez les patients
schizophrénes.

- prenant en compte I’abus de substance en général sans individualiser le cannabis.

2.3 Résultats

La base de données PubMed a retrouvé 64 articles (26 avec la recherche par mots clés et 38
avec les Mesh Terms).

Deux articles étaient communs aux deux modes de recherche, ce qui fixe le nombre d’articles
initial a 62.

Apres une premiere sé€lection par lecture du titre et du résumé, 35 articles ont été exclus pour
un total de 27 articles retenus.

Parmi eux, 13 ont ét¢ exclus car ne répondant finalement pas a la problématique recherchée.
14 articles ont finalement été inclus pour cette revue de la littérature, dont :

- 2 méta-analyses

- 7 études longitudinales

- 4 études transversals

- 1 étude randomisée controlée
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Corrélation entre usage de cannabis chez les UHR et risque de transition et

identification de facteurs de risque spécifiques

> L’étude de cohorte de Mc Hugh et al. de 2016 (98) a cherché a établir un lien entre
consommation de cannabis et risque de transition chez les UHR.

IIs ont recruté 190 sujets entre 2000 et 2006 avec un suivi en moyenne de 5 ans dans la clinique
PACE (Personal Assessment and Crisis Evaluation) de Melbourne qui est une clinique
spécialisée pour les UHR en Australie. Au moment de 1’inclusion, les patients étaient agés de
14 a 30 ans et remplissaient les critéres d’UHR avec la CAARMS et la GAF. L’usage de
substance était évalué par un questionnaire (Substance Use Questionnaire). Un score de sévérité
de I’'usage de cannabis (de 0 a 16) a été ¢galement congu a partir de plusieurs critéres (fréquence,
besoin de consommer, alteration du contrdle des consommations et de la capacité a arréter,
conséquences sociales et comportements a risque en lien avec les consommations de cannabis).
Le seuil de transition psychotique était évalué avec la CAARMS.

Résultats : 110 des sujets (soit presque 58%) avaient dans leurs antécédents un usage de
cannabis. 28 participants ont transité au cours du suivi soit presque 15%.

Un antécédent d’usage de cannabis ne prédisait pas dans leurs résultats une transition
psychotique qui n’était pas non plus associée a la précocité des consommations ou a leur
fréquence.

Mais par contre il existait une corrélation entre une augmentation du score de sévérité d’usage
de cannabis et une augmentation du risque de transition.

Par ailleurs, sur les 110 individus ayant consommé du cannabis, 25 (soit presque 23% d’entre
eux) ont rapporté avoir eu des symptomes psychotiques atténués (SPA) induits par le cannabis.
Et chez ce groupe de patients, le risque de transition psychotique était 4,90 fois plus élevé que
chez les individus avec des antécédents de consommations de cannabis sans SPA, et également
3,96 fois plus important que chez ceux n’ayant jamais consommé de cannabis. Et il n’existait
pas de différence significative de risque de transition entre le groupe avec usage de cannabis
sans SPA et le groupe sans consommation de cannabis. Résultats illustrés dans la Figure 4.

La mise en évidence de cette différence entre les trois groupes a conduit les auteurs a
s’intéresser aux caractéristiques des patients de chacun d’entre eux (UHR avec antécédent
d’usage de cannabis, UHR n’ayant pas consommé de cannabis et UHR avec SPA induits par
des consommations de cannabis)

Les UHR avec SPA induits par des consommations de cannabis semblaient avoir une plus
grande intensité de symptodmes psychotiques a I’entrée du traitement (comparativement aux
deux autres groupes), un age plus jeune de premicre consommation, une fréquence plus
importante de consommation et un score de sévérité plus élevé d’usage de cannabis. A noter
que méme apres le controle de ces facteurs, la présence de SPA restait significativement
corrélée a ’augmentation du risque de transition. De plus ces SPA étaient dans 60% des cas
présents depuis plus d’un an avant le premier épisode psychotique.

La Figure 5 illustre bien le fait que la sévérité de I’'usage de cannabis est en soit un facteur de
risque de transition psychotique et également un facteur de risque de SPA. Et que la présence
de SPA majore le risque de transition psychotique de manicre indépendante.
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Figure 4: Cumulative survival distribution functions modelling time to transition to a psychotic
disorder as a function of lifetime cannabis use and history of cannabis-induced attenuated
psychotic symptoms (n=190)
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Figure 5: Mediation model illustrating history of cannabis-induced attenuated psychotic
symptoms (APS) as a mediator of the relationship between severity of cannabis abuse and
transition to a psychotic disorder (n=109)

Les résultats de cette étude prospective suggerent que la consommation de cannabis est plus a
risque chez une population de personnes UHR qui manifestent des SPA induits par le cannabis.
Ces résultats refletent une probable vulnérabilité génétique sous-jacente qui nécessiterait des
¢tudes complémentaires. Néanmoins, la présence de SPA induits par le cannabis peut se révéler
un important marqueur de risque précoce avec une utilité pronostique qui pourrait jouer un role
dans la prévention des risques de transition psychotique chez une population spécifique.
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> L’¢étude de Valmaggia et al. en 2014 (99) avait pour objectif d’évaluer de maniere
prospective I’influence de la consommation de cannabis sur la transition vers la psychose chez
les UHR.

La consommation de cannabis tout au long de la vie et actuelle a été évaluée chez 182 sujets
répondant aux critetres UHR qui ont ensuite été suivis pendant 2 ans pour surveiller leur
trajectoire clinique.

134 sujets (soit 73,6%) ont rapporté une consommation de cannabis au cours de leur vie mais
la plupart d’entre eux (98 personnes, soit 73,1%) avaient cessé de consommer du cannabis avant
les premiers symptomes psychotiques, généralement a cause des effets indésirables.

Les résultats de 1’¢tude montrent que chez les patients UHR ayant consommé du cannabis dans
leur vie, I'utilisation fréquente de cannabis, 1’age précoce du début des consommations et la
poursuite des consommations méme apres 1’apparition de premiers symptdmes psychotiques
atténués €taient tous associ€s a une augmentation de transition psychotique ; avec la fréquence
la plus élevée de transition chez les sujets qui avaient commencé a consommer du cannabis
avant l'age de 15 ans et avec un usage fréquent.

Cependant, dans l'ensemble de I'échantillon, les consommateurs de cannabis n'étaient pas plus
susceptibles de développer une psychose que ceux qui n'avaient jamais consomme¢ de cannabis.

En conclusion de cette étude, les résultats suggerent que chez les UHR, la consommation de
cannabis au cours de la vie est courante mais n’est pas liée au risque de transition psychotique.
Par contre, parmi les consommateurs de cannabis, un usage fréquent, précoce et poursuivi apres
I’apparition de premier symptdmes psychotiques atténués étaient associés a une transition
psychotique.

> L’¢étude transversale de Korver et al. en 2010 (100), avait pour but d’étudier la relation
entre la consommation de cannabis, les UHR et leur fonctionnement cognitif, comparativement
aux sujets sains.

Un total de 63 sujets UHR ont été inclus entre 12 et 35 ans. Ils devaient remplir un des criteres
suivants : risque familial et une réduction du niveau de fonctionnement (d’au moins 30% a la
GAF) ou présence d’au moins un symptome psychotique atténué parmi une liste établie ou au
moins deux symptomes de base (& la BSABS-P) et les critéres du BLIPS.

Dans le groupe UHR, deux groupes sont individualisés :

- 34 sujets avec consommations de cannabis dont 16 avec un usage fréquent au moment de
I’¢tude (les autres ayant consommé dans le passé)

- 29 sujets sans consommation de cannabis
Le groupe controle était composé de 58 sujets sains dont 28 avec usage de cannabis.

Pendant le suivi de trois ans, 17 patients ont transité (soit 27% des UHR) dont 7 (41%)
appartenaient au groupe « cannabis » (consommations actuelles ou passées).

Les échelles passées ont ét¢ la SIPS et la BSABS-P pour les criteres UHR et symptomes de
base et un questionnaire validé évaluant ’usage de cannabis (dge de début, fréquence, durée
d’exposition).

Tous les sujets ont passé une batterie de tests neuropsychologiques évaluant la rapidité motrice,
la vigilance, la mémoire verbale, la mémoire sémantique.
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Les résultats montrent que les UHR consommateurs de cannabis ont plus de symptomes de base
que les UHR non consommateurs. Par ailleurs dans le groupe controle, les consommateurs
montrent €également plus de symptomes de base et une altération des fonctions
neuropsychologiques comparativement aux non consommateurs.

Photopsie et interférence de la pensée sont les deux items de la BSABS les plus présents chez
les UHR avec cannabis comparativement au groupe UHR sans cannabis. Or selon une étude de
Klosterkotter, I’interférence de la pensée est un des symptomes de base le plus prédictif d’une
entrée en schizophrénie.

