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Glossaire 

Agranulocytose : absence totale de polynucléaires neutrophiles circulants (PNN < 500/mm3) 

Akathisie : impression subjective d’agitation interne, ou d’impatience, avec un désir de 

réaliser certains mouvements 

Allèles : différentes versions d’un même gène 

Alogie : appauvrissement de la pensée perceptible à travers le discours et le language 

Anhédonie : perte de la capacité à ressentir le plaisir  

Anosognosie : absence de la prise de conscience des troubles 

Aphasie : difficulté à trouver ses mots voire une incapacité à s’exprimer 

Apragmatisme : incapacité à entreprendre des actions 

Biotope : milieu de vie délimité géographiquement dans lequel les conditions écologiques 

sont homogènes 

Catatonie : état de passivité, d’inertie motrice et psychique, alternant souvent avec des états 

d’excitation 

Craving : besoin irrépressible de consommation d’une substance psychoactive et sa recherche 

compulsive  

Cryptogamique : maladie causée par un champignon 

Dioïque : qui ne porte qu’un type de gamète mâle ou femelle 

Dysphonie : altération de la voix 

Etamines : unité de l’appareil reproducteur mâle chez les plantes à fleurs 

Haplotype : groupe d’allèles de différents loci situés sur un même chromosome  

Herbacée : plante vivace annuelle ou bisannuelle qui n’a pas de tige ligneuse persistante au-

dessus du sol 

Insight : niveau de conscience du trouble 

Limbe : partie d’une feuille de végétal située à l’extrémité du pétiole 

Médiane : valeur x qui permet de couper l’ensemble des valeurs en deux parties égales avec 

d’un côté les valeurs inférieures ou égales à x et de l’autre les valeurs supérieures ou égales à 

x 

Odd ratio : mesure exprimant le degré de dépendance entre les variables aléatoires 

qualitatives 

Pétiole : partie foliaire reliant le limbe à la tige 
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Pistil : appareil reproducteur femelle des fleurs 

Prévalence : rapport du nombre de cas d’un trouble morbide à l’effectif total d’une 

population à un moment ou pendant une période donnés 

Prodrome : symptôme avant-coureur d’une maladie 

Prosodie : ensemble des modifications de la voix qui permet de renforcer le contenu d’un 

discours 

Stéatose hépatique : excès de graisse dans le foie 

Syncinésie : contractions involontaires d’un ou plusieurs muscles alors qu’un mouvement 

actif ou réflexe a lieu dans une autre partie du corps 

Transmission mendélienne : transmission d’une maladie due à une mutation d’un seul gène 

Variance : mesure de la dispersion des valeurs d’un échantillon  
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Introduction 

 « J’avais vu dans le hachisch, ou plutôt dans son action sur les facultés morales, un moyen 

puissant, unique, d’exploration en matière de pathogénie mentale ; je m’étais persuadé que par 

elle on devait pouvoir être initié aux mystères de l’aliénation… » (1). Ainsi parle Jacques Joseph 

Moreau en 1845, dans son ouvrage « Du hachisch et de l’aliénation mentale » de son expérience 

personnelle avec le cannabis, qu’il consommait à l’époque sous la forme de dawamesk (une pâte 

verdâtre à base de résine de cannabis mélangée à un corps gras, à du miel et à des pistaches). Il 

décrit notamment les effets sur le corps et l’esprit de cette drogue lors de séances expérimentales 

organisées dans le Club des Hachichins (club fondé par Moreau de Tours lui même et fréquenté 

par des artistes de l’époque tels que : Eugène Delacroix ou encore Charles Baudelaire). Le 

psychiatre fait le rapprochement entre les effets sur les facultés mentales du cannabis et les 

symptômes présents chez les gens que l’on qualifiait de « fous » à cette époque. 

De nos jours, le cannabis est la drogue la plus consommée en France. 1,4 millions de personnes 

sont des consommateurs réguliers et 700 000 autres sont des consommateurs quotidiens. Ces 

chiffres sont en constante augmentation depuis plusieurs décennies et l’on constate que 

l’expérimentation commence de plus en plus tôt. De nombreuses études tendent à mettre en 

évidence une diminution des fonctions cognitives lorsque la consommation est précoce (entre 12 

et 24 ans), surtout si celle-ci est importante avant la fin de la maturation cérébrale. Nous savons 

aujourd’hui que le cannabis, lorsqu’il est consommé régulièrement, pourrait être responsable de 

l’aggravation de certaines maladies psychiatriques voire même un élément révélateur d’une 

pathologie sous-jacente.  

Beaucoup d’hypothèses sont émises à propos du lien entre la consommation de cannabis et la 

schizophrénie mais cependant, son rôle causal fait encore l’objet de controverses. Il semblerait 

pourtant que cela en favorise la survenue (2). Nous verrons dans une première partie 

l’épidémiologie de la consommation de cannabis en France ainsi que dans les pays voisins. De 

même que,  la situation actuelle concernant la schizophrénie sera étudiée (le nombre de patients 

schizophrènes a t-il connu la même évolution que celle de la consommation de cannabis ?). La 

consommation de cannabis chez les patients schizophrènes sera aussi analysée. Pour mieux 
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comprendre les effets de cette drogue sur l’organisme, nous en évoquerons dans un deuxième 

temps les conséquences sur notre organisme et nous étudierons les symptômes, le diagnostic et 

les traitements de la schizophrénie. Dans la troisième partie, nous étudierons le système 

endocannabinoïde et les effets du THC sur celui-ci. Et enfin, pour conclure ce travail, sera 

présentée une étude cas-témoin menée au Centre Hospitalier de Saint-Etienne-Du-Rouvray afin 

de comparer différents paramètres chez des patients schizophrènes qui consomment du cannabis , 

ainsi que chez des patients non-consommateurs. 
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1. Epidémiologie de la consommation de cannabis et de la schizophrénie : 

 1.1 La consommation de cannabis : 

  1.1.1 En France : 

   1.1.1.1 Chez les adolescents : 

 Le cannabis est la première substance illicite que peuvent consommer les adolescents. 

Elle est la conséquence de la facilité avec laquelle on peut se la procurer, que ce soit à la sortie 

des collèges/lycées, dans la rue ou chez soi en pratiquant l’auto culture.  

La France est le premier pays consommateur en Europe, la consommation a doublé entre les 

années 1990 et les années 2000. Pour connaître la consommation de cannabis des jeunes de 17 

ans, l’Observatoire Français des Drogues et Toxicomanies (OFDT) interroge les jeunes Français 

lors de la Journée Défense et Citoyenneté (JDC) en relation avec la Direction du service national 

et de la jeunesse. Les questions de cette Enquête sur la Santé et les Consommations lors de 

l’Appel de Préparation à la Défense (ESCAPAD) portent sur leur santé ainsi que sur leur 

consommation de drogues (alcool, tabac, cannabis, etc). L’enquête ESCAPAD a lieu tous les 3 

ans; la dernière ayant été publiée en 2017 (3). Nous analyserons les résultats de ces enquêtes 

ultérieurement.  

Nous allons nous intéresser tout d’abord aux facteurs favorisant la consommation de cannabis 

chez les jeunes. Certains sont liés à la personnalité, chez des jeunes qui sont à la recherche de 

sensation. L’étude de Crowley et al. montre que les adolescents ayant des troubles de la conduite 

(démêlés avec la police) présentent une dépendance au cannabis pour 80% d’entre eux. Parmi 

eux, 2 sur 3 présentent des symptômes de sevrage (4). Les problèmes de conduites sont 

d’importantes causes d’initiation précoce à la consommation de cannabis; cela étant plus marquée 

chez les filles que chez les garçons (Pedersen (5)). En Nouvelle Zélande, Ferguson et al. ont 

estimé que les enfants présentant des troubles de la conduite ont 2,1 à 2,7 fois plus de risques de 

consommer de manière précoce du cannabis comparativement à des enfants qui ne présenteraient 

pas ces troubles (4). Les traits « désinhibition » et « recherche de sensation » sont considérés 

comme des facteurs de risque de consommation de cannabis.  
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Des travaux sur les effets épigénétiques (changement dans l’activité des gènes) du THC, ont 

montré qu’il diminuait l’expression du gène codant le récepteur D2 de la dopamine en provoquant 

la méthylation d’histones (protéines localisées dans le noyau cellulaire). Les enfants dont les 

parents ont consommé du cannabis avant leur procréation, voient le nombre de récepteurs D2 

diminuer dans leur noyau accumbens. Ainsi, ces individus intensifient la transmission 

dopaminergique dans leur noyau accumbens pour stimuler leurs récepteurs D2 raréfiés afin 

d’éprouver du plaisir. Pour cela, ils font appel à des doses répétées et élevées de drogues (6)(7).  

La précocité des consommations de cannabis est préoccupante dans la mesure où plus le sujet est 

exposé tôt au cannabis, plus les conduites à risque et les problèmes qui y sont associés sont 

importants. L’effet psychotrope du cannabis est plus nocif chez les jeunes, leur système 

neurobiologique étant plus fragile, cela peut engendrer une perturbation du sujet avec son 

environnement et son entourage.  

Chez les adolescents, la recherche d’ivresse est très fréquente : à cet âge les sujets cherchent à 

repousser leurs limites. La recherche d’ivresse cannabique met en évidence un attrait pour la 

perte de contrôle de soi, mais aussi, une absence de contrôle de la consommation. Les adolescents 

ayant des conduites marquées par une impulsivité et une recherche de sensation présenteraient 

une fréquence de consommation de cannabis plus soutenue selon Chabrol et al (8), ce qui peut 

entraîner des niveaux de consommation plus élevées et un risque plus marqué de mésusage par la 

suite. Les facteurs susceptibles de favoriser ultérieurement une consommation régulière sont les 

problèmes familiaux, scolaires ainsi que l’incapacité à gérer le stress (9).  

Analyse des enquêtes ESCAPAD : la première enquête date de 2000 et elle a été suivie d’autres 

enquêtes à des intervalles de 3 ans. Il s’agit d’une enquête approfondie sur les produits utilisés et 

leur mode de consommation par des jeunes de 17 ans. Dans le tableau ci-dessous, nous allons 

voir l’évolution du nombre d’expérimentateurs de cannabis ainsi que l’évolution du nombre de 

consommateurs réguliers (c’est à dire au moins 10 usages par mois) : 
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Ce tableau, témoigne de la large diffusion du cannabis chez les jeunes. Le pourcentage 

d’expérimentations n’a pas cessé d’augmenter depuis le début de cette enquête en 2000, on 

remarque une baisse en 2008 mais qui n’a toutefois pas duré. La bonne surprise de l’enquête 

ESCAPAD de 2017 est que le nombre de jeunes ayant expérimenté le cannabis a baissé par 

rapport aux années précédentes, pour atteindre le plus faible pourcentage depuis le début des 

investigations menées lors de la journée d’appel. Quant aux usagers réguliers de cannabis, les 

derniers résultats montrent une baisse du nombre de jeunes de 17 ans qui le consomment au 

moins 10 fois au cours du mois. Pour ces deux types d’usage, les garçons consomment plus que 

les filles de manière générale.  

Dans les questionnaires qui sont remis aux jeunes pour ces enquêtes, une question porte sur la 

première expérimentation du cannabis. Ce chiffre est assez stable depuis le début des 

investigations, sur les 8 enquêtes l’âge moyen de la première consommation de cannabis est de 

15,2 ans (garçons et filles confondus, à noter que l’âge de la première expérimentation chez les 

garçons est plus précoce que chez les filles). Le tableau suivant (tableau II), présente l’évolution 

des âges de la première consommation de cannabis chez les jeunes. 

Tableau I : Evolution de l’expérimentation et de l’usage régulier de cannabis à 17 ans, selon Enquêtes 
ESCAPAD (OFDT).

Expérimentation 
garçons (%)

Expérimentation 
filles (%)

Usage régulier 
garçons (%)

Usage régulier 
filles (%)

2000 50,1 40,9 6,5 2,6

2002 58,3 48,9 11,2 4,4

2003 56,2 49,7 9 4,2

2005 53,1 45,5 15 6,3

2008 46,3 37,9 10,7 3,9

2011 44 38,9 9,5 3,4

2014 49,8 45,8 12,5 5,8

2017 41,8 36,3 9,7 4,5
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Le cannabis est une drogue facilement accessible et c’est pour cela qu’elle est si répandue chez 

les jeunes. Certaines enquêtes ESCAPAD, traitent du mode d’approvisionnement des jeunes : en 

2005, 68% des personnes interrogées déclaraient avoir eu du cannabis « gratuitement » par le 

biais de « dons » par des proches, 42% des jeunes en achètent et 9% en cultivent chez eux (10). En 

2017, une majorité des jeunes consomment du cannabis sans avoir à l’acheter (68%), 54,4% en 

achètent à des amis ou des proches, 37,5% l’achètent à un revendeur habituel et 4,9% en cultivent 

personnellement (11).  

Il existe un outil mis au point par l’OFDT en 2002 qui permet d’évaluer la consommation de 

cannabis chez les adolescents et les jeunes adultes : il s’agit du questionnaire CAST (Cannabis 

Abuse Screening Test). Celui-ci comporte 6 items qui interrogent le sujet sur son usage et sur les 

problèmes qu’il a pu rencontrer du fait de la consommation de cannabis durant les 12 derniers 

mois. Le CAST a été utilisé pour la première fois lors de l’enquête ESCAPAD de 2002, il a été 

depuis lors, validé pour être utilisé en population générale. Pour calculer un score, les différentes 

réponses sont cotées de 0 à 4, le résultat peut donc varier de 0 à 24. On considère qu’un usager 

est sans risque lorsque le résultat obtenu est inférieur à 3; pour ceux dont le score est égal à 3 et 

inférieur à 7 on estime que le risque est faible; pour les sujets dont le résultat final est supérieur 

ou égal à 7 ils présentent un risque élevé de dépendance (12). Le questionnaire CAST est présenté 

en annexe 1. 

  

Tableau II : âge de l’expérimentation de cannabis chez les garçons et les filles de 17 ans, selon enquêtes 
ESCAPAD.

Enquête ESCAPAD (année) Âge expérimentation garçons/filles (années)

2000 15,3

2002 15,2

2003 15,2

2005 15

2008 15,2

2011 15,3

2014 15,2

2017 15,3
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   1.1.1.2 Chez les adultes : 

 Le cannabis est la substance illicite la plus consommée en France. L’institut National de 

Prévention et d’Education pour la Santé (INPES) réalise depuis 1992 une enquête intitulée 

« Baromètre santé » auprès des Français afin de connaître leurs opinions, leurs comportements et 

leurs connaissances en matière de santé.  

En 2016, cette enquête portait sur l’usage de cannabis au sein de la population adulte. Les 

résultats sont les suivants (13) : 42% des adultes âgés de 18 à 64 ans ont déclaré avoir déjà 

consommé du cannabis au cours de leur vie. Chez les plus âgés, il s’agit sans doute d’une 

consommation ancienne. Les hommes sont plus nombreux a avoir expérimenté le cannabis 

puisqu’ils sont 51% contre 34% de femmes. Lors de cette enquête, les sujets ont aussi été 

interrogés sur l’usage actuel et cela représente 11% des 18-64 ans (avec 15% d’hommes et 7% de 

femmes). L’âge du premier usage de cannabis se situe entre 15 et 25 ans (comme nous avons pu 

le voir avec les enquêtes ESCAPAD précédemment). La proportion d’expérimentateurs est 

maximale entre 16 et 34 ans. Chez les personnes âgées de 18 à 25 ans, 28% sont concernées par 

la consommation de cannabis dite « actuelle » avec toujours une plus forte proportion d’hommes 

(35% d’hommes et 21% de femmes). Ce pourcentage diminue fortement avec l’âge puisque 

l’enquête montre que la consommation actuelle de cannabis touche 2% des plus de 55 ans. Elle 

est stable par rapport à 2014 (année du dernier Baromètre santé interrogeant sur les addictions) 

alors que de 2010 à 2014 la proportion de consommation actuelle avait augmenté passant de 8% à 

11%. 

Ce Baromètre santé de l’INPES s’intéresse aussi aux profils des personnes interrogées. Les 

adultes ayant un diplôme au moins du niveau baccalauréat et des revenus appartenant au 

troisième tercile (plus haute tranche de revenus) sont plus nombreux à expérimenter le cannabis. 

L’usage au cours de l’année concerne quant à lui, surtout les étudiants et les actifs au chômage.  

Tableau III : Usage actuel du cannabis selon le diplôme, d’après Baromètre santé 2016.

Tranche d’âge 2016 2014 2005

Diplôme < BAC 18-34 ans 25 % 23 % 17 %

18-64 ans 10 % 9 % 6 %

Diplôme > BAC 18-34 ans 20 % 22 % 16 %

18-64 ans 12 % 12 % 9 %
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Dans le tableau précédent (tableau III) figure les pourcentages de consommation actuelle de 

cannabis en fonction de la tranche d’âge et du diplôme au cours de trois enquêtes « Baromètre 

santé ». On y remarque que la consommation n’a cessé d’augmenter et que les 18-34 ans ayant un 

diplôme « inférieur » au baccalauréat sont plus nombreux à consommer du cannabis. 