Les UHR consommateurs fréquents de cannabis présentent également dans la SIPS plus de
contenu inhabituel de la pensée, méfiance, diplopie, modification de stimuli acoustique. Ce qui
montrerait une corrélation positive entre fréquence des consommations et symptomes UHR.

Conformément aux données de la littérature, dans le groupe contrdle, les sujets consommateurs
de cannabis avaient de plus mauvais scores aux tests neuropsychologiques comparativement
aux sujets non consommateurs. Dans le groupe UHR la différence sur ce point n’était pas
significative dans cette étude entre consommateurs et non consommateurs de cannabis (mais
rappelons que presque la moiti¢ des UHR avec cannabis avaient une consommation antérieure
a la réalisation des tests).

> Une étude de Philips et al. en 2002 (101) s’intéressait déja a I’association entre usage de
cannabis et risque de transition psychotique.

Cohorte également issue de la PACE clinique, 100 sujets UHR ont été¢ inclus de 1995 a 1999.

35 UHR avaient consommeé du cannabis dans I’année précédente et 18 répondaient aux critéres
de dépendance au cannabis.

Les résultats de cette étude n’ont pas montré de différence significative entre consommateurs
et non consommateurs de cannabis sur le taux de transition psychotique. La dépendance au
cannabis n’était, elle non plus, pas corrélée au risque de transition. Et méme apres avoir
individualisé des groupes en fonction de la fréquence des consommations, aucune différence
n’a été mise en évidence.

> Une méta analyse de 2016 de Kraan et al. (102) a cherché a démontrer une association
entre consommation de cannabis et risque de transition chez les UHR.

Entre 1996 et 2015, 7 études prospectives ont été sélectionnées pour la premiére méta analyse
pour examiner la relation entre consommation de cannabis au cours de la vie et transition
psychotique chez les UHR. Cette analyse n’a pas montré de corrélation significative entre les
deux.

Sur ces 7 études incluses, 5 ont étudié¢ 1’abus ou la dépendance de cannabis actuels. Ces études
ont fait I’objet d’une deuxiéme méta-analyse dont les résultats ont montré¢ une corrélation
positive entre abus ou dépendance de cannabis au moment de l’inclusion et transition
psychotique.

Ces résultats confirment ceux déja présentés, la consommation de cannabis en tant que tel n’est
pas un facteur de risque de transition chez les UHR mais une sévérité de 1'usage et surtout la
poursuite des consommations méme apres 1’apparition de premiers symptomes, sont associées
a un risque accru de transition.
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Caractéristiques des symptémes pré psychotiques chez les UHR consommant du

cannabis

> L’étude de Machielsen et al. en 2010 (103) s’intéresse a I’impact de 1’'usage de cannabis
sur les symptomes pré psychotiques des UHR. L’objectif était d’étudier 1’influence du cannabis
sur la gravité de la symptomatologie pré psychotique.

59 sujets UHR ont été inclus. 27% d’entre eux avaient un trouble de I’usage de cannabis.

Les résultats ont montré qu’il n’existait pas dans cette ¢tude de différence dans la gravité des
symptomes psychotiques atténués en phase prodromique entre le groupe UHR avec cannabis et
UHR sans cannabis. Cependant des consommations récentes de cannabis étaient associées avec
un plus faible score de la sous échelle symptomes négatifs de la SOPS.

> Une étude de Corcoran et al. en 2008 (104) s’intéressait déja a I’association dans le
temps entre 1’'usage de cannabis et les symptomes chez les CHR (Clinical High Risk).

32 sujets CHR ont ét¢ inclus (répondant aux criteres de la SIPS) et suivis de maniére prospective
pendant deux ans. 41% rapportaient des consommations de cannabis.

Les résultats montraient que les consommateurs de cannabis étaient plus 4gés mais par ailleurs
aucune différence significative n’était retrouvée entre consommateurs et non consommateurs
que ce soit sur la gravité de symptomes positifs, négatifs, et [’altération fonctionnelle.

> Une méta-analyse de Carney et al. de 2017 (61) s’est demandée si les individus UHR
avaient des consommations plus importantes de cannabis et plus d’abus ou de dépendance au
cannabis que les personnes non UHR et si les UHR consommateurs de cannabis avaient des
expériences psychotiques plus graves que les UHR non consommateurs.

30 études ont été incluses (4205 UHR et 667 controles).

Les résultats ont retrouvé que les UHR avaient des taux élevés de consommations de cannabis
actuelles (26,7%) et au cours de leur vie (52,8%) et d’abus ou dépendance (12,8%).

L’utilisation au cours de la vie et I’abus ou dépendance de cannabis étaient significativement
plus ¢€levée que chez les sujets contrdles.

De plus les résultats montrent que méme avant I’apparition de symptomes psychotiques, la
consommation de cannabis est associée a une gravité accrue de certains symptomes
psychotiques positifs, puisqu’ils avaient des niveaux significativement plus élevés de “contenu
de la pensée inhabituel” et “méfiance” par rapport aux UHR non consommateurs.

On peut donc en conclure que les UHR ont une consommation importante de cannabis et que
quand celles-ci sont présentes, elles peuvent majorer certains symptomes psychotiques.

> Une étude de Dragt et al. de 2010 (105) a étudi€ la corrélation entre 1’age de début des
consommations de cannabis et 1’age des premiers symptomes UHR, se demandant si des
consommations précoces ¢étaient associ¢es a des symptomes UHR chez des sujets plus jeunes.

68 sujets UHR ont été inclus, parmi eux 35 avaient consommé du cannabis (au moins 5 fois
dans leur vie) dont 15 récemment et 20 par le passé (de deux semaines a un an d’abstinence).
L’4ge moyen du début des consommations était de 16,8 ans. Parmi les 68 sujets, 22 (32,4%)
avaient un trouble de I’usage de cannabis qui avait commencé en moyenne a 16,7 ans.
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17 sujets ont transité au cours du suivi (5 consommateurs de cannabis.)

Les résultats montrent que I’age de début d’abus ou de dépendance de cannabis était corrélé a
un plus jeune age des symptomes : anxiété, hallucinations, idées de persécution, troubles
mnésiques et déréalisation. De la méme manicre, 1’age de début des consommations était
corrélé a 1’age d’apparition des symptomes a haut risque suivants : anxiété, humeur dépressive,
hallucinations, déréalisation et idées de persécution.

> Une autre é¢tude multicentrique de Dragt et al. en 2011 (106) confirme ces données sur
242 sujets UHR inclus entre 2002 et 2006 avec une période de 18 mois de suivi.

Les criteres UHR étaient définis avec la SIPS et les criteres COGDIS de la BSABS-P.

102 sujets UHR avaient consommé du cannabis au moins 5 fois au cours de leur vie. Parmi eux,
75 sujets (soit 73,5%) avaient consommé dans I’année précédant I’inclusion et 26 sujets (25,5%)
avaient consommé dans le mois précédent I’inclusion. L’adge moyen du début des
consommations était de 17,3 ans. Parmi les 242 sujets, 45 (18,4%) avaient un trouble de I’usage
de cannabis (86,7% d’hommes) avec un age moyen de début du trouble de 17,9 ans.

37 sujets ont transité pendant le suivi dont 15 (40,5%) étaient des consommateurs de cannabis
(pas de différence significative entre consommateur et non consommateur sur le taux de
transition).

Les résultats de cette étude montrent qu’un age précoce de consommation de cannabis est
significativement corrélé a un jeune age des symptdmes : anxiété, contact évitant, humeur
dépressive, déréalisation et trouble de la concentration. Les effets étaient plus prononcés chez
les patients avec trouble de I'usage de cannabis. L’age moyen de début des consommations était
plus jeune que 1’age moyen des premiers symptomes et une analyse des pourcentages de
consommations de cannabis et des premiers symptomes UHR a montré que la plupart des sujets
rapportait un début des consommations de cannabis antérieur au début des symptomes UHR.

En conclusion ces deux études montrent que la consommation ou le trouble de 1’'usage de
cannabis a un plus jeune age est associée a 1’apparition plus précoce de symptomes UHR.

Aspect neurobiologique des consommations de cannabis chez les UHR

> L’étude de Buchy et al. en 2016 (107) s’intéresse a la relation entre 1’'usage de cannabis
et les volumes sous corticaux chez les UHR.

Sur les 132 sujets UHR avec des consommations de cannabis (dont la majorité¢ étaient non
dépendants) versus 387 UHR non consommateurs, aucune différence significative n’a été
retrouvée concernant les volumes des thalamus, hippocampes et amygdales sur les IRM.

> Une étude de 2015, toujours de Buchy (108) s’était intéressée a 1’influence de 1'usage
de cannabis sur la connectivité thalamique chez les UHR afin d’évaluer I’impact des facteurs
de risque environnementaux sur ces perturbations de la connectivité thalamique déja connues
chez les UHR.

En effet, des études ont montré que les altérations dans la connectivité entre le thalamus et le
cortex préfrontal notamment dans la schizophrénie étaient aussi présentes chez les UHR et
¢taient plus graves chez ceux qui allaient transiter.