Le tableau IV montre la proportion de personnes consommant du cannabis en fonction de leur 

activité. Les 18-34 ans consomment plus de cannabis que la tranche d’âge des 18-64 ans. Les 

étudiants et les personnes au chômage font, le plus grand usage de cannabis. En 2016 et pour la 

première fois, depuis le début du Baromètre santé, les chômeurs sont plus nombreux que les 

étudiants. 

Le baromètre santé de 2018 devrait paraître au cours de l’année 2019. 

Le niveau d’usage élevé de cannabis en France peut s’expliquer en partie par la proximité avec 

les pays producteurs comme le Maroc par exemple. Avec l’augmentation de la demande, on 

constate l’augmentation des saisies et des plants, ce qui montre que la culture sur le territoire 

augmente également. De plus, l’herbe est perçue comme un produit plus « naturel » que la résine 

à laquelle est associée diverses substances. Une augmentation de la teneur en 

tétrahydrocannabinol (THC) a été constatée depuis plusieurs années (ce point sera développé 

dans la partie 2). Enfin, une des causes pour laquelle la consommation de cannabis en France est 

si répandue est que la représentation de la dangerosité de cette drogue s’estompe contre toute 

vraisemblance avec le temps contrairement aux autres substances comme la cocaïne ou l’héroïne. 

Tableau IV : Usage actuel de cannabis selon le statut d’activité, d’après Baromètre santé 2016.

Tranche d’âge 2016 2014 2005

Actifs occupés 18-34 ans 18 % 19 % 14 %

18-64 ans 9 % 9 % 6 %

Chômeurs 18-34 ans 29 % 21 % 19 %

18-64 ans 19 % 16 % 12 %

Etudiants 18-34 ans 28 % 33 % 23 %
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Chez les adultes, la consommation de cannabis s’inscrit autour de pratiques sociales différentes 

de celles des adolescents. Pour la population adulte, cette consommation est motivée par les 

effets euphorisants que le cannabis procure : la dimension conviviale, la modification de l’état de 

conscience, un soulagement du stress dû au travail, une aide à la relaxation, l’aide au sommeil 
(14). Une consommation excessive de cannabis s’observe chez des adultes qui recherchent des 

sensations. Ces personnes cumulent plusieurs « problèmes », qu’ils soient d’ordre sanitaire, 

professionnel, ou autres. De plus, une dépression majeure est présente chez la plupart des adultes 

consommant le cannabis de manière excessive. Certains articles ont signalé un lien entre la 

fréquence de l’usage de cannabis chez des hommes et la fréquence du chômage ainsi que des 

comportements violents. De plus les jeux d’argent pourraient jouer un rôle important dans le 

renforcement d’une consommation individuelle et peuvent participer à la désociabilisation, la 

marginalisation et à une délinquance associée (15). 

  1.1.2 La consommation de cannabis dans le reste du monde :  

 La France est souvent pointée du doigt en ce qui concerne sa consommation record de 

cannabis (premier pays consommateur des 28 Etats membres de l’Union Européenne). Nos 

voisins européens ne sont cependant pas épargnés par cette drogue. L’observatoire européen des 

drogues et des toxicomanies (OEDT) a publié son rapport européen sur les drogues en 2018. 

Dans ce rapport, on retrouve le résultat de l’enquête ESPAD (European School Project on 

Alcohol and other Drugs), c’est une enquête menée dans 36 pays en Europe; la première fut 

initiée par le Conseil suédois en 1995 (16).  

Dans son rapport de 2018, l’OEDT mentionne que le cannabis est la substance illicite la plus 

consommée en Europe. En effet, chez les adultes (15-64 ans), 24 millions d’individus déclarent 

avoir consommé du cannabis au cours de l’année (soit 7,2% de la population européenne) et 87,6 

millions déclarent en avoir déjà consommé au cours de leur vie, ce qui représente 26,3% de la 

population. Dans la tranche d’âge des jeunes adultes (18-34 ans), 17,2 millions ont consommé du 

cannabis au cours de l’année (14,1%) (17).  

Dans l’annexe 2, un tableau récapitule la prévalence de la consommation de cannabis au cours de 

l’année écoulée chez les jeunes adultes de 15 à 34 ans, avec une sélection de tendances dans 

certains pays européens et ce sur plusieurs années. On y remarque aussi l’absence de données 
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pour certaines années, car le pays concerné ne disposait pas d’éléments suffisants pour publier 

des résultats. 

Dans de nombreux pays européens, on remarque une hausse générale de la consommation de 

cannabis chez les jeunes adultes (15-34 ans), en particulier pour la Bulgarie et la Roumanie, pays 

dans lesquels les taux étaient bas mais qui n’ont fait qu’augmenter ces dernières années. L’Irlande 

et la Finlande ont connu également une augmentation de cette consommation, les taux atteignant 

la moyenne de l’Union européenne (14,1%) (17). Quant à l’Espagne et au Royaume-Uni, après 

plusieurs années de baisses consécutives, les données les plus récentes montrent une stabilisation 

de la prévalence. 

Sur la figure 1, on remarque que l’Europe occidentale présente les pourcentages les plus 

importants, les pays du Nord et l’Europe de l’Est ont une prévalence moins importante (comprise 

entre 5,1 et 10%).  

Dans l’annexe 3, un tableau issu du rapport européen sur les drogues de l’OEDT de 2018, 

regroupe les données de différents pays européens sur la prévalence de consommation de 

cannabis dans la population générale et dans la population scolaire. La France est en tête du 

classement avec 41,4% de personnes ayant consommé du cannabis au cours de leur vie (15-64 
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Figure 1 : Pourcentage de la prévalence de 
consommation de cannabis chez les jeunes adultes 

(15-34 ans) au cours de l’année écoulée.



ans, enquête de 2016). Le Danemark se place derrière la France avec 38,4% de personnes de 15 à 

64 ans ayant déjà consommé du cannabis au cours de leur vie, puis vient l’Italie avec 33,1%. 

Pour les élèves âgés de 15 à 16 ans, c’est en République Tchèque qu’on trouve le plus fort 

pourcentage avec 37%, vient ensuite la France avec 31% et la Bulgarie avec 27%.  

Dans une étude effectuée auprès de 2 436 adolescents norvégiens âgés de 12 à 16 ans, Pedersen 

et al. montrent que des problèmes de conduites très précoces dans la pré-adolescence précèdent 

les consommations de substances psychoactives licites ou illicites, et notamment le cannabis. 

Elles sont souvent associées à des initiations précoces. Ces observations sont plus marquées chez 

les garçons que chez les filles (18). 

Aux Etats-Unis, le cannabis est aussi la substance illicite la plus consommée par la population. La 

NSDUH (National Survey on Drug Use and Health), qui est l’organisme d’enquête nationale sur 

l’usage de drogue et la santé, a publié en 2018 l’évolution de l’usage de plusieurs drogues, et 

notamment du cannabis, entre 2015 et 2017 (19).  

Tableau V : Prévalence de la consommation de cannabis en 2015 aux Etats-Unis, selon la NSDUH.

12-17 ans 18-25 ans 26 ans et plus

Vie entière 15,7 % 52,7 % 46,0 %

Année passée 12,6 % 32,2 % 10,4 %

Mois passé 7,0 % 19,8 % 6,5 %

Tableau VI : Prévalence de la consommation de cannabis en 2016 aux Etats-Unis, selon la NSDUH.

12-17 ans 18-25 ans 26 ans et plus

Vie entière 14,8 % 51,8 % 46,2 %

Année passée 12,0 % 33 % 11,0 %

Mois passé 6,5 % 20,8 % 7,2 %

Tableau VII : Prévalence de la consommation de cannabis en 2017, selon la NSDUH.

12-17 ans 18-25 ans 26 ans et plus

Vie entière 15,3 % 52,7 % 47,5 %

Année passée 12,4 % 34,9 % 12,2 %

Mois passé 6,5 % 22,1 % 7,9 %
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En effet, depuis la légalisation de l’usage du cannabis à des fins récréatives en 2014 dans l’Etat 

du Colorado, suivi depuis lors par un certain nombre d’autres Etats, nous pouvons nous interroger 

sur l’impact que peut avoir cette légalisation sur la consommation des Américains. Cela donnerait 

une idée des conséquences sur la population, puisque dans certains pays européens, dont la 

France, certains prônent la légalisation du cannabis.  

Sur les tableaux V, VI, VII, on peut remarquer que la consommation chez les 12-17 ans est restée 

assez stable (avec même une diminution des chiffres entre l’année 2015 et 2017). En revanche, 

pour la tranches d’âge des 18-25 ans et celle des 26 ans et plus, la prévalence de la consommation 

de cannabis au cours de l’année et du mois passés n’a fait qu’augmenter. L’augmentation du 

nombre de magasins vendant du cannabis pourrait expliquer cette augmentation chez les 

personnes majeures, que l’on ne retrouve pas chez les 12-17 ans, puisque la vente de cannabis est 

« très encadrée » et que le marché parallèle connaitrait un fort déclin depuis la légalisation dans 

certains Etats.  

L’Université du Michigan a publié au mois de janvier 2019 une rétrospective sur l’utilisation de 

drogues chez les adolescents, de 1975 à 2018 intitulée Monitoring The Future. Cette étude 

s’intéresse aux adolescents de différents niveaux scolaires : 8th grade, les élèves ont entre 13 et 14 

ans (cela correspond à la dernière classe du collège dans le système scolaire américain; 10th 

grade, les jeunes ont entre 15 et 16 ans et cela équivaut à la deuxième année de lycée; 12th grade, 

c’est la dernière année de lycée, les élèves ont entre 17 et 18 ans. En 2018, la prévalence annuelle 

de consommation de cannabis pour les adolescents de 8ème, 10ème et 12ème année était 

respectivement de 11%, 28% et 36%, quant à la prévalence journalière, elle était de 1%, 3% et 

6% respectivement en 2018. Le cannabis est de loin la substance illicite la plus consommée par 

les jeunes Américains. Depuis le début de cette enquête, en 1975, la prévalence annuelle de la 

consommation de marijuana a atteint 51% chez les élèves de 12ème année en 1979 (faisant suite à 

une augmentation qui a commencé dans les années 1960). La consommation de cannabis a 

ensuite diminué de manière régulière jusqu’à atteindre 22% en 1992, mais la prévalence a ensuite 

augmenté de nouveau dans les années 1990 (le maximum a été atteint en 1996 pour la 8ème année, 

et en 1997 pour les 10ème et 12ème années). L’utilisation a de nouveau diminué jusqu’en 2007, 

pour connaitre une nouvelle reprise. La consommation quotidienne de cannabis a augmenté pour 

ces 3 niveaux  après l’année 2007 et a atteint des sommets en 2011 avec 1,3% d’adolescents en 

8ème année consommant tous les jours du cannabis et 6,6% pour les élèves de 12ème année. Pour 

les personnes de 10ème année, le point culminant fut atteint en 2013 avec 4% (20). 
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  1.1.3 La dépendance : 

 La dépendance se définit comme un ensemble de phénomènes comportementaux, 

cognitifs et physiologiques par lesquels l’utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou 

d’une catégorie de substances entraîne un désinvestissement progressif des autres activités (21). 

Selon les critères du DSM V (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders 5ème édition), 

la dépendance à une substance est un mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant à 

une altération du fonctionnement ou à une souffrance, cliniquement significative, caractérisée par 

la présence de deux (ou plus) des manifestations spécifiques à un moment quelconque d’une 

période continue de 12 mois (ces manifestations seront décrites dans la deuxième partie).  

 Plusieurs travaux ont été menés pour faire un bilan sur l’épidémiologie de la dépendance 

au cannabis. Dans une étude longitudinale australienne, les auteurs ont analysé la consommation 

et la dépendance au cannabis dans une population d’adultes jeunes, dont l’âge moyen était de 

20,7 ans. Cette étude a montré que, 59% des sujets avaient déjà consommé une fois du cannabis 

dans leur vie, dont 17% ayant eu une consommation hebdomadaire et 7% de personnes 

dépendantes (tendance que l’on retrouve plus chez les hommes que chez les femmes). 18% des 

personnes interrogées dans cette étude ont rapporté que leur consommation de cannabis avait des 

conséquences sociales (22).  

Dans une autre étude longitudinale, cette fois en Nouvelle-Zélande, une cohorte de 1 265 enfants 

a été suivie jusqu’à l’âge de 25 ans. Entre 15 et 25 ans, 76,7% d’entre eux ont consommé du 

cannabis durant cette période au moins une fois et 12,5% en étaient dépendants (23). 

Aux Etats-Unis, dans l’étude National Household Surveys on Drug Abuse (NHSDA), Kandel et 

al. ont analysé les données de trois enquêtes transversales entre 1991 et 1993 en population 

générale de plus de 12 ans (ce qui représente 42 862 personnes). Cette étude a montré une 

prévalence de 8,2% de sujets dépendants au cannabis au cours des 12 derniers mois parmi les 

consommateurs (24).  

Chen et al. (25) ont comparé les données de l’étude NHSDA chez les adolescents de 12 à 17 ans et 

des adultes de 18 à 34 ans, consommateurs de cannabis, au cours des 12 derniers mois. Chez les 

adolescents, l’étude a observé une moindre fréquence de la consommation, avec cependant, des 

quantités de cannabis consommées plus importantes chez les adolescents que chez les adultes. Il 

existe une plus forte prévalence de personnes dépendantes au cannabis chez les adolescents que 

chez les adultes (35% contre 18%). Il se peut que cela soit lié au fait que les adolescents 
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recherchent des sensations plus intenses, afin de repousser leurs limites; de ce fait la 

consommation régulière peut entraîner à la dépendance. Dans cette étude, on compte 46,4% de 

garçons et 28,5% de filles chez les adolescents dépendants. Une plus forte prévalence de 

dépendants est remarquée chez les individus qui consomment du cannabis quotidiennement (ce 

qui paraît tout à fait logique). Au cours de cette même étude, les auteurs ont constaté que chez les 

hommes, 8,2% de ceux qui fument 2 joints par jour présentent des critères de dépendance contre 

20,9% pour les hommes fumant 3 joints par jour. Chez les femmes, il y avait une augmentation 

importante du nombre de dépendantes dès le passage de 1 à 2 joints par jour (odd ratio = 3,70) et 

entre 3 à 4 joints par jour (odd ratio = 2,26).  

Dans une autre étude ayant exploité les résultats de l’étude National Longitudinal Alcohol 

Epidemiologic Survey (NLAES) aux Etats-Unis, Grant et al (26) ont noté une prévalence d’abus et 

de dépendance de 23,1% à 6,3% respectivement au cours des 12 derniers mois et, là aussi, le 

risque de dépendance augmente avec la quantité de cannabis consommée, surtout chez les 

femmes :  

- 2 joints par jour (odd ratio = 2,35) 

- 3 joints par jour (odd ratio = 3,60) 

- 4 joints par jour (odd ratio = 4,63) 

Dans une autre étude, les prévalences de 1991-1992 (étude NLAES) et celles de 2001-2002 

(étude NESARC : National Epidemiological Survey on Alcohol and Related Conditions) ont été 

comparées, les résultats ont montré une prévalence stable de l’usage du cannabis, environ 4%, en 

revanche la prévalence de l’abus et la dépendance au cannabis est passée de 1,2% à 1,5% (27). 

Une étude longitudinale effectuée en Allemagne s’est intéressée à l’évolution des 

consommations, d’abus et de dépendance au cannabis. Après 10 ans de suivi d’une cohorte de  

3021 jeunes, âgés de 14 à 24 ans, les résultats montrent qu’environ 50% d’entre eux ont 

consommé du cannabis au moins une fois, dont 30% à 5 reprises ou plus. Parmi ceux qui ont 

fumé 5 fois ou plus, 46,3% continuent à le consommer de façon répétée. Les jeunes qui au départ 

répondaient aux critères d’abus, étaient 70,4% à continuer de fumer du cannabis après 10 ans (28). 

Les études en France sont rares, Chabrol et al. (29) ont publié une étude concernant 256 

adolescents. Elle apporte des précisions sur l’évolution de la dépendance, notamment en fonction 

de la scolarité du sujet. La prévalence-vie (désigne la proportion de personnes atteintes d’un 

certain trouble ou d’une pathologie particulière au cours de leur existence) d’usage est de 45,2% 

chez les garçons et 36,4% chez les filles. Il est intéressant de noter que l’abus et la dépendance au 

cannabis sont liés à la durée et à la fréquence de la consommation. Il existe une forte prévalence 
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chez les élèves ayant un retard scolaire. 33% des utilisateurs ont déclaré fumer du cannabis 

pendant un an ou moins, tandis que 10% ont déclaré fumer depuis plus de trois ans. Parmi les 

utilisateurs réguliers ou occasionnels (106 sujets de cette étude), 47% ont indiqué une 

dépendance au cannabis. Les sujets qui fument depuis un an ou moins sont 31% à avoir signalé 

des signes de dépendances et parmi ceux qui fument depuis plus de trois ans, ils sont 64%.  

Un parallèle entre la dépendance et les endophénotypes cognitifs de la schizophrénie ont été 

établis. En effet, les fonctions cognitives altérées dans la dépendance au cannabis ressemblent 

aux endophénotypes cognitifs de la schizophrénie : 

- inhibition  

- dysfonctionnement de l’attention, de la mémoire de travail, des fonctions exécutives  

- mémoire verbale et contrôle du mouvement oculaire 

Pour ces endophénotypes, on retrouve une altération due à la dépendance au cannabis (30). 

En ce qui concerne le syndrome de sevrage, plusieurs recherches ont rapporté l’absence de signes 

somatiques d’un syndrome de sevrage spontané chez l’animal après une exposition chronique au 

THC, même après de très fortes doses. Une autre étude va pourtant à l’encontre en montrant 

l’existence de signes somatiques d’abstinence spontanée après une interruption abrupte de 

traitement répété avec un agoniste cannabinoïde : le WIN55212-2. L’addition de l’antagoniste du 

récepteur cannabinoïde 1 (CB1), le SR141716, chez les animaux traités depuis longtemps avec du 

THC, peut précipiter des manifestations somatiques de sevrage en mimant une élimination 

brutale et complète du THC. Cependant, il faut préciser que les doses de THC requises pour 

induire une dépendance chez l’animal sont très élevées dans ce genre d’étude (31). En effet, plus 

l’animal est petit et plus la dose par kilo est élevée. 
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 1.2 La schizophrénie : 

  1.2.1 Facteurs environnementaux : 

 Bien que les origines de la maladie ne soient pas encore identifiées, on suppose 

aujourd’hui qu’il existe des facteurs de risque génétiques et environnementaux qui participeraient 

à l’émergence de la schizophrénie.  

Dans cette partie nous ne développerons que les facteurs de risques environnementaux. Les 

facteurs de risque génétiques seront développés ultérieurement.  

Parmi les facteurs environnementaux, on distingue deux sous-types de facteurs : les facteurs 

sociaux et les facteurs obstétricaux. 

• Facteurs sociaux : le célibat, un niveau socio-économique faible sont des facteurs de risque 

d’émergence de la maladie. Le manque d’occupation est considéré comme étant à risque, bien 

qu’il soit difficile de le distinguer des prodromes de la maladie. Le fait de vivre dans certains 

groupes ethniques minoritaires (32) ou en milieu urbain est considéré comme un facteur de 

risque également, la consommation de toxique (comme le cannabis, dont l’accès est plus facile 

lorsqu’on habite en ville), les exclusions sociales (33). 

• Facteurs obstétricaux : un risque plus élevé de schizophrénie pour le foetus en développement 

est associé aux complications de la grossesse et à des complications néonatales comme 

l’hypoxie ainsi qu’un âge paternel avancé (32). L’exposition au virus Influenza entre le 4ème et le 

7ème mois serait délétère pour l’enfant à naître en augmentant le risque de développer 

ultérieurement la maladie. Brown et al. (34) ont procédé à l’examen d’une cohorte de sujets nés 

entre 1959 et 1966 et revus à l’âge de 30 et 38 ans. Le risque de schizophrénie était 7 fois 

supérieur chez les sujets exposés à ce virus durant la gestation, notamment durant le premier 

trimestre. D’autres évènements pathogènes pré et périnataux comme le stress, la malnutrition, 

le diabète maternel ou d’autres affections médicales ont été reliés à la schizophrénie (32). 

Les traumatismes peuvent également constituer un facteur de risque de développement de la 

schizophrénie. Une étude de Abdel Malik et al. (35) constate que la maladie s’exprime en moyenne 
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5 années plus tôt chez les sujets ayant subi un traumatisme crânien dans l’enfance (avec une 

durée médiane de 12 ans entre le traumatisme et le début des symptômes) et ce, chez des sujets 

présentant des prédispositions génétiques à la schizophrénie. Chez les sujets ayant probablement 

une propension à développer la maladie, toute altération dans la maturation du cortex préfrontal 

serait susceptible d’induire une schizophrénie.  

En 2011, Matheson et al. ont mis en évidence trois principaux facteurs de risque non génétiques 

de la schizophrénie : l’usage de cannabis; l’âge du père au moment de la procréation; et des 

complications obstétricales (36). Ces données ont été confirmées par Ekström et al. en 2012 (37). 

Donc, dans la plupart des cas, les patients atteints de schizophrénie n’ont pas d’antécédents 

familiaux de psychose. La disposition est conférée par un spectre d’allèles à risque, communs et 

rares. Chaque allèle à risque ne contribuant qu’à une petite fraction de la variance de l’ensemble 

de la population. Les allèles à risque identifiés à ce jour sont aussi associés à d’autres troubles 

mentaux dont : les troubles bipolaires, la dépression et les troubles du spectre de l’autisme.  

  1.2.2 Les chiffres de la schizophrénie : 

 Sur la vie entière la prévalence de la schizophrénie est d’environ 0,7%. Cette maladie 

concerne 0,7% de la population mondiale et, en France, 600 000 personnes seraient atteintes de 

schizophrénie (38). Les expressions psychotiques de la schizophrénie apparaissent entre la fin de 

l’adolescence et le milieu de la troisième décennie. Un début avant l’adolescence est rare. Le 

début de la maladie peut être brutal ou insidieux. En effet, dans 35% à 40% des cas, elle se 

manifeste de façon aiguë par des bouffées délirantes, mais le plus souvent un ensemble de signes 

et de symptômes cliniquement significatifs apparaissent de façon lente et progressive. Les déficits 

cognitifs sont habituels, ils surviennent avant l’émergence de la psychose et prennent la forme de 

déficits cognitifs stables à l’âge adulte.  

Simeone et al. ont publié en 2015 une étude (39) sur l’évaluation de la prévalence estimée de la 

schizophrénie entre 1990 et 2013, en se référant à différentes publications sur MEDLINE. Parmi 

les différentes études répertoriées pour cette publication : 29 concernent l’Europe, 13 l’Asie, 10 

l’Amérique du Nord, 8 l’Afrique, 4 l’Océanie et une étude multinationale porte sur 52 pays. Plus 

de la moitié des études (54%) porte sur des échantillons de 50 000 personnes ou plus, avec des 
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tranches d’âge définies ou non. La prévalence est estimée soit sur la vie entière ou sur les 12 

derniers mois en fonction des études. En conclusion, Simeone et al. ont dressé un tableau 

récapitulatif des prévalences estimées sur la vie entière avec pour résultats : la médiane de toutes 

les études confondues est 0,48%. En Afrique, la médiane est de 0,47%; pour l’Amérique du Nord 

0,25%; en Asie de 0,33%; en Europe 0,52% et en Océanie 0,58%. Entre 1990 et 2002, la 

prévalence médiane qui était de 0,40% est passée, entre 2003 et 2013, à 0,51%. 

 1.3 La consommation de cannabis chez les schizophrènes : 

  1.3.1 La consommation précoce de cannabis : 

 Le cannabis est-il un facteur de risque pour la schizophrénie ? Des études longitudinales 

ont été menées pour tenter d’y répondre. L’étude de Sven Andreason et al. (40) est certainement la 

plus connue de toutes à ce sujet et la plus citée : sur 45 570 conscrits de l’armée suédoise (entre 

1969 et 1970), on retrouve 9,4% de personnes interrogées ayant déjà consommé du cannabis et 

1,7% ayant déjà consommé du cannabis plus de 50 fois au cours de leur vie. Après 15 années, on 

remarque un risque 6 fois plus élevé de développer une schizophrénie chez les grands 

consommateurs de la cohorte. Bien que cette étude soit connue et citée comme référence, 

certaines publications émettent des critiques à son sujet. Comme celle de Hall et al. qui reconnaît 

que la consommation de cannabis peut entraîner une exacerbation des symptômes de la 

schizophrénie mais qu’il reste à prouver qu’une forte consommation de cannabis puisse entraîner 

une « psychose cannabique » ou encore précipiter l’apparition de la maladie (41).  

De nombreuses études ont les mêmes conclusions que celle de Andreasson et al., par exemple 

l’étude de Van Os (42) : avec une cohorte de nouveau-nés, il a été montré que la consommation de 

cannabis augmente légèrement l’incidence de la psychose chez les sujets sans passé psychotique 

et qu’elle augmente de manière significative chez des sujets présentant une vulnérabilité 

psychotique pré-existante. Selon Krebs et al., ce risque concerne un sous-groupe d’individus de 

sujets vulnérables (43). 

Dans une étude prospective sur 4 ans, ayant inclus 2 437 sujets âgés de 14 à 24 ans, Henquet et 

al. (44) ont observé que l’usage de cannabis à l’adolescence augmente le risque de développer 

ultérieurement des troubles psychotiques (de 16 à 25%). Chez les individus non consommateurs 
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de cannabis et présentant une susceptibilité à la psychose, la probabilité d’en développer une est 

de 25% (donc égale à celle des sujets consommateurs de cannabis ne présentant pas de 

susceptibilité). Chez les sujets présentant les mêmes prédispositions, mais ayant consommé du 

cannabis, le risque de développer une psychose était de 50%. De même, plus la consommation est 

importante et précoce, plus l’évolution clinique est mauvaise.  

L’étude d’Arsenault et al. en Nouvelle-Zélande, porte sur une cohorte de 1 037 individus nés à 

Dunedin entre 1972 et 1973, et suivis jusqu’à l’âge de 26 ans. L’équipe a réussi à faire un suivi 

complet et à analyser les données de 759 personnes au total (sur les 1 037). Elle a divisé 

l’échantillon en trois groupes : le groupe « contrôle » n’ayant jamais consommé de cannabis ou 

bien une à deux fois (494 sujets soit 65,1% de l’échantillon); les usagers de cannabis à l’âge de 

18 ans qui ont consommé « trois fois ou plus » du cannabis à partir de 18 ans (236; 31,1%); ceux 

qui ont consommé du cannabis trois fois ou plus à l’âge de 15 ans et qui ont continué à l’âge de 

18 ans. Les résultats montrent que les consommateurs de cannabis à l’âge de 15 ans et à l’âge de 

18 ans développent plus de symptômes de schizophrénie (10%) que le groupe « contrôle » à l’âge 

de 26 ans (3%), l’odd ratio étant de 3,12 quand la consommation débute à 15 ans et de 1,42 

quand elle commence à 18 ans (45).  

  1.3.2 Les troubles de la consommation de cannabis: 

Chez les patients schizophrènes, on estime que la prévalence d’un trouble résultant de la 

consommation de cannabis (qu’il s’agisse d’abus ou de dépendance) est d’environ 50%. Certains 

patients expliquent que leur consommation a un but anxiolytique soit pour soulager leur 

anhédonie ou pour les aider à une meilleure sociabilisation. Comparé à la population générale, le 

risque de développer un abus ou une dépendance au cannabis chez un schizophrène est six fois 

plus élevé. Dans son ouvrage « Addictions et co-morbidités », Benyamina parle des « pathologies 

duelles ».  

Elles se définissent par la co-occurence d’un trouble sévère (ici la schizophrénie) et une 

pathologie addictive. La prévalence des troubles résultant de l’usage de drogues chez les patients 

schizophrènes varie selon les sources : de 30 à 50% sans prise en compte du tabac (46) et jusqu’à 

70% en tenant compte de celui ci (47). En France, le taux de pathologies duelles chez les 

schizophrènes s’élève à 7% (contre 8% en Allemagne et 18% en Grande-Bretagne) (48). Plus d’un 

schizophrène sur quatre aurait un trouble de l’usage du cannabis, surtout chez les jeunes hommes 

traversant leur premier épisode psychotique, comme l’a décrit Koskinen et al. en 2010 (49). Le 
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cannabis est la substance la plus consommée par les patients schizophrènes (50) et l’exposition à  

cette drogue à l’adolescence augmente la vulnérabilité de développer à l’âge adulte une 

schizophrénie et une addiction. Plusieurs études montrent que l’âge du début de la consommation 

aurait un impact sur la précocité d’entrée dans la pathologie.  

Le tableau ci-dessous, indique la prévalence de l’abus et de la dépendance au cannabis chez des 

patients schizophrènes. Ces données sont tirées de différentes études réalisées entre 1990 et 2004, 

elles mentionnent l’âge moyen des patients consommateurs; la moyenne des prévalences sur la 

vie entière est de 25,75%. 
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Tableau VIII : Fréquence de l’abus et la dépendance au cannabis chez les patients schizophrènes, d’après  
le livre « Addiction au cannabis » de M. Reynaud et A. Benyamina (2009).

Etude Nombre Âge moyen Prévalence vie 
entière (%)

Prévalence récente 
(%)

Mueser et al. 1990 
(USA)

149 30 42 22

Dixon et al. 1991 
(USA)

83 30,6 31 non précisé

Mueser et al. 1992 
(USA)

85 32,3 22 non précisé

Shaner et al. 1993 
(USA)

108 42 non précisé 14

De Quardo et al. 
1994 (USA)

67 29 28 non précisé

Chouljian et al. 
1995 (USA)

100 27,2 non précisé 7 à 12

Hambrecht et al. 
1996 (Allemagne)

232 non précisé 13 non précisé

Verdoux et al. 
1996 (France)

38 33,7 23 8

Kovasznay et al. 
1997 (USA)

96 27 30 non précisé

Fowler et al. 1998 
(Australie)

194 36,3 36 13

Rabinowitz et al. 
1998 (USA)

224 non précisé 30 non précisé

Kamali et al. 1998 
(Irlande)

102 38,4 17 non précisé

Gut-Fayand et al. 
2001 (France)

50 non précisé 24 non précisé

Dervaux et al. 
2001 (France)

100 34,7 27 16

Cantor-Grave et al. 
2001 (Suède)

87 48 17 non précisé

Duke et al. 2001 
(UK)

265 50,3 19 non précisé

Bersani et al. 2002 
(Italie)

125 32,4 26 non précisé

Kavanagh et al. 
2004 (Australie)

430 non précisé 27 non précisé
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Dans une étude française de Devaux et al., sur 114 patients schizophrènes, 28% avaient 

expérimenté le cannabis au moins une fois mais sans remplir les critères d’abus ou de 

dépendance, 5% avaient présenté un abus et 21% présentaient une dépendance selon les critères 

du DSM (51). L’abus et la dépendance à d’autres substances étaient présents 3 fois sur 5.  

C’est le delta-9-THC qui possède les propriétés psychomimétiques les plus marquées 

relativement aux autres molécules présentes dans le cannabis et qui provoque les symptômes 

psychotiques induits par la consommation de cannabis chez environ 15% des sujets non-

psychotiques, avec des idées délirantes de persécution très présentes et des hallucinations (52). 

Comme évoqué précédemment, l’hypothèse de « l’automédication" est la plus souvent 

mentionnée pour expliquer les troubles de la consommation. Certaines études suggèrent que le 

cannabis diminue les symptômes négatifs tels que l’émoussement affectif, le retrait émotionnel et 

l’apragmatisme (53). L’automédication ne concernerait qu’un tiers des patients schizophrènes avec 

un abus de cannabis, les deux tiers d’entre eux commencent leur consommation bien avant le 

début de la maladie (54). Les facteurs de risque de l’abus/dépendance chez les patients 

schizophrènes sont le sexe masculin et les classes d’âges les plus jeunes. Il est important de noter 

que ces facteurs sont non spécifiques aux schizophrènes et sont retrouvés dans d’autres 

addictions. 

  1.3.3 L’impact de la consommation de cannabis sur la pathologie : 

 On ne peut plus ignorer que la consommation de cannabis a un impact sur la  survenue de 

la schizophrénie, ainsi que sur son évolution. De nombreuses données issues de plusieurs études 

mettent en évidence une augmentation de l’incidence des rechutes psychotiques ainsi que des 

hospitalisations, plus fréquentes chez les schizophrènes consommateurs de cannabis (c’est 

d’ailleurs un point que je vais illustrer dans la dernière partie de ce travail). Chez des 

consommateurs ne présentant pas de troubles psychotiques, la consommation de cannabis 

pourrait agir comme un facteur déclenchant de psychoses latentes chez les personnes présentant 

une vulnérabilité, principalement des traits schizoptypiques. Des pharmacopsychoses sont 

induites par le cannabis; elle durent plusieurs jours ou plusieurs semaines après la consommation; 

elles correspondent aux troubles psychotiques induits par le cannabis décrits dans le  DSM V et la 

CIM 10. Ils durent un mois maximum selon le DSM V et 6 mois maximum dans la CIM 10 chez 

les sujets sans symptômes psychotiques préalables. L’évolution vers des troubles 
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schizophréniques est fréquente comme l’a indiqué une étude finlandaise dans laquelle 46% des 

patients hospitalisés pour troubles psychotiques induits par le cannabis ont reçu un diagnostic de 

schizophrénie dans les huit années suivant l’hospitalisation (55). Des recherches ont permis de 

retrouver des caractéristiques communes chez des patients schizophrènes consommateurs de 

substances psychoactives en comparaison avec des patients schizophrènes abstinents : les 

consommateurs sont en général moins âgés, de sexe masculin, avec des rechutes psychotiques et 

des hospitalisations fréquentes. Ils présentent des problèmes de logement et d’emploi, ils sont 

impulsifs, violents, ont plus de tendances dépressives et suicidaires associées à d’autres 

problèmes de santé (56). 