162 sujets UHR ont ét¢ inclus (aprés passation de la SIPS) et 105 sujets contrdle sains. Chez
eux la consommation de cannabis a été évaluée sur la sévérité de 1’usage, la fréquence des
consommations, 1’age de ’initiation.
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Un examen en IRM fonctionnelle a permis d’évaluer les connectivités thalamiques.

Les résultats de cette étude démontrent que chez les consommateurs de cannabis UHR, il existe
une correlation entre début précoce des consommations (avant 15 ans) et anomalies de
connectivité entre le thalamus et le cortex moteur et sensoriel gauche. Mais aucune différence
significative n’a été retrouvé concernant la connectivité thalamique entre ceux qui avaient
consomme¢ avant 15 ans et ceux qui avaient consommeé apres 15 ans ou méme avec le groupe
non consommateur. De la méme maniére aucune différence de groupe n’a été retrouvée
significative lorsqu’on comparait la gravité ou la fréquence des consommations chez les UHR
ou avec les controles.

En conclusion cette ¢tude ne retrouve pas d’anomalies significatives dans la connectivité
thalamique chez les UHR consommant du cannabis comparativement a ceux naifs de cannabis.

> Une étude de Carol et al. en 2017 (109) s’est intéressée a la relation entre usage de
cannabis et niveau de cortisol chez les UHR.

Des échantillons salivaires de cortisol ont été prélevés chez 46 sujets UHR et 29 sujets sains
témoins. Trois groupes ont été formés, les UHR consommateurs de cannabis, les UHR non
consommateurs de cannabis et le groupe témoins sains et non consommateurs de cannabis.

Conformément a la littérature, les résultats montrent que les sujets UHR avaient des niveaux de
cortisol plus €levés par rapport au groupe contrdle. De plus, chez les UHR consommateurs de
cannabis, il apparait que le niveau de cortisol salivaire était supérieur a celui des groupes non
consommateurs (UHR et sujets sains).

Les résultats suggérent que la consommation de cannabis peut interagir avec la vulnérabilité
biologique sous-jacente des UHR associée au systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Les motivations des consommations de cannabis chez les UHR

> Une étude de Gill et al. en 2015 (110) tente de répondre a cette question en identifiant
les raisons qui motivent I’'usage de cannabis chez les CHR.

Sur 102 patients CHR inclus (a partir de la SIPS), 24 (23%) consommaient du cannabis
récemment (dans les 30 jours précédents I’inclusion). Ils ont été interrogés sur les raisons de
leur usage a I’aide d’une échelle qui avait déja été utilisée chez les patients schizophrénes
(Reasons for Use Scale). C’est un questionnaire de 26 items qui évalue 5 catégories de motifs
de consommations : amélioration de I’humeur, motivations sociales, conformité et acceptation,
soulagement des symptomes positifs. Chaque ¢lément était c6té de 0 a 5 par le patient selon sa
fréquence.

Les résultats sont similaires a ceux retrouvés chez les patients schizophrénes : la premiére raison
invoquée est 1’« amélioration de I’humeur », suivie des « motivations sociales ». Le
« soulagement des symptomes » est trés rarement évoqué.

Le motif « amélioration de I’humeur » était corrélé significativement avec I’anhédonie. Les
« motifs sociaux » €taient corrélés a I’anxiéte.

La motivation pour « le soulagement des symptomes » n’était pas corrélée a la gravité des
symptomes positifs.

En conclusion, les données de cette étude sur une petite cohorte qu’il serait important de
répliquer, suggerent que la consommation de cannabis peut étre liée a 1’anhédonie et I’anxiété.
Donc I’anhédonie et 1’anxiété pourrait étre des cibles de traitement intéressantes chez les UHR
pour réduire leur consommation de cannabis.
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2.4 Conclusion
Les UHR sont plus nombreux a consommer du cannabis que la population générale.
Avec des consommations plus marquées et notamment plus d’abus ou de dépendance.

La consommation de cannabis en soit ne semble pas étre un facteur de risque de transition
psychotique.

Mais certains critéres concernant les consommations de cannabis majorent le risque de
transition psychotique chez les UHR :

- la précocité des consommations (avant 15 ans)

- la poursuite des consommations méme lors de I’apparition de premiers symptomes
psychotiques atténués

- la présence de symptomes psychotiques atténués induits par les consommations dans les
antécédents

- la sévérité de I’abus
Les consommations de cannabis sont antérieures aux premiers symptomes UHR.

Et plus I’age de début des consommations est précoce, plus les premiers symptdmes UHR
apparaissent a un jeune age.

Caractéristiques biologiques ou cliniques chez les UHR avec cannabis versus sans cannabis :
- age de début plus précoce des symptomes UHR (seulement si précocité des consommations)

- gravité accrue de certains symptomes psychotiques positifs : “contenu de la pensée inhabituel”
et “méfiance”

- pas de différence actuellement démontrée en neurobiologie
- taux de cortisol salivaire plus élevé

Les UHR consommeraient du cannabis principalement pour améliorer leur humeur (en lien
avec I’anhédonie) et pour des motivations sociales (en lien avec 1’anxiété) ce qui ferait de
I’anhédonie et I’anxiété des cibles thérapeutiques potentielles pour réduire les consommations
de cannabis chez les UHR.

Il existe encore peu d’études sur ce sujet et ces données mériteraient d’étre enrichies. Une étude
francaise est d’ailleurs en cours sur ce sujet : PHRC 2007 (Projet Hospitalier de Recherche
Clinique) port¢ par M.O Krebs pour I’étude « ICAAR - Etude longitudinale chez les
Adolescents et jeunes Adultes présentant un état mental a Risque : Influence du Cannabis sur
I'émergence de symptomes psychopathologiques ».
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2.5 Discussion

Le sujet du cannabis dans le développement de la schizophrénie est un sujet depuis longtemps
étudié.
Cependant avec 1I’émergence récente du nouveau concept d’état mental a risque, peu d’études

se sont encore intéressées aux consommations de cannabis lors de cet état a haut risque de
transition psychotique.

Les résultats principaux actuels n’ont pas mis en évidence que le cannabis était associé a un
plus fort taux de transition.

Pourtant, compte tenu de la similarité des effets psychotomimétiques induits par le cannabis et
les symptomes psychotiques atténués qui sont plus importants chez les UHR qui transiteront,
nous pouvons nous demander s’il n’existe pas une vulnérabilité commune sous tendue par des
mécanismes génétiques et épigénétiques.

De plus ces symptdmes psychotiques atténués induits par le cannabis représentent donc un bon
signal d’alerte pour le repérage précoce de sujets a risque mais encore faudrait-il arriver a les
détecter puisque I’on peut imaginer qu’ils ne consulteront pas forcément de spécialistes a ce
stade. Les UHR consommant plus de cannabis que la population générale avec des effets plus
intenses, le repérage des UHR lors de consultations d’addictologie de premicre ligne semble
donc pertinent. Et ce d’autant plus qu'un des facteurs de risque de transition psychotique est la
poursuite des consommations de cannabis méme apres I’apparition des premiers symptomes
psychotiques, peut-&tre due a I’existence d une dépendance qui expliquerait I’impossibilité pour
I’individu d’arréter ses consommations malgré des conséquences négatives.

Au-dela de la question de la transition, le résultat important de cette revue est sans nul doute
I’importance de la précocité des consommations de cannabis (avant 15 ans).

Comme nous ’avons vu précédemment c’est a la fois un facteur de risque de dépendance et
¢galement un facteur associé¢ a des symptomes UHR plus précoces.

11 ne fait donc aucun doute qu’une prise en charge addictologique doit étre proposée le plus tot
possible a ces jeunes usagers.

Mais comment les aider a réduire ou a arréter leur consommation alors qu’ils ne pergoivent
peut-&tre pas encore les effets négatifs de leur usage ? Une étude dans cette revue nous apporte
un début de réponse. Il est possible que ces jeunes consomment a visée autothérapeutique
(amélioration de I’humeur, diminution de I’anxiété) ou pour mieux s’insérer dans un groupe de
pairs, il est donc important de pouvoir prendre en compte ces symptomes faisant souffrance
dans une prise en charge intégrée psychiatrique et addictologique et sociale pour travailler dans
une approche motivationnelle a réduire 1’usage pour une réduction des risques a plus long terme.

Nous allons détailler justement les prises en charge actuelles qui existent et sont recommandées
pour les UHR d’une part et les consommateurs de cannabis d’autres part et discuter de
I’importance d’une prise en charge intégrée et précoce.
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III La prise en charge de cette population

1. La prise en charge des UHR

1.1 Staging model

Inspiré de I’oncologie, ce modele, établi par Yung et Mc Gorry en 2007 (111) détermine des
stades cliniques qui ont pour but de guider le praticien dans une prise en charge dont I’intensité
d’intervention évolue avec le degré des symptomes cliniques.