Donc, chez les schizophrènes consommateurs de cannabis on constate : 

- une augmentation de l’incidence des rechutes psychotiques et des hospitalisations plus 

fréquentes (57), 

- une moindre performance au test de Stroop, qui évalue les fonctions cognitives frontales 

(comme l’attention sélective par exemple) (58),  

- concernant les symptômes négatifs : certaines études suggèrent qu’ils seraient moins sévères 
(59, 60), mais toutes les études ne vont pas dans ce sens (51). De plus, si les symptômes négatifs 

sont moins sévères, le patient peut se sentir moins inhibé et cela pourrait lui permettre de se 

rendre plus facilement dans des milieux où la drogue est disponible, 

D’autres études indiquent que la consommation de cannabis aggrave la symptomatologie positive 

de la maladie à court terme, notamment les hallucinations et les idées délirantes (61). Selon 

Dervaux et al., ces effets seraient transitoires et disparaitraient après le sevrage (51). Cependant ce 

point de vue n’est pas partagé par d’autres auteurs qui ont pointé du doigt l’aggravation des 

symptômes positifs qui peut persister même après le sevrage (62,63). Lorsque la consommation se 

poursuit, les études longitudinales trouvent une aggravation des symptômes positifs mais aussi 

des symptômes négatifs sur l’échelle PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale : échelle 

du syndrome positif et négatif) (64). A long terme, la consommation de cannabis aggrave 

l’évolution de la schizophrénie avec des hospitalisations plus fréquentes, une diminution de 

l’adhésion aux traitements antipsychotiques, une augmentation du risque suicidaire et une 

accélération de la désinsertion sociale (65,66). 

En ce qui concerne le déclenchement de la schizophrénie, sept études longitudinales ont montré 

que le cannabis était un facteur de risque de schizophrénie (67).  

La première étude est celle menée par Sven Andreasson. Il est avéré que le cannabis peut 

provoquer des troubles psychotiques chez des sujets n’ayant aucun antécédent de tels troubles. 
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Par exemple lors d’une étude sur l’effet anti-émétique du cannabis, 6%  des sujets ont présentés 

des hallucinations, et 5% des idées délirantes de persécution (68). Dans une autre étude en double 

aveugle contre placebo, l’administration de delta9-THC a induit chez 22 volontaires sains des 

troubles d’allure psychotiques transitoires avec des symptômes positifs, négatifs et des troubles 

cognitifs (69). Une étude menée aux Pays-Bas sur 4 045 sujets, avec trois ans de suivi, utilisant les 

scores de l’échelle BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), qui est une échelle de cotation 

psychiatrique permettant l’évaluation rapide des changements de symptômes chez les patients 

psychiatriques, montre qu’ils étaient supérieurs chez les consommateurs de cannabis en 

comparaison aux sujets abstinents (42). Une étude française portant sur une population 

d’étudiantes, a montré que la consommation de cannabis augmentait les symptômes positifs et 

négatifs. Cette étude a montré que les effets étaient dose-dépendants (les scores augmentant avec 

la fréquence de consommation) (70). Une étude épidémiologique, en Suisse, montre que la hausse 

des hospitalisations pour une première décompensation psychotique trouvée dans les classes 

d’âges les plus jeunes coïncidait avec la hausse de la consommation de cannabis observée à la 

même époque en population générale (71). 

Chez les patients schizophrènes, la consommation de cannabis est associée à une survenue plus 

précoce d’environ deux ans et demi des troubles, par comparaison aux patients schizophrènes 

n’en ayant jamais consommé : ce constat soutient l’hypothèse de l’effet précipitant. Certains 

patients schizophrènes qui ont une sensibilité aux effets psychomimétiques du cannabis (début 

des troubles dans un contexte de consommation ou effets psychomimétiques marqués lors de la 

consommation) ont un âge de début des troubles psychotiques plus précoce (72). 

Si l’usage de cannabis favorise l’émergence de la schizophrénie, alors il devrait y avoir une 

augmentation de la prévalence de la maladie lors de consommations plus massives ou plus 

répandues. Or, dans une étude de Degenhardt et al., entre les années 1980 et les années 2000 le 

nombre de consommateurs de cannabis a fortement augmenté en Australie, mais sur cette même 

période on observe une relative stabilité de l’incidence de la schizophrénie (73). A contrario, 

l’étude de Ajdacic-Gross et al. montre que le nombre d’admissions pour un premier épisode 

psychotique chez de jeunes patients (15-19 ans) a augmenté dans les années 1990. En parallèle, la 

fréquence de la consommation régulière de cannabis dans cette tranche d’âge est passé de 15% 

(1990) à 48% (1998) (71).  
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C'est Benyamina, dans son ouvrage « Addictions et co-morbidités », qui indique que les troubles 

psychiatriques sont étroitement liés à la consommation de cannabis (74) :  

- lorsque les troubles psychiatriques sont primaires, la consommation de cannabis servant 

d’automédication. 

- des troubles psychiatriques secondaires peuvent être induits par la consommation de cannabis. 

- il existe une relation bidirectionnelle : chaque trouble renforçant l’autre, notamment à long 

terme. 

- il y a des facteurs favorisant communs à certains troubles psychiatriques et à la dépendance au 

cannabis.  
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2. Aspects cliniques : 

 2.1 Rappel sur le cannabis : 

  2.1.1 La plante :   

   2.1.1.1 Rappel anatomique et généralités : 

 Le cannabis (ou chanvre) est une plante herbacée qui a été décrite par Carl Von Linné en 

1753. C’est une plante annuelle, dioïque, pouvant atteindre 2,5 mètres de hauteur. Elle pousse 

partout dans le monde sauf en Australie. Selon les latitudes où le chanvre est cultivé, la plante aura 

des propriétés différentes (75). Le cannabis appartient à la classe des dicotylédones, à l’ordre des 

urticacées et à la famille des cannabaceae. Cannabis sativa L. possède une tige droite, avec des 

feuilles dentées en éventail, à limbe divisé presque jusqu’au pétiole. Ses fleurs sont staminées et 

pistillées sur des pieds différents (le pied n’est pas bisexué, il possède soit des fleurs mâles avec des 

étamines, soit des fleurs femelles avec un pistil) (76). La plante est de couleur verte, plus ou moins 

foncée et possède une odeur forte caractéristique. 
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Figure 2 : Cannabis sativa L.



Les parties de la plante qui sont utilisées pour la consommation de cannabis sont : les feuilles, la 

tige et les sommités fleuries (les modes de consommations seront développés ultérieurement dans 

ce chapitre). 

A ce jour, trois espèces ont été distinctement identifiées : Cannabis sativa; Cannabis indica; 

Cannabis ruderalis. Mais il n’y a pas suffisamment de différences morphologiques entre elles 

pour pouvoir ériger ces formes en espèces véritables (77). 

Le cannabis est une plante qui a la particularité d’avoir des propriétés totalement différentes en 

fonction de son biotope. Selon celui-ci, il s’agira d’une plante à fibres ou à résine. 

Le chanvre à fibres pousse en climat tempéré (centre et ouest de la France, Europe centrale et 

orientale, Chine). Sa teneur en THC du chanvre textile est extrêmement faible, entre 0,02 et 

0,08% (78), condition requise pour sa culture en France. 

Le chanvre à résine, ou encore appelé « chanvre indien », possède des fibres beaucoup plus 

courtes que le chanvre à fibres il n’est pas utilisable pour un usage textile. Il sécrète une quantité 

plus ou moins importante de résine, qui lui permet de résister aux conditions de son 

environnement puisque qu’il pousse dans des zones chaudes et ensoleillées. Arrivés à maturité, 

les pieds femelles, et surtout les fleurs, contiennent au moins deux fois plus de résine que les 

pieds mâles (78). 

   2.1.1.2 Les substances actives : 

C’est la résine, surtout présente au niveau des sommités fleuries, qui contient les 

cannabinoïdes. 

Les principaux composés retrouvés dans la résine sont : le tétrahydrocannabinol (THC), le 

cannabinol, le cannabidiol. Des stéroïdes, des flavonoïdes et des terpènes ont également été 

isolés. Le THC a été isolé par Y. Gaoni et R. Mechoulam en 1964. On connaît plus de 70 

cannabinoïdes naturels qui sont des composés dérivés du benzopyranne, non azotés et porteurs 

d’une fonction phénol (79). 
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La concentration des cannabinoïdes dépend de facteurs génétiques et environnementaux comme 

la lumière, la température, le taux d’humidité, le taux d’oxygène et les conditions de conservation 
(80). 

 

 

Le cannabinol est en fait un métabolite du THC en lequel, à pH acide (comme le liquide 

gastrique), il se transforme. Il possède des activités anti-inflammatoires et immunosuppressives. 

Il se lie préférentiellement au récepteur cannabinoïde 2 (CB2) couplé à une protéine G (81). 
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Figure 3 : Delta (9-11) Tétrahydrocannabinol

Figure 4 : Cannabinol (CBN)

Figure 5 : Cannabidiol (CBD)



Le cannabidiol (CBD) a été décrit sans aucune propriété psychoactive, alors que se multiplie ses 

indications potentielles anxiolytiques. Il possèderait des activités analgésiques, anti-

inflammatoires et antinéoplasiques. L’effet analgésique résulte de la liaison de cet agent avec le 

récepteur cannabinoïde 1 (CB1) (82).  

La résine représente 2 à 3 % de la masse de la plante (dans les zones tempérées) et jusqu’à 20 % 

dans les zones les plus chaudes.  

La concentration des cannabinoïdes n’est pas la même dans toutes les parties de la plante : on 

trouve 10 à 12 % de THC dans les sommités fleuries, 1 à 2 % de THC dans les feuilles et 0,1 à 

0,3 % de THC dans les tiges. 

Dans la plante entière, la concentration de THC varie de 1 à 13 %. En France, les concentrations 

avoisinent les 8 % mais on peut atteindre 20 % parfois (83). 

Cette concentration était estimée à 1 % en moyenne dans les échantillons cultivés aux Etats-Unis, 

et 3 à 5 % pour la marijuana mexicaine en 1960. Les variétés sélectionnées pour leur forte teneur 

en THC (nederweet, skunk, misty, ice blue,…) et cultivées sous serre en Californie ou aux Pays-

Bas peuvent atteindre plus de 30 % de substance psycho active (83).  

Les concentrations varient en fonction de certains paramètres comme par exemple, le genre sexué 

de la plante : les pieds femelles sécrètent davantage de résine et par conséquent elles ont une 

teneur en THC plus importante. L’âge et les conditions climatiques lors de la culture font varier 

les taux : plus il fait chaud plus la plante prolonge les réactions biochimiques de biosynthèse 

impliquant la série des cannabinoïdes, ce qui a pour conséquence de faire chuter la teneur en 

acide cannabidiolique et en cannabidiol tandis que le THC augmente (84).  

   2.1.1.3 La culture : 

 Le cannabis est une plante originaire des contreforts de l’Himalaya. 

Lorsqu’elle est trouvée ailleurs sur la surface du globe, c’est qu’il s’agit, soit de culture ou 

d’un état subspontané. 

C’est une plante très résistante, peu touchée par les maladies cryptogamiques, la seule chose qui 

lui est néfaste est un excès d’humidité (85). 

La grande majorité du cannabis cultivé dans les pays occidentaux est issue de croisements entre 

variétés dont le cycle végétatif est court : l’appareil végétatif est constitué des racines, des tiges et 
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des feuilles. Il assure la croissance et l’entretien de la plante, mais la multiplication végétative est 

une reproduction asexuée. 

• Culture à l’extérieur : 

Elle est depuis longtemps cachée au milieu d’autres types de culture comme le maïs ou le 

tournesol. Elle peut ainsi bénéficier de l’arrosage mais aussi des herbicides et d’autres traitements 

visant à protéger les cultures d’autres organismes menaçant son bon développement. Désormais, 

le cannabis est cultivé sur des surfaces beaucoup plus réduites qui se seraient multipliées (85). 

En Jamaïque, pays où le cannabis est très présent, il l’est à l’état subspontané. Des soins sont 

prodigués à la plante pendant les trois semaines qui suivent la germination de ses graines. Les 

récoltes sont effectuées deux fois par an; la plante est ensuite séchée au soleil (86). 

Au Liban, la culture commence par deux labours perpendiculaires suivi d’un désherbage. Le 

semis (ensemencement) est réalisé « à la volée » au mois de juin. Un roulage est effectué pour 

éviter l’envol des graines et pour que les oiseaux ne viennent les manger. Les champs sont 

rapidement arrosés ou irrigués. Dès que la pollinisation est terminée les pieds mâles sont 

systématiquement arrachés afin d’éclaircir les cultures. Ils peuvent l’être avant la pollinisation 

pour obtenir des pieds sans semence : la sinsemilia. Les plants atteignent leur maturité à quatre 

mois (86).  

• Culture intérieure (« in door ») : 

Cette pratique a vu son nombre d’adeptes augmenter ces dernières années, notamment grâce (ou à 

cause) de l’émergence des « Grow shops ». Ces boutiques sont officiellement des magasins de 

jardinage qui vendent surtout du matériel pour pouvoir pratiquer la culture hydroponique. Le 

détournement de ces « Grow shops » est manifeste puisque l’on sait que la plupart des clients 

achètent de quoi pratiquer l’auto culture du cannabis. 

La culture hydroponique ou hydroponie vient du grec ponos qui signifie effort et  hydro qui 

signifie eau. Cela consiste à cultiver une plante hors-sol, c’est à dire sans le support d’un sol à 

proprement dit, elle est remplacée par des billes de polystyrène imbibées d’une solution riche en 

minéraux et nutriments et elle est disposée sur un substrat inerte tel que du sable, billes d’argile,

… (87) Les plants sont cultivés à l’abri des regards dans des serres, des sous-sol, des placards, des 

salles de bain. 
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Ce type de culture permet d’avoir un contrôle sur la solution qui irrigue la plante afin d’assurer 

des apports optimaux en eau et en nutriments et également sur les conditions de culture (lumière, 

pH, oxygène, lampe à vapeur de sodium, thermostat, cycle jour-nuit, nébuliseurs d’eau).  

En 2005, 11% de la consommation française de cannabis est produite en France et résultant de 

l’auto culture. La production nationale avoisinait les 12% de la consommation totale. Sur 750 000 

consommateurs quotidiens (12-75 ans), environ 200 000 consomment du cannabis provenant 

d’une autre culture et 140 000 d’entre eux ont exclusivement recours à ce moyen 

d’approvisionnement cultivant chacun 7 à 10 pieds (88). 

Des données plus récentes concernent le mode d’approvisionnement des jeunes consommateurs. 

En effet, selon l’enquête ESCAPAD de 2017, menée par l’OFDT, la grande majorité des usagers 

de 17 ans disent obtenir le cannabis gratuitement soit par le biais de « dons » ou de 

consommation partagée (69,8%). Le réseau d’amis ou de proches vient juste après avec 54,4% 

puis le recours à un revendeur habituel (37,5%) ou bien inconnu (25,9%). La culture « in door » 

de cannabis est déclarée par 4,9% de la population interrogée, l’achat sur internet arrivant en 

dernière position du classement du mode d’approvisionnement chez les jeunes avec 1,4% (89). 

La saisie de pieds de cannabis (141 tonnes selon l’OFDT) est en augmentation (+ 7,6% depuis 

2013 et n’a jamais connu un si haut niveau, ce qui explique la recrudescence de l’auto-culture 

chez les consommateurs de cannabis (90). 

  2.1.2 Les modes de consommation : 

Le cannabis est utilisé sous trois formes : l’herbe (marijuana), le haschich (shit) ou bien 

l’huile. « L’herbe » , correspond aux sommités fleuries qui sont séchées puis hachées (sous cette 

forme le pourcentage de principe actif est de 0,2 à 5%). Avec la résine séchée obtenue par battage 

des extrémités on obtient une poudre qui est comprimée en plaquettes (ou barrettes) avec 

différents adjuvants d’agglomération des globules de résine : c’est le haschich où la concentration 

est THC est comprise entre 5 et 12%. Enfin l’huile est obtenue par extraction de la résine par des 

solvants apolaires, suivi de leur évaporation, c’est une huile brunâtre à odeur très forte et où la 

concentration en principe actif atteint 30 à 60%.  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• A partir de la plante :  

Les feuilles et les sommités fleuries des pieds femelles peuvent, après avoir été fauchées, être 

desséchées et pulvérisées. La macération des feuilles dans le lait ou bien des yaourts forme une 

boisson enivrante qui est très répandue en Inde (91) mais qui n’est pas ailleurs une façon répandue 

de consommer le cannabis. 

Ce que l’on désigne comme « herbe » est le plus souvent consommée fumée (pétard), tout comme 

la résine, après son mélange à du tabac et se présente comme une cigarette roulée, c’est ce que 

l’on appelle le « joint ».  

En ce qui concerne les teneurs en THC présentes dans l’herbe, l’OFDT fait état d’une 

augmentation des concentrations observées entre 2009 et 2013, depuis l’année 2015, la teneur 

semble osciller autour de 11 % (92). Elle s’est accrue d’un facteur 6,5 au cours des 30 dernières 

années. 

En 2016, le prix médian du gramme de l’herbe rapporté par l’OCRTIS (Office Central pour la 

Répression du Trafic Illicite des Stupéfiants) s’élève à 11 euros environ. Le prix a augmenté 

depuis ces dernières années puisqu’en 2009 il était de 6,50 euros le gramme. Selon l’OFDT, cette 

augmentation serait due au fait que les consommateurs de cannabis privilégient des produits 

qu’ils perçoivent comme étant de « bonne qualité » (93). 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Figure 6 : Evolution des teneurs moyennes 
dans les échantillons d’herbe. 
Les teneurs varient d’une année à l’autre, on 
observe une forte diminution pour l’année 
2013 en ce qui concerne les données de 
SINTES, qui sera suivie par la hausse des 
teneurs l’année suivante. En 2016, les teneurs 
moyennes des échantillons se situent aux 
alentours de 10 %.



• A partir de la résine : 

La résine est souvent récoltée en frottant entre les mains les sommités fleuries des plantes 

femelles puisque que se sont elles qui contiennent une plus grande quantité de résine. Une 

méthode artisanale pour recueillir la résine consiste à utiliser une tunique râpeuse en cuir 

retourné. Désormais, le cannabis est fauché puis séché au soleil et enfin battu pour faire tomber 

les globules de la résine desséchée. Ceux-ci sont recueillis et tamisés, mélangés ensuite avec une 

quantité d’eau permettant d’obtenir une pâte ferme qui sera compressée et séchée, à l’abri des 

rayons du soleil; dans un endroit bien ventilé. Après la dessiccation, on obtient le cannabis sous 

forme de larges plaques appelées « shit », qui constitue la présentation la plus traditionnelle (94). 

En France, on observe une augmentation des teneurs moyennes en THC depuis les années 2000 

et les chiffres de 2016 l’ont à nouveau confirmé. Le taux de THC présent dans la résine en 2016 

est de 23 %, ce chiffre a doublé en 10 ans. Le plus fort taux relevé par le dispositif SINTES 

(Système d’Identification National des Toxiques Et Substances) dans la résine est de 58 % en 

2016 (95). 
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Figure 7: Evolution des teneurs 
moyennes dans les échantillons de résine 
de cannabis. 
Depuis 2009, le taux de THC dans la 
résine de cannabis est en constante 
augmentation. En 2016, les échantillons 
prélevés dans les saisies ont une teneur 
moyennes de 23 % et dans ceux prélevés 
par le SINTES, les taux moyens 
atteignent 30 %.



Le prix médian de la résine de cannabis est stable, il s’élève à 7 euros le gramme en 2016 (96). 

• L’huile de cannabis : 

Afin d’obtenir cette forme « d’huile », il est nécessaire de solubiliser un émincé de feuilles de 

cannabis ou bien une fraction de résine dans de l’alcool à 95°. Le macérât obtenu au bout de 2 

jours est exprimé, c’est à dire filtré, dans un tissu fin. Le filtrat est ensuite progressivement 

concentré par chauffage pour livrer alors l’huile. On obtient au final, un liquide visqueux d’une 

couleur vert foncé à noirâtre. Les concentrations de THC présentes dans l’huile varient entre 60 

et 70 % (97). 

• Les cannabinoïdes de synthèse : 

Aussi appelé « spice », le cannabis artificiel est apparu sur Internet en 2007. Il a été présenté au 

départ comme un mélange de plantes exotiques. Mais en réalité on retrouve dans ce mélange des 

cannabinoïdes de synthèse dont le HU-210 qui peut être jusqu’à 800 fois plus puissant que le 

THC. Ce mélange est inscrit sur la liste des stupéfiants depuis 2009 en France (98). 

Dans son livre intitulé « Le haschisch en Egypte : essai d’anthropologie psychanalytique », Sami-

Ali rapporte 5 moyens de consommer le cannabis (99) : 

- le cannabis peut être fumé dans une pipe spéciale, appelée narguilé 

- il peut être mélangé à du tabac et fumé comme une cigarette roulé sous forme de joint 

- partiellement dilué dans du café 

- sucé sous forme de pastilles artisanales 

- incorporé à différents plats traditionnels 

Le cannabis peut être incorporé à des gâteaux ou des confiseries. Le « dawamesk » ou « confiture 

verte » est un mélange de corps gras (huile d’amandes pilées), ayant capté le THC, du miel, du 

musc, du sucre, des fruits secs et des épices ou aromates. Il fut décrit par Charles Baudelaire dans 

son livre « Les paradis artificiels », il était consommé par ceux qui fréquentaient à Paris le club 

des haschishins.  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 2.2 Les effets du cannabis sur l’organisme : 

   

  2.2.1 Activité pharmacologique du cannabis : 

 Cette partie va aborder la pharmacocinétique du cannabis, son devenir dans l’organisme 

après y avoir été introduit.  

Elle se décompose en différentes étapes : résorption, distribution, métabolisme, élimination. 

   2.2.1.1 Résorption : 

 Le cannabis  peut être absorbé par voie orale, lorsqu’il est préparé sous forme de pâtisseries 

appelées « space cakes », ou bien inhalé en fumant des « joints » ou des « pétards » qui sont un 

mélange de tabac et de cannabis roulé dans du papier à cigarette. La résorption des cannabinoïdes 

au niveau du tube digestif est beaucoup plus lente qu’au niveau pulmonaire. Ceci ayant pour 

conséquence des effets plus tardifs lorsque le cannabis est ingéré (de l’ordre de 30 minutes à 1 

heure) ainsi que des effets à moindre intensité par rapport au cannabis inhalé (on estime qu’il 

faudrait une dose orale 5 fois supérieure à une dose inhalée pour obtenir un effet comparable). Une 

fraction importante des substances actives tel que le THC est détruite par l’estomac (100). 

   2.2.1.2 Distribution : 

 Les cannabinoïdes sont très lipophiles, c’est à dire qu’ils ont un coefficient de partage eau/

huile très en faveur de la phase apolaire. 

On considère que moins de 1 % de la dose de cannabis introduite dans l’organisme agit au niveau 

du cerveau. Les cannabinoïdes sont lentement relargués dans le sang avant d’être éliminés par 

l’organisme. Le THC a une forte fixation au niveau du tissu cérébral, tissu lipophile. La fixation au 

tissu cérébral entraîne une redistribution tardive des substances dans l’organisme. L’activité de 

certains métabolites du THC n’est pas négligeable (100).  

De plus, on sait que le THC franchit la barrière foeto-placentaire, provoquant des effets néfastes sur 

un foetus exposé à cette drogue durant la grossesse.  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   2.2.1.3 Métabolisme : 

 Le THC est transformé dans le foie sous l’action de systèmes enzymatiques, les microsomes 

hépatiques (il s’agit de vésicules provenant de la fragmentation du reticulum endoplasmique) il 

subit un métabolisme acide. Le THC forme alors :  

- le 11-hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH delta9-THC) : il s’agit d’un métabolite psychoactif, 

qui serait plus actif sur le cerveau que le delta-9-tétrahydrocannabinol. En effet, les études de 

Schou et al. chez l’animal, montrent que le principal transporteur de ce métabolite serait 

l’albumine alors que le THC se lie essentiellement aux lipoprotéines qui ont un poids 

moléculaire plus élevé. De ce fait, la pénétration dans le cerveau est plus importante en ce qui 

concerne le 11-hydroxy-THC (101). 

- le 8-bêta,hydroxy-delta-9-tétrahydrocannabinol : il est potentiellement psychoactif mais sa 

participation aux effets du cannabis est négligeable, en raison de sa faible concentration et son 

métabolisme très rapide (Wall et al. (102)). 

- le 8-bêta,11-dihydroxy-delta-9-tétrahydrocannabinol et le 8-alpha-hydroxy-delta-9-

tétrahydrocannabinol : ces composés hydroxylés dérivent des précédents et ne seraient pas 

psycho-actifs.  

- le 11-nor-9-carboxy-delta-9-tétrahydrocannabinol (delta9-THC-COOH) : est un métabolite 

acide, obtenu par oxydation du 11-OH delta9-THC; il paraît dépourvu de propriétés 

pharmacologiques (103). 

Le THC a la particularité d’induire l’activité des enzymes responsables de son propre catabolisme. 

En effet, quand le cannabis est consommé de façon chronique, au fil du temps la vitesse de 

destruction du THC est plus rapide que chez un sujet « naïf » favorisant ainsi l’apparition de son 

catabolite actif, le 11-hydroxy-THC. 

   2.2.1.4 Elimination : 

 L’élimination des cannabinoïdes se fait par différentes voies : digestive, rénale et sudorale. 

Le THC et ses catabolites subissent un cycle entérohépatique. Une fois éliminés dans l’intestin par 

le flux biliaire, ils sont de nouveau résorbés au travers de la muqueuse intestinale, passent dans le 

sang et, peuvent encore agir. Il en est de même pour l’élimination urinaire; les cannabinoïdes se 
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sont partiellement réabsorbés au niveau des tubules rénaux. Il a été montré, chez de gros 

consommateurs réguliers la présence de delta9-THC-COOH dans les urines 27 jours après arrêt de 

la consommation de cannabis (104). Cette longue durée d’élimination s’explique par la grande 

lipophilie du THC, ce qui permet son stockage dans les tissus à fortes teneur en lipides suivi de son 

relargage. Du fait de la lenteur de l’élimination de cette substance et de la grande affinité pour les 

tissus lipidiques, un usage régulier entraîne une accumulation dans le tissu cérébral.  

L’élimination se fait essentiellement dans les selles de 30 à 65 % sous forme de 11-OH delta9-THC 

et de delta9-THC-COOH (105).  

La demi-vie du THC est d’environ 8 à 10 jours chez un adulte sans insuffisance hépatique (100). 
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Figure 8 : Les différentes voies métaboliques 
du delta9-tétrahydrocannabinol (d’après 

Garrett, 1979).



  2.2.2 Les différentes manifestations associées à la consommation de 

cannabis : 

   2.2.2.1 Manifestations physiques : 

• Usage occasionnel : 

 Tout d’abord aucun cas « d’overdose » n’a été constaté après une consommation isolée de 

cannabis. La dose mortelle demeure donc inconnue. La consommation de cannabis sous forme d’un 

décocté aqueux, induit les symptômes suivants : migraines, douleurs musculaires, difficultés 

respiratoires, diarrhée profuse, hypotension artérielle et même un cas de coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD). 

Lorsque le cannabis est ingéré les effets secondaires consistent en des douleurs gastriques, un 

ballonnement digestif et des troubles du transit. Lors d’un usage isolé de cannabis, on note 

également une augmentation du rythme cardiaque. Le cannabis a également une action 

myorelaxante et anticonvulsivante (106). 

Selon le DSM-5 (manuel de diagnostique et statistique des troubles mentaux), au moins 2 des 

signes suivants se développent dans les 2 heures environ qui suivent la prise de cannabis : 

conjonctives injectées, augmentation de l’appétit, sécheresse buccale et tachycardie (107). 

Une méta-analyse de Nawrot et coll., concernant 36 études épidémiologiques, a montré que le 

consommation de cannabis se situait au troisième rang dans le classement des déclencheurs 

d’infarctus du myocarde. En tenant compte des odds ratio et de la prévalence d’exposition aux 

différents déclencheurs possibles, la proportion de personnes pouvant déclencher un infarctus suite 

à la consommation de cannabis est de 0,8% (108). 

Au niveau cérébral, plusieurs études ont été menées et la plupart étudiaient le flux sanguin cérébral 

régional (FSCr). Chez les consommateurs occasionnels de cannabis, le FSCr est diminué. Il 

augmente de manière bilatérale et générale chez les consommateurs réguliers. Dans les régions 

frontales, temporales, le gyrus cingulaire antérieur, l’insula et le cervelet, surviennent des 

hyperperfusions chez les fumeurs de cannabis (109). Ces augmentations de FSCr sont plus 
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importantes dans l’hémisphère droit, où elles atteignent leur niveau maximal 30 minutes après la 

consommation de cannabis et persistent plus de 2 heures après l’exposition (110)(111). 

Lors d’une intoxication au cannabis, l’individu peut ressentir un sentiment de dépersonnalisation 

(« bad trip »). Ce sentiment a montré une corrélation positive partielle avec l’augmentation du FSCr 

au niveau des régions cingulaires antérieures et frontales. Une des manifestations psychiques 

engendrée par la consommation de cannabis est la modification de la perception du temps 

(l’appréciation du temps est abolie selon Baudelaire) et, selon Mathew et al., cette altération 

pourrait être liée à la modification du FSCr au niveau du cervelet (112). 

Selon Volkow et al. une intoxication au cannabis augmente le métabolisme cérébelleux chez tous les 

individus sans exception (113). L’hyper métabolisme cérébelleux concerne la région du cervelet 

puisqu’il y a une forte densité en récepteur CB1, et cela serait corrélé au sentiment subjectif 

d’intoxication d’un individu et de la concentration plasmatique en delta-9-THC. 

La baisse de débit sanguin, joint à une baisse de l’utilisation du dioxygène (O2) par les 

mitochondries (récepteurs CB1) contribue à la perturbation des troubles cognitifs. 

• Usage fréquent : 

 Un usage fréquent à des conséquences multiples sur l’organisme, notamment sur l’appareil 

respiratoire. En effet, la combustion du cannabis engendre 4 à 6 fois plus de goudrons, de 

monoxyde de carbone et d’autres toxiques qu’une cigarette tabac seul. Comme avec le tabac, à long 

terme les consommateurs de cannabis peuvent présenter un enrouement chronique, une toux, une 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et un risque augmenté de cancer des voies 

respiratoires. La fumée produite par la combustion de cannabis contient de très nombreuses 

substances toxiques qui sont reconnues cancérigènes.  

Les cellules du foie expriment les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 (tout le système 

cannabinoïde sera décrit dans la partie 3). Par conséquent le foie est un organe qui souffre d’une 

consommation chronique de cannabis. Une stéatose hépatique, une perturbation du métabolisme 

glucido-lipidique et une hypertension portale sont des symptômes pouvant être observer chez les 

consommateurs.  
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Au niveau du système immunitaire, le THC et le 11-hydroxy-THC réduisent les défenses 

immunitaires. L’anandamide, qui est une des substances cannabinoïdes endogènes, inhibe de façon 

dose-dépendante la prolifération lymphocytaire et induit une mort cellulaire par apoptose (106). 

La consommation fréquente de cannabis a des conséquences sur la reproduction et notamment sur 

la spermatogenèse. Il a été montré que 4 à 20 joints par jour, pendant une durée de 4 semaines, 

réduisent la concentration de spermatozoïdes ainsi que leur mobilité; augmentant de plus le nombre 

de spermatozoïdes anormaux (106). 

Le cannabis est orexigène (il augmente l’appétit). Le THC a un effet analgésique. 

Une augmentation du métabolisme cérébral a été observé au niveau du cortex préfrontal, du cortex 

orbitofrontal, du gyrus cingulaire antérieur, de l’insula et des ganglions de la base, seulement chez 

les consommateurs réguliers de cannabis (Volkow et al. (113)). 