Stade Définition Population cible Intervention potentielle
clinique
0 Risgue augmenta Adolescents Promauvair la sanis,
Aucun symplome apparantés de aducation de la familla,
1* degré education sur les
dogues,
training cognitif
1a Symptomes légers, non | Screening des Psychoéducation
spacifiques, déclin adolescants, amiliala, TCC, réduction
fonctionnel modeasts adrassage par les MG | active des drogues
et las ecoles
1b Litra haut risque : Adrassage par les MG, | Psychosducation
sympiimes urgances famikiale, TCC, réduction
subluminaires, déchin active des drogues
fonctionnel
2 1% gpisode Adressage par les MG, | Psychoaéducation
urgences, specialisies, | familiale, TOC, réducton
addiclions active des drogues, AF2

Tableau 4 : Staging model selon Yung et Mc Gorry (65)

1.2 Recommandations

1.2.1 Les grands principes

Les données de la littérature actuelles préconisent, en matiere de prise en charge des états
mentaux a risque, une intervention précoce intégrée multidisciplinaire globale et individualisée,
qui doit étre fondée dans un premier temps sur une €valuation compléte afin de personnaliser
la prise en charge ultérieure qu’il est recommandé¢ de réaliser dans des programmes
d’intervention spécifique.
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Soins personnalisés
(programme d’intervention précoce)

TCC, remédiation, éducation thérapeutique,
interventions familiales

Evaluation globale et individualisée
(situation clinique, fonctionnement cognitif,
contexte social, professionnel, scolaire et
familial

Repérage précoce par des
professionnels de premiére ligne
(médecin généraliste, médecine

scolaire)

Information, dé stigmatisation, formation des
professionnels

Prévention primaire

Figure 6 : modéle de prise en charge des états mentaux a risque

1.2.2 Les recommandations nationales et internationales

Il n’existe pas actuellement de guide de bonne pratique par ’HAS concernant les états mentaux
a risque.

Mais ce sujet a été inscrit en 2018 dans les projets a développer dans le programme pluriannuel
« Psychiatrie et Santé mentale 2018-2023 » de ’HAS.

L’objectif affiché est d’« améliorer 1’identification des signes précurseurs et la précocité des
interventions pour les pathologies psychiatriques émergentes (schizophrénie) chez les
personnes agées de 16 et plus ».

Le programme explique « La direction générale de 1’offre de soins (DGOS) et la direction
générale de la sant¢ (DGS) ont conjointement saisi la HAS pour la production de
recommandations de bonne pratique clinique mettant des outils a disposition des professionnels
de premier recours (médecins généralistes, psychologues, psychiatres, etc.) pour les aider a
identifier les signes précurseurs de pathologies psychiatriques émergentes (schizophrénie
notamment) et a intervenir précocement » (112).

11 existe par contre des recommandations internationales.
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> Au royaume Unis, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agence
scientifique responsable de définir les recommandations nationales en matiere de traitement et
de soins, a publi¢ en 2014 un guide de bonne pratique clinique « psychosis and schizophrenia
in adults : prevention and management » :

Le repérage : Si une personne en détresse avec un déclin de son fonctionnement social, présente
soit des symptomes psychotiques transitoires ou atténués, soit des expériences ou
comportements pouvant faire évoquer une psychose soit un antécédent au premier degré de
psychose, il convient de I’orienter vers une évaluation sans délai vers un service spécialisé en
santé mentale ou un centre d’intervention précoce.

L’évaluation se fera par un psychiatre ou un spécialiste formé aux états mentaux a risque.

Le traitement recommandé :

- proposer une thérapie-cognitivo-comportementale (TCC) individuelle avec ou sans
participation familiale

- traiter les comorbidités associées (trouble anxieux, dépression, trouble de la personnalité,
addictives)

- ne pas proposer de traitement antipsychotique avant que les critéres de premier €pisode
psychotique ne soient atteints.

Le suivi devra se poursuivre pendant 3 ans avec des évaluations structurées et validées de 1’état
clinique, si malgré la prise en charge recommandée, le patient a toujours des symptomes (sans
dépasser le seuil de transition) et une altération de son fonctionnement.

La fréquence des consultations est a déterminer en fonction de la sévérité et de la fréquence des
symptomes, de I’impact fonctionnel et sur la qualité de vie et de I’inqui¢tude familiale.

Si le suivi est interrompu par le patient, il convient de lui proposer des rendez-vous ultérieurs
et de I’informer de la possibilité de consulter a nouveau et de demander au médecin traitant de
poursuivre la surveillance.(113)

> En Australie, le National Centre of Excellence in Youth Mental Health (Orygen) a
publié en 2016 sa deuxieme édition de 1’Australian Clinical Guidelines for Early psychosis
(114).

Les principales recommandations concernant les UHR sont les suivantes :

- le repérage

Les professionnels en soins primaires doivent étre formés a reconnaitre les premiers signes
avant-coureurs et capables de donner des informations et orienter vers des services spécialisés.

Des liens étroits doivent étre développés entre intervenants en premiere ligne et spécialistes
dans ce but.

L’existence et I'utilité des services spécialisés doivent étre connues du grand public.
- ’évaluation

Doit étre rapide apres I’adressage du patient et représente 1’entrée dans un engagement
thérapeutique.
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Elle consiste en une évaluation compléte biopsychosociale avec un examen psychiatrique
comprenant une anamnese détaillée et un examen physique.

La recherche de troubles comorbides et 1’évaluation du risque auto et hétéroagressif doivent
étre effectués.

Doit prendre en compte les conséquences sur la famille et la qualité de I’entourage.
-le traitement (si critéres UHR remplis)
Suivi régulier, toutes les 2 a 4 semaines avec de préférence une prise en charge en TCC.

La TCC pourrait en effet réduire la symptomatologie psychotique et prévenir ou retarder la
transition vers la psychose dans cette phase et peut améliorer le fonctionnement global.

Il est nécessaire de prendre en charge les comorbidités psychiatriques (dépression par exemple),
les comorbidités addictives, les problémes interpersonnels, professionnels ou scolaires et
familiaux.

Les médicaments antipsychotiques ne devraient pas étre prescrits sauf dans le cas ou des
symptomes positifs francs persistent plus d’une semaine. Exception possible si des symptomes
plus brefs ou plus légers sont directement associés a un risque auto ou hétéro agressifs.

Les acides gras oméga-3 pourraient retarder ou prévenir la transition psychotique.

Les informations concernant le risque de transition devraient étre soigneusement données au
patient, en tenant compte des facteurs sociaux, éducatifs et culturels.

1.3 Les stratégies de prise en charge

1.3.1 Médicamenteuses

La question des antipsychotiques

Rappelons que 1’objectif initial était de diminuer la DUP c'est-a-dire d’instaurer un traitement
antipsychotique plus rapidement lors du premier épisode psychotique. Cependant, il ne s’agit
pas de traiter par antipsychotique dés la présence de symptodmes psychotiques atténués avant le
seuil de transition.

Pour le moment la prescription d’antipsychotiques n’a pas montré de preuve d’efficacité sur la
prévention de la transition psychotique. Méme si certaines études ont pu montrer une
diminution des symptomes psychotiques atténués et une amélioration du fonctionnement global
sous Aripiprazole ou Amisulpride, compte tenu des effets secondaires notables (en particulier
le syndrome métabolique) et le risque de stigmatisation, il n’est actuellement pas recommandé
de prescrire un antipsychotique a ce stade.

Les antidépresseurs

La dépression et ’anxiété étant des troubles fréquents et précoces dans la phase prodromique,
plusieurs études ont cherché¢ a démontrer une efficacité des antidépresseurs sur le risque de
transition. Les données actuelles ne sont pas concluantes. Cependant ils peuvent avoir leur place
pour améliorer des symptomes dépressifs ou anxieux comorbides.

Les pistes de recherche

La recherche s’intéresse a des molécules neuroprotectrices comme le lithium a de faibles doses,
la N-Acétyl cystéine qui protége du stress oxydatif. Et plusieurs essais thérapeutiques se
concentrent sur la supplémentation alimentaire, notamment les oméga-3 et 6 (65).
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1.3.2 Psychosociales

Lors de la phase prodromique, ce sont les prises en charge en ambulatoires qui sont privilégiées
afin de favoriser le maintien du sujet dans ses activités scolaires, professionnelles.

Le role du case manager (gestionnaire de cas) est justement d’accompagner le sujet dans les
domaines médicaux, sociaux, professionnels afin de limiter le risque de désinsertion et de
souffrance en lien avec ses symptomes. Il joue le role de pivot dans la prise en charge, pouvant
coordonner les soins et faciliter leur acceés. C’est un modéle recommandé a tous les stades
cliniques.

Les recommandations internationales confirment [’utilit¢ des thérapies cognitivo-
comportementales dans la phase prodromique. L’absence d’effet secondaire et leur efficacité
démontrée sur la réduction du taux de transition psychotique (durée minimale de 6 mois) en
font un traitement de premicre ligne.