   2.2.2.2 Manifestations psychomimétiques : 

• Usage occasionnel : 

 La description de l’intoxication aiguë au cannabis a été faite en autre par Bromberger, 

médecin américain, en 1934 (114). Les effets neuro psychiques du cannabis apparaissent environ 15 à 

20 minutes après l’inhalation de cannabis chez un consommateur occasionnel (115). Cette 

intoxication regroupe les symptômes suivants : 

- Trouble du cours de la pensée, désorientation temporelle, troubles mnésiques, perturbation de la 

libido; 

- altérations sensorielles avec intensification des perceptions visuelles, tactiles, auditives, 

chromatiques, syncinésies, troubles de l’équilibre et de la coordination des mouvements, parfois 

troubles de la communication orale; 

- altération du vécu corporel avec soit une sensation de bien être, décontraction, sensation de 

planer ou soit une lourdeur, une lassitude ou une torpeur; 

- troubles thymiques, dissociation avec euphorie, sédation, dysphorie, anxiété, agressivité 

dépersonnalisation et hallucinations.  
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Lorsque de fortes doses sont consommées (supérieur à 200 microgrammes par kilo) plusieurs 

symptômes surviennent : sentiment de bonheur, de bien-être, de joie; excitation; dissociation; erreur 

d’appréciation du temps et de l’espace; perceptions sensorielles accrues à type de modifications 

auditives, de synesthésie et d’expérience hallucinatoires riches. Des troubles perceptifs avec une 

dépersonnalisation ou une déréalisation peuvent aussi apparaître pour des doses plus élevées. Le 

sujet aura l’impression de ne plus avoir le contrôle de la situation, de se sentir dissocié de son être et  

de perdre toute connexion avec le monde qui l’entoure. Il peut s’agir d’une véritable expérience 

psychotique, pouvant prendre une allure délirante. 

Les effets psychoactifs du cannabis sont dus à la liaison du delta-9-THC sur les récepteurs CB1 et 

CB2. Les récepteurs CB1 sont trouvés à un haut niveau dans les régions corticales et sous-corticales, 

impliquées notamment dans le processus d’apprentissage, de mémoire et de récompense, ainsi que 

dans les régions qui régissent les phénomènes moteurs, et dans les régions impliquées dans la 

perception de la douleur, comme l’explique Reynaud et Benyamina dans leur livre sur l’addiction 

au cannabis (116). 

Tous les individus n’ont pas la même sensibilité aux différentes substances, c’est pour cela que les 

effets psychoactifs du cannabis sont individu-dépendants et dose-dépendants. On remarque aussi 

des variations en fonction du mode de consommation, de la façon de fumer le cannabis, du volume 

de fumée inhalée, du temps de maintien dans l’espace alvéolaire, de l’amplitude expiratoire et du 

nombre de bouffées par joint. 

L’ensemble de ces signes constitue ce que l’on appelle l’ivresse cannabique, décrite par Moreau de 

Tours. Elle évolue en 2 à 3 heures et ne laisse pas de séquelles apparentes, cependant les effets 

peuvent perdurer jusqu’à 24 heures après la prise. 

• Usage fréquent : 

 Lorsque le cannabis est consommé de manière chronique, la mémoire immédiate est 

perturbée. Ces troubles peuvent persister quelques semaines même après l’arrêt du cannabis. 

Chez des sujets présentant une anxiété chronique, la consommation de cannabis au long cours peut 

induire des attaques de panique et en multiplier le nombre, alors qu’en aigu l’effet est souvent de 

type anxiolytique. 
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Une autre conséquence de l’usage fréquent de cette drogue est l’apparition d’un syndrome 

amotivationnel : ce syndrome a été pressenti par Jacques-Joseph Moreau de Tours dans son ouvrage 

« Du hachisch et de l’aliénation mentale » en 1845 et décrit par le Docteur Herbert S. Gaskill en 

1945 dans l’article qu’il a écrit pour l’American journal of psychiatry en 1945 et intitulé 

« Marijuana, an intoxicant ». Le syndrome amotivationel se présente comme un désinvestissement 

existentiel avec un déficit mnésique, un émoussement affectif et intellectuel. Ce syndrome touche 

en particulier les adolescents (79).  

Des troubles psychotiques peuvent apparaitre chez des consommateurs réguliers. Ils sont à dissocier 

des troubles schizophréniques et, même s’ils sont peu fréquents, leur existence est indiscutable du 

fait des nombreuses descriptions présentes dans la littérature. Ils apparaissent brutalement en 

relation avec un facteur précipitant psychologique ou somatique; leur durée peut varier de quelques 

semaines à 2 ou 3 mois. 

L’augmentation du risque de troubles psychotiques après la consommation de cannabis est 

influencée par plusieurs facteurs : 

- la précocité de la consommation : avant 15 ans, la consommation pourrait être le principal facteur 

de risque de survenue de troubles psychotiques après la consommation de cannabis. 

L’interférence du delta-9-THC avec les systèmes endocannabinoïdes qui jouent un rôle important 

dans la neurogenèse à l’adolescence a été incriminée. 

- l’importance de la consommation : l’étude NEMESIS (The Netherlands Mental Health Survey 

and Incidence Study) ainsi que l’étude de Sven Andreasson (40) ont mis en évidence un effet dose-

dépendant. 

- le taux de cannabinoïde psychoactif, le delta-9-THC (117). 

   2.2.2.3 Manifestations neuro-cognitives : 

 La consommation de cannabis entraîne des modifications cérébrales à différents niveaux et 

peut également engendrer des déficits cognitifs.  

Après une analyse de 35 études différentes, Ranganathan et D’Souza ont montré que l’usage aigu de 

cannabis avait un impact négatif sur la mémoire à court terme et ce, de manière quasiment 

immédiate. Il en est de même pour la mémoire de travail, l’apprentissage, le rappel immédiat et 

différé d’une liste de mots, les performances de calculs simples et le temps de réaction. Les 
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fonctions d’attention sont également touchées 15 à 30 minutes après la consommation de cannabis 
(118).  

Les performances psychomotrices lors de tâches simples et/ou complexes sont également touchées 

(119). Des troubles de l’attention, de la coordination perceptivomotrice et un allongement du temps 

de réaction sont retrouvés chez les sujets « naïfs » et les « dépendants ». Dans une étude contrôlée 

versus placebo portant sur 60 sujets sains, la vitesse de perception et l’exactitude des tâches 

psychomotrices ont été évaluées avant et après la prise delta-9-THC (20 mg). Toutes ces fonctions 

sont altérées; leurs effets disparaissent après 24 heures (120).  

  2.2.3 Les signes de dépendance au cannabis : 

 Les signes de dépendance ont été décrits dans le DSM-5. La définition de la dépendance 

est : « le rapport de liaison étroite entre quelque chose et ce qui le conditionne, le régit ». Dans le 

cas de la dépendance à une drogue le sujet est assujetti à une substance toxicomanogène et la 

suppression de celle-ci se manifeste par un ensemble de troubles physiques et/ou psychiques (121). 

On considère que l’usage du cannabis est problématique lorsque celui-ci entraine une altération du 

fonctionnement de l’individu ou bien une souffrance cliniquement significative. Les troubles de 

l’usage du cannabis se caractérisent par la présence d’au moins 2 des signes suivants et ce, pendant 

une période de 12 mois : 

- Le cannabis est souvent pris en quantité croissante ou pendant une période plus longue que 

prévue; 

- il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux pour diminuer ou contrôler l’usage du 

cannabis; 

- beaucoup de temps est consacré à des actions nécessaires pour trouver, consommer du cannabis 

ou à récupérer des effets de cette drogue; 

- envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant de consommer du cannabis; 

- usage répété de cannabis conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures au travail, 

à l’école ou à la maison; 

- usage du cannabis malgré les problèmes interpersonnels, sociaux, persistants ou récurrents, 

causés ou exacerbés par les effets du cannabis; 
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- des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont diminuées ou abandonnées 

à cause du cannabis; 

- usage répété du cannabis dans des situations où cela est physiquement dangereux; 

- usage du cannabis est poursuivi bien que l’individu perçoive un problème physique ou 

psychique persistant ou récurrent causé ou exacerbé par le cannabis; 

- tolérance définie par l’un des symptômes suivants : besoin de quantité notablement plus fortes 

de cannabis pour obtenir l’effet désiré; effet notablement diminué en cas d’usage continu d’une 

même quantité de cannabis (107). 

Comme dans toute addiction, la dépendance est indissociable du sevrage. En ce qui concerne le 

cannabis, Budney et al. ont développé la marijuana withdrawal check-list. Il s’agit d’une liste 

regroupant 22 items dont 12 sont plus spécifiquement associés au sevrage cannabique, les 

symptômes sont (122) :  

- Fréquemment décrits : colère ou agressivité, anorexie ou perte de poids, irritabilité, nervosité, 

impatience, insomnie. 

- Moins fréquents : frissons, thymie dépressive, douleurs abdominales, tremblements, sueurs. 

Le syndrome de sevrage débute environ 24 à 48 heures après l’arrêt du cannabis. Les signes de 

sevrage atteindraient leur intensité maximale entre 2 à 6 jours après l’arrêt et certains symptômes 

durent pendant plus de 28 jours. 

Les récepteurs CB1 sont à l’origine des manifestations somatiques du sevrage cannabinoïde. En 

effet, lorsqu’on administre l’antagoniste SR141716 chez la souris déficiente en CB1 qui reçoit un 

traitement chronique au THC, elle ne présente pas de manifestation de sevrage. De plus, par des 

méthodes immuno-histochimiques, il a été mis en évidence l’existence d’une co-localisation entre 

les récepteurs CB1 et les récepteurs dopaminergiques dans le système méso-cortico-limbique, 

montrant le rôle joué par les récepteurs CB1 dans la dépendance au cannabis, dans le circuit de 

récompense. Une élévation des niveaux extra-cellulaires de la corticotrophine (Corticotrophin 

Releasing Factor : CRF) identique à ce qui est décrit dans le sevrage d’autres drogues, ainsi qu’une 

libération augmentée du CRF dans l’amygdale pendant le sevrage au cannabis. Cette altération de la 

fonction du CRF expliquerait l’état irritable fréquent lors d’un syndrome d’abstinence au cannabis 
(123).  
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  2.2.4 La psychose cannabique : 

 Depuis plus d’un siècle le lien entre la consommation de cannabis et la schizophrénie est 

évoqué. Il a même été rapporté par Ibn al Baytar, médecin arabo-andalou du XIIIème siècle, divers 

troubles mentaux évoquant cette psychose cannabique  en 1235 (106).  

Il existe 2 types de troubles psychotiques induits par le cannabis :  

- la psychose fonctionnelle : elle semble se manifester chez des personnes présentant déjà des 

traits schizotypiques. Elle est caractérisée par un délire franc avec quelquefois des hallucinations 

visuelles et/ou auditives. On trouve également des éléments de dépersonnalisation, une 

désorganisation du cours de la pensée, un léger émoussement de l’affect, des symptômes de 

premier rang de Schneider à type d’intrusion et de diffusion de la pensée. Les symptômes du 

premier rang sont une liste de symptômes établie par Kurt Schneider, un psychiatre allemand, 

dans son ouvrage Klinische Psychopathologie. Il les considère comme qualitativement 

anormaux, lui permettant de poser avec certitude le diagnostic de schizophrénie lorsque les 

symptômes n’étaient pas expliqués par une affection somatique (124). Toutes ces manifestations 

ne persistent généralement pas plus de 2 semaines.  

- la psychose toxique : elle peut se manifester après la consommation d’une forte dose de 

cannabis, chez des sujets sans vulnérabilités psychotiques. La confusion et la désorientation sont 

les symptômes principalement observés et ne durent que quelques jours (125).  

Cependant d’autres phénomènes plus importants peuvent apparaitre :  

• Un syndrome confusionnel aigu peut se manifester; il est identique à celui décrit lors d’un usage 

isolé de cannabis avec des altérations sensorielles, des troubles de la mémoire des faits récents, 

des idées délirantes à thème de persécution, une labilité thymique, une irritabilité et une 

agressivité. Ce syndrome évolue sur quelques semaines ou quelques mois.  

• Autre syndrome rencontré en cas de psychose cannabique : le syndrome schizophréniforme. Le 

sujet éprouve un vécu paranoïde, avec des idées de persécution, un sentiment d’hostilité de 
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l’entourage, une méfiance, une attitude défensive et des hallucinations. Mais contrairement aux 

personnes atteintes de schizophrénie il n’y a pas de troubles du cours de la pensée. 

• Des troubles psychotiques chroniques peuvent faire leur apparition avec une symptomatologie 

durable et variable. Les manifestations cliniques sont bruyantes (paranoïa, mégalomanie avec 

idées délirantes de persécution, de grandeur). L’ensemble évolue de manière cyclique sur des 

mois voire des années (126). 

 2.3 La schizophrénie : 

  2.3.1 Les éléments clés des troubles psychotiques : 

 La schizophrénie est une maladie psychiatrique qui se caractérise par un ensemble de 

symptômes qui peuvent varier d’un individu à un autre. La variabilité de ces symptômes peut 

entraîner une erreur ou un retard du diagnostic, car cette pathologie peut être confondue avec 

d’autres troubles psychotiques ou parfois une affection d’origine organique. Le diagnostic est un 

élément fondamental pour une prise en charge adaptée.  

Principaux éléments clés trouvés dans les troubles psychotiques, au sens large, comme cela est 

décrit dans le DSM-5.  

On trouve dans ces troubles les idées délirantes; ce sont des croyances figées qu’a l’individu et qui 

ne changent pas malgré les évidences qui contredisent ces idées. Il existe d’ailleurs plusieurs 

« thèmes » concernant ces idées : 

- thème de persécution 

- thème de référence (des éléments de l’environnement ont une signification personnelle pour le 

sujet) 

- thème mégalomaniaque 

- thème érotomaniaque (le sujet est convaincu d’être aimé par une personne en secret) 

- thème de nihilisme (rejet des valeurs morales et intellectuelles communes à la société) 

- thème somatique (le sujet est convaincu d’être atteint d’une imperfection physique ou d’une 

affection médicale générale) 
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On distingue une autre catégorie d’idées délirantes, celles caractérisées comme étant « bizarres » : 

ce sont des idées manifestement invraisemblables et incompréhensibles pour des personnes d’une 

même culture et elles ne proviennent d’aucune expérience ordinaire de la vie : par exemple,  le vol 

de la pensée par un individu, les pensées imposées ou bien le syndrome d’influence. 

Un autre élément clé des troubles psychotiques sont les hallucinations. Il s’agit d’une expérience de 

type perceptif qui survient en l’absence de stimulus externes. Elles ne sont pas sous le contrôle de la 

volonté des individus et elles peuvent concerner tous les sens avec cependant, une prédominance 

pour les hallucinations auditives dans la schizophrénie. Les hallucinations auditives sont perçues 

avec des voies familières ou étrangères, le sujet arrive parfaitement à les distinguer de ses propres 

pensées.  

La pensée et le discours désorganisés sont des éléments qui sont typiquement déduits du discours de 

la personne. Ainsi un individu peut passer d’un sujet à un autre (déraillement ou relâchement des 

associations), les réponses peuvent être reliées de manière indirecte aux questions ou sans aucun 

rapport (pensée tangentielle). Dans les cas les plus graves, le discours est pratiquement 

incompréhensible et ressemble à une aphasie réceptive par désorganisation linguistique 

(incohérence totale des phrases : « salade de mots »). Pour que ce symptôme soit significatif, il faut 

qu’il soit suffisamment important pour altérer l’efficacité de la communication.  

Le comportement moteur anormal ou grossièrement désorganisé (incluant la catatonie) sont des 

éléments pouvant prendre plusieurs formes : cela va de la niaiserie puérile à une agitation 

imprévisible. Ce comportement pouvant entraîner des difficultés à réaliser les gestes de la vie 

quotidienne. La catatonie correspond à un état d’absence de réactivité à l’environnement. Elle se 

caractérise par une résistance aux instructions (négativisme), un maintien d’une posture rigide, 

inappropriée ou bizarre. Il existe aussi une absence totale de réponse verbale ou motrice (mutisme 

ou stupeur), il peut aussi y avoir des activités motrices sans buts précis et excessives (agitation 

catatonique). Des mouvements stéréotypés, une fixité du regard, des grincements de dents et une 

écholalie sont les principales caractéristiques de la catatonie. Historiquement, la catatonie et la 

schizophrénie sont reliées entre elles mais on peut la retrouver dans d’autres troubles.  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Les symptômes négatifs sont le dernier élément des troubles psychotiques décrits dans le DSM-5. 

Ils sont en grande partie responsables de la morbidité de la schizophrénie. Ils se caractérisent par 

une diminution de l’expression émotionnelle avec une diminution des expressions du visage, une 

diminution du contact visuel, une diminution des intonations dans le discours (prosodie) et une 

diminution des mouvements des mains et de la tête. Dans les symptômes négatifs on retrouve 

également une aboulie (cela correspond à une diminution de la motivation pour des activités auto-

initiées et dirigées vers un but), avec en plus une alogie, une anhédonie et une associabilité.  

  2.3.2 Le diagnostic : 

 Selon les critères du DSM-5, le diagnostic de la schizophrénie s’établit selon les critères 

suivants :  

• 2 ou plus parmi les symptômes suivants, chacun d’entre eux devant être présent dans une durée 

significative au cours d’une période d’un mois (ou moins si un traitement efficace est mis en 

place) :  

- idées délirantes 

- hallucinations 

- discours désorganisé  

- comportement anormal/catatonique 

- symptômes négatifs 

  

• Pendant une durée significative depuis le début du trouble, le niveau de fonctionnement dans le 

travail, les relations interpersonnelles ou l’hygiène personnelle se situant en dessous du niveau 

préexistant avant le début du trouble. 