La remédiation cognitive et I’entrainement aux habilités sociales (déja utilisées dans la
schizophrénie) sont également recommandés chez les sujets a risque et pourraient étre utiles
pour réduire le déclin cognitif.

Méme s’il existe peu d’études sur I’efficacité des programmes d’éducation thérapeutique, leur
intérét est indéniable tant chez le patient que chez son entourage familial. Il serait intéressant
d’uniformiser les pratiques en la matiére qui reste pour le moment souvent spécifique a chaque
centre.

L’intérét réside en fait dans la complémentarité des différentes approches dans un objectif, au-
dela du risque de transition, de favoriser une bonne adhésion aux soins, souvent difficile chez
les jeunes et d’améliorer la symptomatologie en répondant a la plainte émanant des patients
pour améliorer leur qualité de vie et favoriser leur insertion sociale.

1.4 Les programmes spécialisés

1.4.1 Les objectifs

Une équipe multidisciplinaire spécialisée ou peuvent étre adressés les patients repérés a risque
pour une €évaluation initiale et ensuite une prise en charge en fonction du stade clinique.

Une structure donc visible et accessible, qui travaille en lien avec les différents professionnels
qui peuvent repérer précocement les jeunes a risque, et qui soit non stigmatisante avec des
informations données pour le grand public.

Une structure indépendante intersectorielle qui fait la transition entre la pédopsychiatrie et la
psychiatrie adulte et qui soit hors des murs de I’hopital, si possible sans mélanger les
populations (avec les jeunes schizophrénes par exemple) et sans « étiquetage» psychiatrique.

Une prise en charge adaptée a chacun avec différents professionnels (infirmier, psychiatre,
psychologue, éducateur, assistant social, ergothérapeuthe) appliquant les interventions que nous
venons de décrire et des équipes mobiles.

Une harmonisation des pratiques nationales portée actuellement par le réseau Transition qui
organise chaque année une journée scientifique sur les pathologies émergentes.

1.4.2 La demande de soins

Un sondage IPSOS réalisé en 2016 pour la fondation Pierre Deniker s’est intéressé a « la santé
mentale des jeunes » entre 15 et 25 ans pour évaluer leur regard sur les maladies psychiatriques,
leur capacité a demander de I’aide et a recourir aux soins (115).
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Questionnés sur une liste de 9 symptomes de registre psychotique, ils sont 58% a en avoir
ressenti au moins un au cours du dernier mois et 10% de manicre fréquente. Dans leur grande
majorité (87%), les jeunes sont préts a en parler a quelqu’un méme si cette proportion diminue
a 67% chez les plus touchés mais plus de 70% pensent qu’un membre de la famille est la
personne la mieux placée pour les écouter. Cette étude souligne également a nouveau le
caractere stigmatisant des troubles mentaux qui peut étre un frein a une demande d’aide, 50%
des jeunes répondeurs considérant que les troubles psychiatriques sont dangereux pour les
autres.

Pour quels motifs

Une étude en 2015 de Falkenberg (116) a cherché a analyser la nature et la prévalence des
symptomes considérés comme les plus angoissants pour 221 sujets UHR au moment de leur
premiere consultation dans un centre de prise en charge précoce d’états mentaux a risque.

Les raisons subjectives invoquées le plus souvent pour demander de [’aide étaient les
symptomes affectifs c'est-a-dire dépression ou anxiété (47,1%), puis les symptomes
psychotiques atténués rapportés chez 39,8%.

Vers quels professionnels

Une étude récente de 2016 (117) rapporte les premieres données du C’JAAD, centre précurseur
francais. Plus du tiers de leurs patients étaient orientés par eux-mémes. Les psychiatres et les
services d’urgences étaient les deuxiémes et troisiemes voies d’adressage.

80

33.8%
50

22.5%
30

13.3%

20 10.6%
93%

6.6%

10 3.3%

0.6%

Figure 8: Sources d’orientation vers le C'JAAD (Oppetit, 2016)
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Une autre étude de Gozlan de 2018 (118) qui a étudié ’ensemble des programmes de prise en
charge dans le domaine de I’intervention précoce retrouve une grande diversité de
professionnels de santé orientant vers la consultation spécialisée : d’abord des professionnels
de santé libéraux (31,5%) dont 13,7% par des psychiatres, 11,5% par des médecins généralistes
et 5,8% par des psychologues. Puis des professionnels hospitaliers (26,5% d’autres services et
psychiatres d’autres secteurs). Ensuite des associations d’usagers (12,7%) et enfin par
I’entourage familial (7,2%).

1.4.3 Les programmes existants en France

L’¢tude de Gozlan a dressé un état des lieux en 2017 des programmes existants en France
prenant en charge les psychoses émergentes.

18 projets fonctionnels ont été recensés dont 7 localisés en région parisienne. Ils ont tous été
créés récemment : 9 entre 2014 et 2016 et 8 entre 2008 et 2013. Hormis le programme
précurseur en France de ce type de prise en charge, le C’JAAD ouvert en 2003.

La majorité des structures étaient intersectorielles, avec deux tiers de structures fonctionnelles
de centres hospitaliers et/ou des équipes mobiles comprenant en moyenne 4,3 ETP. Et plus de
60% d’entre elles fonctionnaient & moyens constants, sans financement dédié.

L’activité des structures était organisée autour d’un case manager dans deux tiers des cas.

Les projets recensés prenaient en charge les jeunes adultes et adolescents de 15 a 35 ans, la
tranche d’age entre 15 et 25 ans étant la plus fréquemment retrouvée.

Toutes les structures intervenaient lors du premier épisode psychotique mais seulement 8
intervenaient en amont chez les sujets a haut risque de transition psychotique.

Les équipes étaient toutes constituées par au moins un psychiatre et un infirmier, et un
psychologue dans la quasi-totalité des équipes. Les autres professionnels étaient rarement
présents avec des temps de travail dédié tres faibles.

La majorité des lieux de prise en charge se faisaient en dehors du cadre hospitalier institutionnel
: hopital de jour, a I’hdpital dans la partie ambulatoire, CMP, a domicile.

La durée médiane de suivi était de deux ans. Et la file active moyenne de patients était de 42 en
2016 avec en moyenne 8 patients par case manager (quand il y en avait). Ce qui représentait
une moyenne de 25 nouveaux patients pour ’année 2016. Et toutes les initiatives ont décrit une
augmentation constante de leur activité (118).

L’Annexe 5 montre la cartographie des projets existants en 2017 en France.

L’exemple du C’JAAD

Le Centre d’Evaluation pour les Jeunes Adultes et les Adolescents, a ’hdpital Sainte Anne a
Paris, est destiné aux jeunes de 15 a 30 ans recherchant une aide psychologique devant une
altération de leur fonctionnement avec des conséquences sur leurs relations sociales, leur
scolarité. Il a pour but de proposer des consultations spécialisées dans un délai rapide, avec une
évaluation clinique individuelle et proposer une orientation et une prise en charge adaptées a
chacun. Il permet aussi le repérage précoce d’états mentaux a risque.

L’¢étude de 2016, de Oppetit fait un état des lieux de 1’activité pendant 2 ans dans ce dispositif
(117).
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Les résultats montrent que sur les 151 patients ayant consulté, aprés passation de la CAARMS,
53,7% étaient a risque de développer une psychose, 20,6% présentaient une psychose avérée et
25,7% étaient considérés comme non a risque.

Sur ’ensemble des sujets a risque, 84% souffraient d’une comorbidité psychiatrique avec des
symptomes anxiodépressifs les plus fréquents (39%) et un fonctionnement global tres altére.

Les autres dispositifs étant encore tres récents, il existe peu de données sur les autres structures
francaises mais leur développement s’intensifiant, nous pouvons nous attendre a de nombreux
travaux dans les années a venir.

2. La prise en charge des usagers de cannabis

2.1 Les recommandations

L’HAS a publié¢ en 2014 pour les professionnels de premicre ligne, un outil d’aide au repérage
précoce et a I’intervention bréve chez 1’adulte concernant I’alcool, le cannabis et le tabac. Mais
il n’existe actuellement pas de recommandation spécifique au cannabis et a la population
adolescente. La partie intervention de cet outil est présentée en Annexe 5.

Cependant, le plan national de mobilisation contre les addictions 2018-2022, a I’initiative de la
Mission Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives
(MILDECA), montre I’intérét porté actuellement par les pouvoirs publics concernant les
problématiques addictives et notamment en mati¢re de prévention (119).

En réalité, la prise en charge de 'usager de cannabis suit les méme lignes et principes qui
régissent les approches thérapeutiques des autres addictions reposant sur 1’écoute des besoins
du patient allant de simples conseils a des interventions thérapeutiques bréves de type
cognitivo-comportementales et motivationnelles (81).