• Des troubles persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette période de 6 mois les symptômes 

de  première catégorie doivent avoir été présents pendant au moins 1 mois; dans la même période 

des symptômes prodromiques peuvent également se rencontrer. Pendant ces périodes 

prodromiques ou résiduelles, les troubles peuvent se manifester  

!73



• Seulement par des symptômes négatifs ou par 2 (ou plus) des symptômes de la liste de la 

première catégorie présents sous forme atténuée. 

• Un trouble schizoaffectif, ou dépressif, ou bipolaire, avec manifestations psychotiques a été exclu 

: s’il n’y a pas eu d’épisodes maniaques ou dépressifs caractéristiques concurremment avec la 

phase active des symptômes, ou si des troubles de l’humeur ont été présents pendant la phase 

active des symptômes, ou s’ils étaient présents sur une courte période. 

• Le trouble n’est pas imputable aux effets d’une drogue ou à une autre pathologie médicale. 

• S’il existe des antécédents de troubles du spectre de l’autisme ou de troubles de la 

communication débutant pendant l’enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie ne sera posé 

que si des symptômes hallucinatoires ou délirants importants, en plus des autres symptômes de la 

schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents pendant au moins 1 mois.  

La notion d’insight est un élément important dans les maladies psychiatriques. Il s’agit de la 

conscience qu’a l’individu de sa maladie (son contraire l’anosognosie). Le manque d’insight est 

typiquement un symptôme de la schizophrénie plutôt qu’une stratégie de défense. Ce symptôme est 

un facteur prédictif de la non adhérence du patient aux traitements.  

Bien que la neuro imagerie ne soit pas utilisée pour poser le diagnostic de la schizophrénie, des 

différences ont été mises en évidence entre les sujets sains et les personnes atteintes de 

schizophrénie. Il existe notamment une différence dans l’architecture cellulaire, la connectivité de la 

substance blanche et le volume de la matière grise dans des régions tels que le cortex préfrontal et 

temporal. Une diminution du volume global du cerveau a été observée, de même qu’une diminution 

plus rapide du volume cérébral avec l’âge. Il existe également une anomalie de coordination 

motrice, une anomalie de l’intégration sensorielle, une confusion entre la droite et la gauche et une 

désinhibition des mouvements associés (127). 

En pratique, le diagnostic de la schizophrénie est posé après avoir formellement éliminé certaines 

pathologies organiques et psychiatriques. Voici quelques diagnostics différentiels d’origine 

psychiatriques (128) : 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- trouble de la personnalité schizoïde/schizotypique 

- troubles de l’humeur 

- trouble schizoaffectif 

- trouble anxieux grave 

- trouble des conduites alimentaires 

- trouble envahissant du développement  

Diagnostics différentiels organiques : 

- causes endocrinologiques : hypothyroïdie, maladie de Cushing 

- causes métaboliques 

- maladies de surcharge lysosomale 

- causes inflammatoires et systémiques 

- causes neurologiques 

  2.3.3 Les formes cliniques : 

 La schizophrénie, du fait de la variabilité de ses symptômes peut se présenter sous plusieurs 

formes (129). C’est une des raisons qui peut mettre en difficultés les cliniciens à poser le diagnostic.  

• Schizophrénie paranoïde : les symptômes positifs sont au premier plan. 

• Schizophrénie désorganisée : désorganisation du comportement, troubles de l’affect au premier 

plan. 

• Hébéphrénie : appauvrissement relationnel et intellectuel au premier plan sans délire patent. 

• Héboïphrénie : passage à l’acte impulsif associé à la désorganisation. 

• Schizophrénie catatonique : troubles moteurs spécifiques : catalepsie, stupeur, activité motrice 

stérile sans rapport avec les stimulations extérieures, négativisme, positions ou mouvements 

bizarres stéréotypés, attitude en miroir (forme clinique très rare !). 

• Schizophrénie indifférenciée : symptômes paranoïdes, catatoniques et désorganisation ne sont pas 

au premier plan, contrairement aux symptômes négatifs et/ou aux troubles cognitifs. 

• Schizophrénie résiduelle : symptômes peu intenses, symptômes négatifs au premier plan. Peut 

s’installer au cours de l’évolution de la schizophrénie.  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Toutes ces formes cliniques peuvent être précédées d’une phase prodromique se caractérisant par 

une altération perceptive, un affaiblissement de la volonté, une diminution de la capacité de 

concentration, des troubles du sommeil, une anxiété et une irritabilité.  

Comme dit plus haut, la schizophrénie regroupe 4 dimensions principales : la dimension positive, 

négative, la désorganisation et la dimension neurocognitive. Le tableau IX fait la description de ces 

dimensions et y associe les mécanismes hypothétiques sous-jacents qui leur correspondent. 

La dimension positive correspond donc à la modification du vécu de l’individu atteint de 

schizophrénie comme par exemple les hallucinations. Cette modification serait due à une 

hyperactivité dopaminergique sous-corticale et à des troubles de la connectivité cortico-sous-

corticale principalement. Les symptômes négatifs se manifestent par le fait que le patient n’est pas 

capable d’agir ou de réagir à des stimulus externes et qu’il n’est pas non plus capable d’éprouver ou 

de montrer ses émotions. Le mécanisme de ces symptômes négatifs est une hypodopaminergie 

Tableau IX : Les quatre principales dimensions de la schizophrénie (trois dimensions symptomatiques et une 
dimension neurocogntive), d’après Franck, Clinique de la schizophrénie (2003).

Dimension Description Mécanismes hypothétiques sous-
jacents (cérébraux et cognitifs)

Positive Modification du vécu : 
perturbation de la relation à 
l’environnement et à son propre 
corps, hallucinations, délire

Hyperdopaminergie sous-corticale 
Troubles de la connectivité  
cortico-sous-corticale 
Troubles de l’attribution des 
actions 
Troubles de la cognition sociale

Négative Incapacité d’agir  
Incapacité d’éprouver ou de 
manifester des émotions

Hypodopaminergie frontale 
Trouble du fonctionnement 
préfrontal 
Troubles de la cognition sociale 
Troubles de l’initiation des 
actions

Désorganisation Incapacité de construire un 
comportement et un discours 
adéquats

Troubles de la connectivité au 
sein du cortex préfrontal 
Troubles des fonctions exécutives 

Neurocognitive Incapacité d’appréhender et 
d’utiliser des informations 
d’origine interne ou externe

Troubles du fonctionnement pré-
frontal 
Troubles de la connectivité  
cortico-sous-corticale 
Troubles de l’attention, de la 
mémoire et des fonctions 
éxécutives
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frontale avec un trouble du fonctionnement préfrontal. La dernière dimension symptomatique de la 

schizophrénie est la désorganisation : il s’agit d’une incapacité à construire un comportement et un 

discours appropriés dans une situation donnée. Cette incapacité est due à des troubles de la 

connectivité dans le cortex préfrontal ainsi que des troubles des fonctions exécutives. Les troubles 

neurocognitifs présents chez les personnes atteintes de schizophrénie tirent leur origine de troubles 

du fonctionnement pré-frontal, de troubles de la connectivité cortico-sous-corticale et des troubles 

de l’attention, de la mémoire et des fonctions exécutives (ces derniers troubles sont également 

fréquents chez les gros consommateurs de cannabis comme vu précédemment).  

Le tableau X récapitule la spécificité du diagnostic, de la sensibilité aux traitements psychotropes, 

de la sensibilité à la remédiation cognitive et de la valeur pronostique en fonction des différents 

symptômes de la schizophrénie.  

Tableau X : Description des symptômes de la schizophrénie et évaluation de la spécificité diagnostique et , 
de la sensibilité aux traitements et de la valeur pronostique, d’après Demily et Franck, Schizophrénie : 
diagnostic et prise en charge (2013).

Symptômes Positif Négatif Désorganisation Troubles cognitifs

Description Délire 
Hallucinations 
Syndrome 
d’influence

Apathie 
Aboulie 
Anhédonie

Troubles du cours 
de la pensée et du 
langage 
Maniérisme 
Bizzarerie

Troubles de 
l’attention, de la 
mémoire, des 
fonctions 
exécutives, de la 
métacognition et 
de la cognition 
sociale

Spécificité 
diagnostic

+++ + ++ -

Sensibilité aux 
traitements 
psychotropes

+++ + - -

Sensibilité à la 
remédiation 
cognitive

+ + + +++

Valeur 
pronostique

+ ++ ++ +++
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Les symptômes positifs sont ceux qui ont la plus importante spécificité pour le diagnostic et la plus 

grande sensibilité aux traitements psychotropes. En revanche le pronostic de la maladie est plus 

défavorable. Les symptômes négatifs seuls ne permettent pas de poser le diagnostic de la 

schizophrénie puisqu’on peut observer ce type de symptômes dans d’autres maladies 

psychiatriques. De même, la sensibilité aux traitements psychotropes n’est pas bonne puisque le 

mécanisme d’action de ces médicaments ne touche pas ce type de manifestations. La sensibilité aux 

antipsychotiques est mauvaise pour les troubles du cours de la pensée et du langage mais la valeur 

pronostique est plus favorable que pour les symptômes positifs. Les troubles cognitifs, quant à eux, 

ne sont pas un élément spécifique pour poser le diagnostic de la schizophrénie mais cependant ils 

répondent très bien à la remédiation cognitive et ils ont une excellente valeur pronostique pour 

l’évolution de la maladie. 

Dans le tableau X ont été évoqués les traitements psychotropes et la remédiation cognitive, amenant 

maintenant à détailler davantage la prise en charge de la schizophrénie.  

  2.3.4 Prise en charge : 

   2.3.4.1 Episode psychotique aigu :  

 Avant même que le diagnostic de schizophrénie soit posé, les personnes atteintes de cette 

maladie ont eu un premier épisode psychotique aigu. Il marque le début de la pathologie et nécessite 

une prise en charge pour traiter cet épisode puis un traitement sera mis en place pour le long cours. 

Cependant, les patients déjà traités au long cours pour une schizophrénie ne sont pas à l’abri de 

refaire un épisode psychotique aigu au cours de leur vie. Les circonstances d’apparition d’un 

épisode psychotique chez un patient chronique peuvent être diverses et variées mais on trouve assez 

régulièrement une mauvaise observance aux traitements et/ou une consommation de drogue avec 

notamment la prise de cannabis.  

Le tableau XI indique la prise en charge d’un épisode psychotique aigu avec les molécules utilisées 

et leur posologie. 
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Un antipsychotique de deuxième génération est donc mis en place lors de l’épisode aigu; son usage 

sera prolongé par la suite; il sera le traitement de fond de la schizophrénie. Les antipsychotiques de 

deuxième génération sont préférés à ceux de première génération du fait de leurs effets indésirables 

moins importants. La sédation n’est pas systématique. Elle se fait uniquement en cas d’agressivité, 

d’angoisse ou d’agitation avec des antipsychotiques sédatifs, ou l’adjonction d’une benzodiazépine, 

ou d’hydroxyzine ou bien un thymorégulateur.  

   2.3.4.2 Traitement au long cours : 

 Dans la mesure du possible une monothérapie sera préférée afin de favoriser l’observance  

au traitement notamment. Le tableau XII récapitule les traitements de première intention, la 

conduite à tenir en cas de symptômes négatifs prédominants, en cas de symptômes dépressifs 

associés ou lorsque l’on fait face à une mauvaise observance du traitement.  

Tableau XI : Traitement médicamenteux de l’épisode psychotique aigu : molécules et fourchettes 
posologiques, d’après Demily et Franck, Schizophrénie : diagnostic et prise en charge (2013).

Systématiquement 
Prescription d’un antipsychotique de deuxième 
génération, qui constituera ultérieurement le 
traitement de fond

- Amisulpride (Solian®) 400-1200 mg/jour 
OU 
- Aripiprazole (Abilify®) 10-30 mg/jour 
OU 
- Olanzapine (Zyprexa®) 10-20 mg/jour 
OU 
- Quétiapine (Xéroquel®) 300-800 mg/jour 
OU 
- Rispéridone (Risperdal®) 4-12 mg/jour

En cas d’angoisse sévère, d’agitation ou 
d’agressivité 
Association temporaire à un psychotrope sédatif

- Antipsychotique sédatif : lévomépromazine 
(Nozinan®) 50-300 mg/jour ou cyamémazine 
(Tercian®) 50-300 mg/jour 

OU 
- Benzodiazépine : lorazépam (Temesta®) 2,5-7,5 

mg/jour ou bromazépam (Lexomil®) 6-18 mg/
jour 

OU 
- Hydroxyzine (Atarax®) 100-300mg/jour 
OU 
- Thymorégulateur : divalproate de sodium 
(Dépakote®) 1500-2500 mg/jour 
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En première intention, on utilise toujours le médicament antipsychotique de deuxième génération 

qui a été efficace lors de l’épisode aigu, par voie orale et à dose minimale efficace. En cas de 

symptômes négatifs prédominants ou bien de symptômes dépressifs associés, on associe alors un 

autre antipsychotique au premier. Si le patient a une mauvaise observance au traitement, il sera 

instauré un traitement par un antipsychotique d’action prolongée par voie intramusculaire (IM) à 

raison d’une ou deux injections par mois.  

• Classification des antipsychotiques (130) : 

- les phénothiazines dont les trois sous-classes se distinguent par la nature de la chaine latérale 

associée au noyau tricalcique : aliphatique - ou linéaire - (chlorpromazine, lévomépromazine, 

cyamémazine), pipéridinée (pipotiazine et thioridazine) ou pipérazinée (fluphénazine);  

Tableau XII : Traitement médicamenteux préventif des rechutes, d’après Demily et Franck, Schizophrénie : 
diagnostic et prise en charge (2013).

En première intention : poursuite de 
l’antipsychotique de deuxième génération ayant été 
efficace dans la prise en charge de l’épisode aigu

- Amisulpride (Solian®) 200-800 mg/jour  
OU 
- Aripiprazole (Abilify®) 10-30 mg/jour 
OU 
- Olanzapine (Zyprexa®) 10-15 mg/jour 
OU 
- Rispéridone (Risperdal®) 3-6 mg/jour 
OU 
- Quétiapine (Xéroquel®) 300-600 mg/jour

En cas de symptômes négatifs prédominants - Aripiprazole (Abilify®) 10-30 mg/jour 
OU 
- Amisupride (Solian®) 50-200 mg/jour

En cas de symptômes dépressifs associés Quétiapine (Xéroquel®) 200-300 mg/jour

Face à une mauvaise observance Renforcer l’éducation thérapeutique 
Instaurer un antipsychotique d’action prolongée en 
IM : 
- rispéridone d’action prolongée (Risperdal 

Consta®) 25 à 50 mg tous les 14 jours 
OU 
- palmitate de palipéridone (Xeplion®) 25-150 

tous les 28 jours 
OU  
- pamoate d’olanzapine (Zypadhera®) 210 à 300 

mg tous les 14 à 28 jours 
OU  
- décalotte d’halopéridol (Haldol Décanoas®) 150 à 
300 mg tous les 21 ou 28 jours
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- les butyrophénones (chef de file : halopéridol, introduit en 1958 et ayant une action importante 

sur les hallucinations); 

- les thioxanthènes (flupentixol, zuclopenthixol); 

- les benzamides (chef de file initial : sulpiride, introduit en 1965, il est considéré comme le 

premier antipsychotique atypique, puis amisulpride); 

- les dibenzodiazépiques et dérivés qui ont une structure tricyclique proche de celle des 

phénothiazines (clozapine, olanzapine, quétiapine); 

- les benzisoxazoles (rispéridone) qui ont une structure bicyclique; 

- les quinolinones (aripiprazole). 

Les deux premières classes font parti des antipsychotiques typiques, dit de « première génération ».  

Les antipsychotiques de première et de deuxième génération agissent sur les récepteurs D2 de la 

dopamine. 

• Les antipsychotiques de première génération (131) : 

Ils sont peu efficaces sur les symptômes négatifs et sur les troubles cognitifs. De plus, la fréquence 

de leurs effets indésirables neurologiques est importante (troubles extra pyramidaux). Ces 

antipsychotiques sont donc le traitement de recours ou d’appoint pour une agitation délirante (en 

particulier les phénothiazines aliphatiques : lévomépromazine et cyamémazine). 

Le tableau XIII regroupe les antipsychotiques de première génération avec les posologies, les effets 

indésirables les plus souvent rencontrés et le profil thérapeutique.  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Les effets indésirables le plus souvent observés chez les patients sont de type anticholinergique et 

neurologique tel que des dyskinésies aiguës et un syndrome pseudo-parkinsonien.  

• Les antipsychotiques de deuxième génération (132) : 

Tableau XIII : Principaux antipsychotiques de première génération, d’après Vandel et al., Traitement 
chimiothérapique des schizophrénies (2008).