2.1.1 L’intervention précoce
La démarche d’intervention précoce comprend quatre phases :

- le renforcement des ressources de 1’environnement, c'est-a-dire favoriser une
communauté responsable et préventive en améliorant ses capacités a repérer, comprendre et
agir face a des facteurs de vulnérabilité de certains de ses membres (famille, école, travail,
quartier)

- le repérage déja détaillé en amont

- I’évaluation qui s’inscrit dans la continuité du repérage pour mettre a disposition des
espaces professionnels aux usagers qui en ont besoin afin de mesurer et prendre en charge les
situations les plus complexes. Elle concerne une minorité d’usagers et doit étre confiée a des
professionnels ayant des compétences particulicres dans 1’évaluation approfondie des
vulnérabilités individuelles (par exemple les Consultations Jeunes Consommateurs que nous
détaillerons plus loin)

- I’accompagnement qui ne concerne qu’une petite minorité d’usagers dont les
vulnérabilités et les usages requierent un processus thérapeutique, permettant un acces aux soins
qui permettra de répondre a la souffrance individuelle en promouvant les ressources de
I’individu en associant dés que possible la famille (97).
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2.1.2 Prise en charge recommandée chez les adolescents

Chez I’adolescent une étude de grande importance réalisée par le centre for abuse and treatment
en 2004, a montré I’intérét de la TCC associée a la thérapie motivationnelle.

Cette intervention breve se déroule en 6 semaines avec 5 séances qui comprennent 2 sessions
individuelles d’entretien motivationnel (pour perfectionner la motivation) puis 3 sessions de
TCC de groupe.

Le travail motivationnel s’inspirant de I’entretien motivationnel de Miller et Rollnick (120), est
une technique congue dans I’objectif de faire évoluer la motivation du patient et de faire baisser
sa résistance au changement. Le praticien doit adopter en entretien un style relationnel qui
permettra une bonne alliance thérapeutique, dans I’empathie en évitant I’affrontement et de
forcer la résistance du patient, tout en renforgant le sentiment positif d’auto efficacité chez le
patient. Le role du thérapeute consiste a renforcer la motivation pour le changement afin de
dépasser le processus d’ambivalence et lui permettre d’identifier des stratégies nécessaires pour
poser des actes de changement en vue d’atteindre son objectif. Dans cette approche, le
thérapeute ne va pas forcer I’usager mais I’aider a comprendre les risques liés a la poursuite de
sa consommation. Exiger 1’abstinence ne fera que réagir négativement le patient et a fortiori
I’adolescent et sera sans conséquence sur son comportement (81).

La cercle de Prochaska illustre bien les différentes étapes du changement.
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\

Maintenance =p Chute Entrée

ou rechute /

Action | 5= Prémntempiation'\
5 e

Détermination 4m  Contemplation

Sortie temporaire \ /

Figure 9: le cercle du changement de Prochaska et Di Clemente

Les TCC permettent au patient d’identifier des signes qui alertent sur des situations a risque et
ensuite d’apprendre a mieux gérer ses €émotions, a mieux réagir dans des situations d’urgences
et de s’entrainer aux habilités sociales. De plus 1’objectif est de modifier certains mécanismes
cognitifs qui sous-tendent [’usage et d’apprendre a contrdler les pensées intrusives provoquant
des émotions négatives qui déclenchent la consommation.

L’intérét de la thérapie en groupe, au-dela de travailler I’anxiété sociale et de réduire 1’isolement
de certains patients, est surtout d’acquérir de nouvelles compétences dans les relations
interpersonnelles afin d’apprendre a communiquer dans un groupe de pairs.
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2.1.3 Les traitements médicamenteux
Il existe trés souvent des rechutes, dans les tentatives de sevrage au cannabis.

Pour aider a la réduction des symptomes de sevrage et au maintien de 1’abstinence, de nombreux
médicaments ont été étudiés.

Une revue Cochrane de la littérature de mars 2018 sur les médicaments pour le traitement de la
dépendance au cannabis ne retrouve pas de molécule utile a ce jour : les antidépresseurs ISRS
et Bupropion et Atomoxetine ne seraient pas efficaces, les préparations de THC encore trop
expérimentales pour en conclure un résultat probant, et trés peu de résultats en faveur d’un
bénéfice avec le N-acétylcystéine qu’il conviendrait d’explorer davantage (121).

2.1.4 Les comorbidités

Comme tous les troubles addictifs, il peut coexister avec [’usage de cannabis de nombreuses
comorbidités psychiatriques (parfois antérieures aux consommations) qu’il conviendra de
traiter pour aider a réduire ou arréter les consommations qui pouvaient jouer un rdle
autothérapeutique.

11 est donc d’autant plus important de les repérer car les troubles peuvent se majorer au cours
du sevrage et étre parfois une des causes de rechute.

2.2 Les dispositifs de soins en France
Les dispositifs en matiére d’addictologie sont centrés sur les soins ambulatoires de proximité.

Concernant 1’usage de cannabis, il y a peu d’indications a des soins en hospitalisation temps
plein. Retenons malgré tout le cas ou un sevrage est nécessaire a obtenir pour permettre une
analyse clinique comme par exemple chez un adolescent grand consommateur de cannabis
incapable d’arréter seul et dont la symptomatologie non forcément rattachable aux seules
consommations, inquicte.

Dans la plupart des cas les usagers pourront étre pris en charge dans les différentes structures
spécialisées que nous allons décrire ici.

2.2.1 Les CJC

Consultations Jeunes Consommateurs, crées en 2004 afin de rendre 1’offre de soin plus
accessible, il s’agit d’un dispositif de consultations spécialisées anonymes et gratuites, destinées
aux jeunes consommateurs de cannabis et aussi d’autres substances psychoactives pouvant
accueillir également leur famille.

Le but des CJC est de réaliser une évaluation de la consommation et un diagnostic en cas de
trouble de 1’usage puis de proposer :

- des informations et conseils personnalisés aux usagers a risque

- une prise en charge bréve aux jeunes avec usage nocif sans complication psychiatrique,
somatique ou sociale

- un accompagnement ou une orientation pour les jeunes avec abus ou dépendance

- un accueil aux parents en difficulté face aux consommations de leur enfant avec des
consultations qui peuvent étre communes (122)
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2.2.2 Les CSAPA

Les Centres Spécialisés d’ Accompagnement et de Prévention en Addictologie ont pour mission
d’assurer une prise en charge médico-psychologique et socio-éducative des individus concernés
par des problémes d’addiction a I’alcool et aux drogues illicites. Mais ont aussi un role
d’accueil, d’orientation, d’informations de ces patients avec une fonction également dans le
soutien familial.

Ces structures peuvent relever d’un gestionnaire public (établissements publics de santé dans
la majeure partie des cas) ou d’un gestionnaire associatif.

C’est un réseau de soins ambulatoires qui peut comporter des services d’hébergement
(appartements thérapeutiques et communautés thérapeutiques) et qui se situe aussi en milieu
pénitentiaire.

Dans les CSAPA, les dernicres données de I’OFDT retrouvent des usagers de cannabis
beaucoup plus jeunes (26,5 ans en moyenne) comparativement aux autres usagers avec une
proportion particulierement élevée d’usagers de moins de 20 ans (25%), d’orientation par la
justice (41%) et d’hommes (87%) (123).

2.2.3 Les CAARUD

Les Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques font partie d’une
stratégie plus globale de réduction des risques et des dommages (RdRD).

La RARD s’adresse a un public vulnérable qui par son usage de substances psychoactives
I’expose a des risques majeurs. Elle tend a réduire les conséquences négatives des
consommations de drogues sans exiger une diminution ou un arrét de leurs consommations au
préalable.

Les traitements de substitution aux opiacés ou la distribution de matériel a usage unique ainsi
que les salles de consommation a moindre risque en sont des exemples.

Dans une enquéte de ’OFDT en 2015, dans les CAARUD, les trois quarts des usagers avaient
déclaré avoir consommé du cannabis durant le mois précedent I’enquéte et de fagon quotidienne
pour la moitié d’entre eux (124).

3. L’intérét d’une prise en charge intégrée

3.1 Le concept de pathologies duelles et des soins intégrés

Les troubles psychiatriques et addictifs sont fortement corrélés, la présence de 1’un accroissant
la probabilité de I’autre. Il s’agit d’une réelle interaction (parfois un trouble aggravant 1’autre)
et pas seulement d’une co-occurrence liée au hasard.

Les troubles addictifs, peuvent étre d’ailleurs considérés comme des troubles psychiatriques
(c’est le cas dans les classifications internationales) avec parfois des causes communes. C’est
la que I’on peut parler de pathologie duelle, comme un méme mécanisme sous-jacent exprimant
« deux visages phénotypiques ».

Pour répondre a cette problématique de comorbidité psychiatrique et addictive, la prise en
charge intégrée est actuellement la plus recommandée. Elle se définit comme un
accompagnement par une méme équipe avec des soins prenant en compte les deux
problématiques.
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Cette approche permet de réduire les différences de culture professionnelles et de faciliter la
compréhension et communication réciproque afin de suivre une méme ligne directrice. Elle
permet aussi de faciliter un acces a des soins globaux alors que la plainte initiale du patient peut
étre focalisée sur une seule des composantes. Elle diminue également le risque de rupture de
suivi, de double stigmatisation (en abordant plus facilement la question des troubles
psychiatriques et addictifs) et les difficultés liées a la coordination de dispositifs de soins qui
peuvent étre saturés (125).

3.2 Deux prises en charge distinctes, un méme objectif

Les UHR semblent plus nombreux a consommer du cannabis avec plus de trouble de ’'usage
pourtant la comorbidité addictive ne semble pas trés présente dans les premieres données du
C’JAAD (2% de comorbidités addictives chez les UHR pris en charge en 2016).

De plus certains facteurs de consommations de cannabis seraient de bons indicateurs prédictifs
de transition psychotique.

Donc le repérage dans des dispositifs addictologie de premiere ligne, comme les CJC, semble
pertinent.

Pourtant les difficultés a travailler en lien avec des équipes et structures différentes de
formations diverses et les freins a consulter en psychiatrie semblent limiter I’accessibilité des
UHR consommateurs de cannabis a une évaluation adaptée.

Il parait donc nécessaire que les dispositifs spécialisés soient :

- plus visibles pour étre connus des CJC, qui puissent facilement y orienter des patients

- sans identification directe a la psychiatrie afin d’étre moins stigmatisant

- capables de prendre en charge a la fois I’accompagnement thérapeutique des UHR mais
¢galement I’usage associé une fois I’évaluation effectuée si besoin

- de manicre intégrée ce qui favorisera une meilleure adhésion et moins de rupture de suivi

Car il existe deux dispositifs qui travaillent en parallele sur un méme modele mais
indépendamment.

Donc les professionnels en addictologie paraissent de bons partenaires pour le repérage précoce
et I’adressage, d’ou I’importance de les informer, les former, leur donner des outils d’aide au
repérage précoce des signes d’alerte.

Mais concernant la prise en charge, il semble important qu’elle puisse se faire sur le méme
dispositif avec la méme équipe dans un modele de soins intégrés afin de privilégier une
cohérence dans les soins, d’autant plus importante chez une population en grande partie
adolescente.

3.3 Un exemple de prise en charge intégrée

Le CLIP de Nancy, Centre de Liaison et d’Intervention Précoce a ouvert en 2017 en s’intégrant
dans le dispositif de soins de la Maison des Adolescents (MDA) de la ville, souhaitant ainsi
profiter d’une structure ouverte sur la ville et non stigmatisante, déja destinée a 1’accueil
spontané des adolescents et de leur famille, dans un but de promotion de la santé et
d’accompagnement avec une prise en charge multidisciplinaire, propre aux MDA.

Ce qui est particuliérement intéressant a Nancy pour notre sujet, c’est qu’une CJC existe
¢galement dans cette MDA permettant ainsi un repérage et adressage au CLIP et un parcours
de soin individualisé ensuite intégrant les composantes psychiatrique et addictologique au sein
d’une méme structure et reposant sur le modele de case management (126).
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Conclusion

Dans cette nouvelle approche probabiliste et prédictive des états mentaux a risque, nous venons
d’expliquer I’importance d’un repérage précoce ciblé permettant une prise en charge spécialisée
et qui se veut intégrée. Pourtant, alors qu’il apparait évident de travailler conjointement avec
des acteurs de premicre ligne en maticre de prévention, et de favoriser une évaluation et un
accompagnement pluridisciplinaire, les liens entre réseaux de soins en addictologie et
programmes de prise en charge précoce des états mentaux a risque ne semblent pas habituels
actuellement en France.

Cette revue de la littérature ne retrouve pas d’association entre consommations de cannabis
chez les sujets UHR et majoration du risque de transition psychotique. Cependant elle permet
d’identifier des caractéristiques de I’usage plus a risque. Ainsi, les résultats montrent qu’un
début précoce des consommations, une sévérité de I’abus, la présence dans les antécédents de
symptomes psychotiques atténués et la poursuite de consommations méme apres 1’apparition
de symptomes psychotiques sont indépendamment corrélés a un risque majoré de transition
psychotique chez les sujets UHR. Ces données confirment l’importance d’évaluer les
particularités de 1’usage de cannabis dans cette population qui peuvent étre des facteurs
prédictifs possibles de transition.

Ce travail souligne également que les individus UHR, nombreux a consommer du cannabis, ont
des consommations plus marquées. Il est donc possible que leurs premiéres demandes de soins
soient orientées vers des centres spécialisés en addictologie, probablement peu formés au
repérage des UHR. 1l est d’ailleurs intéressant de constater que les données du C’JAAD, centre
précurseur frangais, ne retrouvent qu’un tres faible taux de comorbidités addictives chez leurs
patients UHR. De plus les statistiques ne montrent pas la part d’addictologues dans les
professionnels adressant les patients. Il parait donc pertinent d’inclure les professionnels de
premiére ligne en addictologie dans cette phase de repérage précoce afin qu’ils puissent orienter
des patients vers une évaluation spécialisée.

L’intégration des soins addictologiques semble également intéressante au cours de la prise en
charge des patients UHR qui consommeraient du cannabis. En effet, les symptomes
psychotomimétiques et troubles psychotiques induits se superposent parfois chez les UHR,
révélant une probable vulnérabilité sous-jacente commune, les tranches d’age sont similaires et
les modeles de prise en charge sont trés comparables. Mais malgré ces nombreuses similitudes,
il y a peu d’échange entre ces deux spécialités.

Il parait donc important de favoriser a I’avenir la participation des structures de soins en
addictologie comme les CJC, au repérage précoce des UHR et a I’adressage vers une évaluation
spécialisée. Puis il conviendra de proposer au sein de la méme équipe, une prise en charge
capable d’intégrer les soins addictologiques et psychiatriques, puisqu’au-dela de la transition,
la prise en compte du trouble de I’usage est un enjeu déterminant dans la réduction du risque
de troubles cognitifs avec un impact majeur sur le fonctionnement global et la qualité de vie,
déja altérés chez les UHR. De plus une prise en charge précoce des consommations de cannabis
peut également favoriser une meilleure évolution apres une entrée dans la maladie, le cannabis
¢tant une source de décompensation et de majoration des symptdmes schizophréniques.
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Par ailleurs, les soins intégrés peuvent favoriser I’adhésion du sujet et limiter I’éclatement de la
prise en charge entre différents intervenants. La discontinuité des soins crée en effet un risque
de rupture de suivi, d’autant plus chez les adolescents et jeunes adultes qui ont besoin d’un
cadre rassurant et pérenne.

Rappelons enfin que les sujets UHR n’ont pas encore développé de pathologie avérée et peuvent
présenter des symptomes souvent aspécifiques, il est donc important pour le praticien de
répondre avant tout a leurs plaintes subjectives avec un objectif d’améliorer leur pronostic
fonctionnel, tout en évitant une stigmatisation.

Cette question des UHR a la frontiére entre pédopsychiatrie périnatale, par son aspect
neurodéveloppemental, et de I’adolescent, période d’émergence des troubles et de maturation
cérébrale, et psychiatrie de I’adulte doit nous interroger sur la nécessité d’harmoniser nos
pratiques et d’intégrer les autres spécialités telle que 1’addictologie dans nos prises en charge,
afin d’améliorer la trajectoire de nos patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Structure de la CAARMS

1. SYAMPTOMES POSITIFS :
1.1 TROUBLES DU CONTENU DE LA PENSEE
1.2 IDEES NON-BIZARRES
1.5 ANOMALIES DE LA PERCEPTION
1.4 DISCOURS DESOEGANISE
1 CHANGEMENT COGNITIFE : ATTENTION ! CONCENTRATION
21 CHANGEMENTS COGNITIES SUBJECTIFS
22 CHANGEMENTS COGNITIES OBJECTIES
3. PERTURBATION EMOTIONNELLE
3.1 PERTURBATION EMOTIONNELLE SUBJECTIVE
3.2 EMOUSSEMENT DE L'AFFECT 'DBSER"."E
3.3 AFFECT INAPPROPRIE OBSERVE
4. SYMPTOMES NEGATIFS
41 ATOGIE
42 AVOLITION / APATHIE
4.3 ANHEDONIE
5. MODIFICATION DU COMPORTEMENT
5.1 ISOLEMENT SOCTAL
5.2 ATLTERATION DU COMPORTEMENT
53 COMPORTEMENTS DESORGANISES, BIFZARFES,
54 COMPORTEMENT AGRESSIF / DANGEREUX
6. CHANGEMENTS PHYSIQUES / MOTEURS
6.1 PLAINTES SUBJECTIVES D'ALTERATION DU FONCTIONNEMENT MOTEUR.
62 CHANGEMENTS DANS LE FONCTIONNEMENT MOTEUR. OBSERWVE
6.3 PLAINTES SUBJECTIVES Y ALT'ER;-‘-HD"‘-. DES SENSATIONS CORPORELLES
6.4 PLAINTES SUBJECTIVES DALTERATION DES FONCTIONS VEGETATIVES
7. PSYCHOPATHOLOGIE GENERALE
7.1 MANIE
7.2 DEFRESSION
7.3 INTENTION SUICIDATEE ET AUTOMUTILATION
74 LABIITE DE L'HUMEUR
7.5 ANXIETE
7.6 TROUBLES OBSESSIONNELS ET COMPULSIFS (TOC)
1.7 SYMPTOMES DISSCCIATIES
7.8 DIMINUTION DELA TOLERANCE AU STEESS HABITUEL
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Annexe 2 : Algorithme de cotation de la CAARMS

Durge des

symplémaes = 1
sEmaine

42 Fréquence <6

Troubtbes du contenu de la pansée 26 Durée des
symplimes < 1

PSYCHOTIQUE

idées non-bizarres 2 6 semaine
Anemalies de la parception & 5
DISCOUrs desorganise = &

UHR [BLIPS)

UHR (PSYCHOSLC

Fréguence = 3

ATTENUEE)

Fréguence £ 2

intensite

Fréguence =3 ou
: Fraguence z 2
Troubles du contenu de lapansée = 3 pendant plusda 2

DCCASINE

Idées non bizarres 2 3
Anomalies de la percepnon = 3
Discours désorganiss = 4

Fréguence <3 ou
Troubles du contenu de la pensée < & Fréquence < 2

ldées non-bizarres < & pandant moirs de
A nerasunee

Ancmalies de fa perception < 5

Idéas non bizarres < 3

MON A RISGUE

UHR (PSYCHOSE
ATTENUEE)

MON A& RISQUE

Discours désarganisé < & Troubles du contenu da li pensée < 3 ]
Anomalies de a2 perception < 3 J

Ciscours désnrganse <d

MON A RISQUE
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Annexe 3 : CAST

Au cours des 12 DERNIERS MOIS, avez-vous fumé du cannabis ?

ONon
OOui

Au cours des 12 derniers mois...
Une seule réponse par ligne

1. Avez-vous fumé du cannabis avant midi ?

2. Avez-vous fumé du cannabis
lorsque vous étiez seulle) ?

3. Avez-vous eu des problémes de mémoire
quand vous fumiez du cannabis ?

4. Des amis ou des membres de votre famille

vous ont-ils dit que vous devriez réduire
votre consommation de cannabis ?

5. Avez-vous essayé de réduire ou d'arréter
votre consommation de cannabis
sans y arriver ?

6. Avez-vous eu des problémes a cause de
votre consommation de cannabis (dispute,
bagarre, accident, mauvais résultats
alécole...)?

Lesquels ?

Jamais  Rarement De temps  Assez Trés
entemps souvent souvent
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 1 2 3 4
0 i 2 3 4
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Annexe 4 : ADOSPA

Au cours des douze derniers mois...

1. Etes-vous déja monté(e) dans un véhicule (Auto, moto, scooter) conduit par
quelgu'un (vous y compris) qui avait trop bu ou qui était sous I'emprise de
drogue(s) ?

2. Avez-vous déja utilisé(e) de l'alcool ou d'autres drogues pour vous
Détendre, vous sentir mieux ou tenir le coup ?

3. Vous est-il arrivé d'Oublier ce que vous aviez fait (ou de faire des choses que
vous n'auriez pas faites) sous 'emprise de drogues(s) ou d'alcool ?

4, Consommez-vous de l'alcool et d'autres drogues quand vous étes Seul(e) ?

5. Avez-vous déja eu des Problémes en consommant de l'alcool ou d'autres
drogues ?

6. Vos Amis ou votre famille vous ont-ils déja dit que vous deviez réduire votre
consommation de boissons alcoolisées ou de drogue(s) ?

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Non

Non

Non

Non
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Annexe 5 : Cartographie des programmes spécialisés dans la prise en charge précoce des

troubles psychotiques (recensés entre le 01/03/2017 et le 17/07/2017)
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Annexe 6 : Outil d’aide au repérage précoce et a I’intervention bréve (alcool, cannabis,
tabac) chez ’adulte. Publié par PHAS (2014)

REPERAGE PRECOCE
|

d Intervention bréve concernant la réduction ou I'arrét de consommation de substance{s) psychoactive(s)

= Rastitusr les résultats des questionnaires de consommation. = Expliquer les méthodes utilisables pour réduire ou arréter sa

< Informer sur les risques concernant la consommation de consommation.
substance. = Proposer des chjectifs et laizasr l= choix.

< Evaluer avec le consommateur ses risques personnels et = Evaluer la motivation, le bon moment =t la confiance dans la
situationnels. réussite de la réduction ou de I'arét de la consommiation.

< ldentifier == représentations et l== attentes du consommateur. = Donner la possibilite de résvaluer dans une autre consultation.

3 Echanger sur 'intérét personnel de I'armét ou de la réduction de = Hemettre une brochure ou onenter vers un site, unes application,
la consommation. une association, un forum... ‘/,

L ) Motivation pour réduire ou améter sa consommation da substance psychoactive
- O < Adopier une posture parienariale | | ! ! | I !

f et
favorigant § fiance 2t les échanges 0 1 2 2 4 5 8

-\..__
» W

8 9 10

2 motivation, | | | | I : : : } »

tion ou d amet da 0 i 2 8 4 5 @& 8 @ 10
t l# bon moment

La bon mament pour rédurs ou améler 53 consommation de substance peychoacive
}
7

ommation et déte
= @ 3 échelles sur lesguelles il

Confiance dans la réussite du projet de reduire ou armiter 5a consomimation de
substance psychoactive

o0 1 2 2 4 65 &8 T 8 9

oV

REPERAGE PRECOCE
|

~

Accompagnement des consommateurs

Les professionnels de santé accompagnent les consommateurs de manigre
durable, afin de faveriser la réduction ou I'arét de consommation a long
terme.
= lls soutiennent I'effort de reduction des neques de dommagss
physigues, psychigues ou sociaux, dans une relation partenariale
de confiance et d'echange.
< lls soutiennent 'abstinence ou la medération et renforcent les autres
conduites favorables a la santé (alimentation, exercice physique, etc.)
= En cas de reprise de |a consommation, de survenue de dommages ou
de dependance, une consuliation de type entretien motivationne] ou le
recours a une consultation d'addictologie sont proposess.

U L
., -
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pour ne pas
=
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Résume

Titre : Revue de la littérature sur 'usage de cannabis chez les patients a Ultra Haut Risque de
transition psychotique. Intérét d’une prise en charge précoce et intégrée

Contexte : Le sujet du cannabis dans le développement de la schizophrénie est un sujet depuis
longtemps étudié. Le repérage précoce des états mentaux a risque et la prise en charge d’un
usage nocif de cannabis chez des sujets a ultra haut risque de transition psychotique sont des
enjeux importants de la prévention de la psychose.

Objectif : Le but de ce travail était de déterminer si les UHR consommant du cannabis ont un
plus fort taux de transition psychotique et de définir des caractéristiques propres aux UHR
consommateurs, de mettre en évidence un profil de consommations de cannabis et des effets
induits spécifiques chez les UHR, afin de discuter I’intérét d’un dispositif de soins intégrant la
comorbidité addictive aux interventions précoces dans les états mentaux a risque.

Méthodes : Revue de la littérature portant sur 17 articles scientifiques.

Résultats : La littérature ne retrouve pas un taux de transition psychotique majoré chez les UHR
consommateurs de cannabis comparativement aux UHR non consommateurs. Les UHR
consomment cependant plus de cannabis que la population générale et certains critéres
concernant les consommations de cannabis majorent le risque de transition psychotique chez
eux (la précocité des consommations, la poursuite des consommations méme lors de 1’apparition
de premiers symptomes psychotiques, la présence de symptomes psychotiques atténués induits
par les consommations dans les antécédents et la sévérité de 1’abus). Par ailleurs, plus 1’age de
début des consommations est précoce plus les premiers symptomes UHR apparaissent a un jeune
age. Enfin, les UHR consommeraient du cannabis principalement pour améliorer leur humeur
et pour des motivations sociales.

Conclusion : Le repérage des UHR en Consultations Jeunes Consommateurs pourraient &tre un
bon moyen d’adressage a une évaluation globale spécialisée. Une prise en charge précoce et
intégrée des UHR consommateurs de cannabis semble pertinente a mettre en place dans des
dispositifs d’intervention précoce afin de proposer a ces patients vulnérables un parcours de soin
multidisciplinaire et individualisé.

Mots clés : ultra haut risque, psychose, cannabis, prévention, repérage, évaluation, soins
intégreés
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