Molécule Profil 
thérapeutique

Effets indésirables 
prévalents

Posologie initiale 
(mg/j)

Posologie 
moyenne (mg/j)

Chlorpromazine Anxiolytique, 
sédatif 
Polyvalent à 
doses élevées

Anticholinergique
s 
Neurologiques à 
doses élevées 
Photosensibilisati
on

25-300 50-600 
300-1000

Cyamémazine Anxiolytique, 
sédatif

Anticholinergique
s 
Hypotension

50-300 50-300

Flupentixol Polyvalent 20-40 20-200

Fluphénazine Polyvalent Neurologiques  
Anticholinergique
s

25-300 20-300 
5-20

Halopéridol Antiproductif Neurologiques 1-10 5-20

Lévomépromazin
e

Anxiolytique, 
sédatif

Hypotension et 
anticholinergiques

25-200 50-200

Loxapine Polyvalent 75-200 100-600

Perphénazine Antiproductif Neurologiques 16-64

Pimozide Bipolaire 2-4 Désinhibiteur 
1-3 
Antiproductif 
4-6

Pipothiazine Bipolaire Neurologiques et 
anticholinergiques

5-20 Désinhibiteur 
5-10 
Antiproductif 
15-30

Trifluopérazine 2-5 15-50

Zuclopentixol Antiagressif, 
sédatif

10-20 50-100
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Ils agissent de manière satisfaisante sur les symptômes positifs et négatifs et ils sont beaucoup 

mieux tolérés par les patients. Les molécules ayant l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 

pour traiter la schizophrénie sont : l’amisulpride, l’aripiprazole, la clozapine, l’olanzapine, la 

quétiapine, la rispéridone.  

Dans le tableau XIV, les propriétés pharmacocinétiques des antipsychotiques de seconde génération 

sont récapitulées. 

Tableau XIV : Caractéristiques pharmacocinétiques et taux d’occupation des récepteurs D2 des 
antipsychotiques de seconde génération, selon Franck et Thibaut, Pharmacologie et mode d’action des 
neuroleptiques (2005).

Délai d’obtention 
du taux sérique 
maximal pour une 
administration 
orale 

Posologie 
quotidienne (mg)

Demi-vie (h) Taux d’occupation 
des récepteurs D2 
aux doses utilisées 
(%)

Amisulpride 1-4 h 1000-1100 18 14-85

Tiapride 1 h 
(IM : 30 min)

200-800 3 _

Clozapine 1/2-4 h 125-600 6-33 20-67

Olanzapine 5-8 h 
(IM : 30 min)

5-20 20-70 60-80

Loxapine 1-4 h  
(IM : 1 h)

75-600 8 _

Quétiapine 1-2 h 50-80 3-7 <30 (à 12h) 
45-60 (à 2h)

Rispéridone 1 h 3-6 4  
(24 heures pour 
métabolite actif)

60-80

Sertindole 7-10 h 4-20 80-100 6-70

Ziprasidone 4-5 h  
(IM : 30 min)

20-160 4-10 45-75

Aripiprazole 3 h 15-30 75 _
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On peut constater que les antipsychotiques de seconde génération ont des demi-vies assez longues 

pour la plupart. On remarque également que plus la demi-vie est longue plus le délai d’obtention du 

taux sérique maximal est allongé.  

• La clozapine : 

Cette molécule est réservée aux patients chez qui les symptômes ont résisté à l’utilisation de deux 

antipsychotiques à une posologie et une durée suffisante.  

 L’American Psychiatric Association a établi quelques principes concernant la prescription 

d’antipsychotiques. Par exemple, les antipsychotiques de seconde génération doivent être prescrits  

en première intention du fait de la meilleure tolérance, l’instauration d’un traitement doit se faire 

dès que possible après l’établissement du diagnostic. Les prescripteurs doivent expliquer au patient 

la balance bénéfice/risque de ces médicaments tout en prenant en compte de ses préférences. Le 

rapport efficacité/tolérance doit être sous surveillance stricte. La posologie minimale efficace sera 

utilisée, les effets secondaires devront être limités autant que faire se peut. Avant toute instauration, 

les éventuelles comorbidités doivent être prises en compte (130). 

A présent, nous allons voir les effets indésirables prévalents des antipsychotiques de seconde 

génération, ainsi que leur profil thérapeutique, leur posologie initiale et le palier d’augmentation des 

doses. 
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En raison des effets indésirables qu’elle peut provoquer, la clozapine fait l’objet d’une surveillance 

toute particulière. Tout d’abord, c’est un médicament dont la prescription initiale est hospitalière : 

elle est réservée à certains spécialistes (psychiatres, neurologues, gériatres). Au début du traitement, 

une prise de sang devra être effectuée toutes les semaines pendant les 18 premières semaines puis 

une toutes les 4 semaines afin de vérifier le taux de globules blancs et de polynucléaires 

neutrophiles (133).  

Il existe un autre effet indésirable commun à tous les antipsychotiques et qui n’a pas été évoqué 

jusqu’ici : il s’agit du syndrome malin des neuroleptiques. Sa survenue est assez rare mais elle doit 

être prise en charge rapidement avec un traitement symptomatique. Sur le plan clinique, ce 

syndrome se présente sous forme d’hyperthermie, rigidité musculaire, altération de l’état mental et 

une hyperactivité végétative. Ces symptômes apparaissent le plus souvent 2 semaines après 

l'instauration du traitement (134). 

Tableau XV : Antipsychotiques de seconde génération, d’après Vandel et al., Traitements 
chimiothérapeutiques des schizophrénies (2008).

Molécule Profil 
thérapeutique

Effets 
indésirables 
prévalents

Posologie initiale 
(mg/j)

Palier 
d’augmentation 
de doses (mg)

Amisulpride Bipolaire :  
faible posologie : 
symptômes 
négatifs 
forte posologie : 
symptômes 
productifs

Endocriniens 50-800 100/j

Aripiprazole Polyvalent Akathisie 10-15

Clozapine Polyvalent 
Réservé aux 
formes résistantes

Leucopénie 
Agranulocytose 
Hypersialorrhée 
Prise de poids 
Epilepsie

12,5-25 ↗ de 12,5-25 le 
2eme jour puis de 
25-50/j

Olanzapine Polyvalent Prise de poids 5-10 ↗ de 2,5-5 tous 
les 3-4 jours

Quétiapine Polyvalent Sédation 100 ↗ de 100/j

Rispéridone Polyvalent Extrapyramidaux 0,5-1 ↗ de 0,5-1 tous 
les 3-4 jours
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Comme cela a été énoncé dans les principes de prescription des antipsychotiques, la posologie est à 

adapter en fonction des effets sur les symptômes mais aussi sur la tolérance.  

Le choix de la forme galénique se fait surtout en fonction de la qualité de l’observance mais aussi 

du choix des patients. Par exemple, on choisira une forme retard lorsque l’observance n’est  pas 

satisfaisante. 

Un bilan clinique est effectué avant chaque instauration d’antipsychotique, il comprend : la mesure 

du poids, le calcul de l’indice de masse corporel (IMC), la recherche de signes extrapyramidaux, le 

contrôle de la pression artérielle, la glycémie, le taux de lipides sériques, l’ionogramme et 

électrocardiogramme (ECG) avec le calcul de l’espace QT corrigé (132). 

Les effets indésirables des antipsychotiques n’apparaissent pas tous avec la même fréquence. 

L’annexe 4 indique l’effet prédominant en fonction de la molécule. 

Les dyskinésies aigües sont fréquemment observées chez les patients traités par l’halopéridol, 

moins souvent avec : l’amisulpride, la chlorpromazine, l’olanzapine et la rispéridone. Un syndrome 

parkinsonien est retrouvé avec tous les neuroleptiques; rare avec l’aripiprazole, la clozapine et la 

quétiapine. On l’observe de manière plus fréquente avec la chlorpromazine et l’halopéridol. 

L’akathisie est fréquente chez les sujets traités par aripiprazole, chlorpromazine, halopéridol et 

rispéridone. Quant aux dyskinésies tardives, c’est un effet indésirable trouvé avec l’halopéridol 

surtout et moins fréquemment avec la chlorpromazine, l’olanzapine et la rispéridone. Tous les 

neuroleptiques abaissent le seuil épileptogène (surtout la clozapine et la chlorpromazine), on ne 

retrouve pas cet effet avec l’aripiprazole. 

La prise de poids est un effet secondaire fréquent des antipsychotiques, à l’exception de 

l’aripiprazole. Lorsqu’un patient commence un traitement avec une plusieurs de ces molécules, il 

est nécessaire de surveiller les troubles du métabolisme qui peuvent être courants avec les 

neuroleptiques. Les dyslipidémies sont très nombreuses avec la chlorpromazine, la clozapine, 

l’olanzapine, la quétiapine et la rispéridone. L’aripiprazole, par opposition aux neuroleptiques 

n’entraîne pas d’hyperglycémie pouvant conduire à un diabète de type 2.  

Un autre trouble induit par les antipsychotiques est l’hyperprolactinémie, rencontrée surtout chez 

les personnes traitées par l’amisulpride, l’halopéridol ou la rispéridone. Si les troubles métaboliques 

sont trop importants, il est nécessaire de les corriger avec des traitements adjuvants. 

Des effets anticholinergiques tels que sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, 

confusion, sont habituels avec la chlorpromazine, la clozapine et l’olanzapine.  
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L’allongement de l’espace QT est l’effet indésirable le plus connu de cette classe pharmacologique. 

Il est susceptible de se manifester avec tous les antipsychotiques à l’exception de l’aripiprazole. 

A partir de ce tableau, on peut conclure que la molécule ayant le plus d’effets indésirables est la 

chlorpromazine (le tout premier antipsychotique neuroleptique). 

• Autres psychotropes : 

Les antipsychotiques ne sont pas les seules classes utilisées dans le traitement de la schizophrénie. 

En effet, du fait de la présence de différentes comorbidités, il est souvent nécessaire d’introduire 

d’autres molécules pour permettre une meilleure prise en charge. Lorsqu’il y a une comorbidité 

dépressive ou un trouble schizoaffectif, le patient se verra prescrire des antidépresseurs. Des 

thymorégulateurs peuvent également être utilisés dans le trouble schizoaffectif comme le lithium ou 

l’acide valproïque. Le recours aux benzodiazépines est nécessaire lorsqu’un patient est agité pour 

qu’il soit sédaté rapidement. Enfin, face à des formes de schizophrénie avec une agitation ou une 

angoisse importante, la prescription d’acide valproïque et de gabapentine est courante (135).  

• Prise en charge non pharmacologique (136) : 

L’hospitalisation : quand la prise en charge ambulatoire est devenue difficile ou impossible du fait 

du risque suicidaire, de l’agressivité, de délire ou d’angoisse importante, l’hospitalisation est la 

meilleure option pour préserver la santé et la sécurité du patient et celle de son entourage. Si les 

soins sont indispensables mais que la personne n’est pas en mesure d’y consentir, il reçoit des soins 

psychiatriques à la demande d’un tiers ou sur décision d’un représentant de l’état. La prise en 

charge commence en milieu hospitalier puis peut être poursuivie en ambulatoire dans un centre 

médico-psychologique (CMP), en hôpital de jour ou en centre d’accueil thérapeutique à temps 

partiel. 

L’électroconvulsivothérapie (ECT) et la stimulation magnétique transcrânnienne répétitive 

(SMTR) : l’ECT a donné de bons résultats sur les formes sévères de schizophrénie; elle est indiquée 

dans les épisodes de catatonie résistants aux benzodiazépines ainsi que dans le trouble 

schizoaffectif. Les formes de schizophrénie comportant un risque suicidaire important et résistance 

aux traitements sont sensibles également à cette thérapeutique. La SMTR diminue l’intensité des 

hallucinations acoustico-verbales.  
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L’adaptation comportementale : elle favorise des stratégies auxquelles les patients font 

systématiquement appel pour diminuer leurs symptômes (notamment les hallucinations auditives). 

La remédiation cognitive : elle améliore le traitement de l’information en ciblant l’attention, la 

mémoire, les fonctions exécutives, la métacognition (connaissances introspectives et conscientes 

qu’un individu a de ses propres états et processus cognitifs) et la cognition sociale.  

L’éducation thérapeutique : elle est indispensable et doit se faire auprès de tous les patients afin 

qu’ils puissent comprendre le traitement, son effet sur la pathologie et ainsi favoriser l’observance.  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3. Neurobiologie : 

 3.1 Le système endocannabinoïde : 

  3.1.1 Les récepteurs aux endocannabinoïdes : 

 Le système endocannabinoïde endogène implique deux types de récepteurs : le CB1 et le 

CB2. La découverte de ces récepteurs aux substances cannabinoïdes endogènes date pour le 

récepteur CB1 de 1990 et le récepteur CB2 de 1993. Leur existence fut suspectée dès 1987 par Allyn 

Howlett. Bien qu’ils soient sensibles aux mêmes ligands endogènes, ils ont un profil différent. En 

effet, leur mécanisme de transduction n’est pas le même, leur distribution dans l’organisme diffère 

et ils n’ont pas la même sensibilité aux différents agonistes et antagonistes (qu’ils soient d’origine 

naturelle ou synthétique).  

Les récepteurs endocannabinoïdes sont ectomembranaires; ils sont couplés par une protéine G à 

l’enzyme adénylate cyclase qu’ils inhibent (137) et/ou à un canal calcique de type N (138). Les CB1 

sont associés aux  protéines Gi et Go tandis que les CB2 le sont surtout aux protéines de type Go. 
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Figure 9 : Exemple d’activation des récepteurs 
couplés aux protéines G.  

Lorsqu’un ligand se fixe sur son récepteur, la 
structure de la protéine G couplée au récepteur est 
modifiée. La protéine devient biologiquement active 
et elle agit à sont tour sur un effecteur qui sera soit 
une enzyme catalysant la production de métabolites 
actifs dans la cellule, soit un canal ionique qui permet 
le passage à travers la membrane d’ions modulant le 
fonctionnement cellulaire.



• Les récepteurs CB1 : 

Ils ont été caractérisés en 1990 dans le cerveau de Rat grâce à l’utilisation d’analogues structuraux 

du delta9-THC radiomarqués. Les CB1 sont en forte concentration dans des structures cérébrales 

impliquées dans la mémoire et la coordination motrice.  

Chez le Rat, les récepteurs CB1 sont présents à un haut niveau sur les axones et les terminaisons 

nerveuses et ils sont presque absents des somas et des dendrites (75).  

Chez l’Homme, leur présence au niveau des ganglions de la base (substance noire, globus pallidus, 

noyau causé et putamen) et du cervelet explique les effets inhibiteurs produits par le cannabis sur 

les performances psychomotrices ainsi que sur la coordination motrice, alors que la localisation 

dans le cortex cérébral et l’hippocampe explique ses effets délétères sur la mémoire à court terme et 

les fonction cognitives. On les trouve aussi dans la région péri-aqueducale  et dans la corne dorsale 

de la moelle épinière, qui sont des centres de traitements des informations relatives à la douleur. Les 

récepteurs CB1 sont également présents dans l’amygdale (qui participe au contrôle des émotions); 

dans l’hypothalamus (qui intervient dans le système endocrinien). Dans les deux dernières 

localisations citées, la densité des récepteurs CB1 est d’un niveau moyen. En revanche, leur 

présence est peu importante dans le noyau accumbens (le circuit de la récompense). Leur nombre 

est faible aussi dans le tronc cérébral, ce qui explique l’absence de risque vital (dépression 

respiratoire) en cas d’abus de cannabis. Il n’existe pas aujourd’hui de cas recensé de mort par 

surdosage de cannabis, mais cependant, du fait des concentrations de plus en plus élevées de THC 

dans la plante (à cause de croisements entre espèces et des techniques de culture), les intoxications 

aiguës se présentent sous forme de plus en plus sévères avec des symptômes bruyants. Comme les 

récepteurs CB1 sont présents dans le système thalamo-cortical, ils participent aux perturbations 

sensorielles induites par le cannabis. Une proportion infime de récepteurs CB1 est présente dans 

plusieurs parties du corps comme les appareils génitaux masculins et féminins. Ces récepteurs se 

situent souvent au niveau présynaptiques (ce qui est cohérent avec l’action neuro modulatrice des 

endocannabinoïdes). Pour conclure, le profil des récepteurs CB1 explique les effets du delta9-THC 

comme la diminution de l’activité locomotrice, l’euphorie, l’affaiblissement de la mémoire à court 

terme et des troubles de la coordination motrice. Cette répartition recouvre celle des récepteurs 

mono-aminergiques avec une importante localisation sur les neurones GABA et sur les récepteurs 

CB1 (139). Les récepteurs CB1 sont aussi exprimés sur des neurones glutamatergiques, 

peptidergiques, cholinergiques et catécholaminergiques (75). 
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• Les récepteurs CB2 : 

Ils sont présents sur des cellules du système immunitaire (lymphocytes, cellules hématopoïétiques, 

macrophages), présents dans les ganglions lymphatiques, la rate, le thymus. Ce profil de distribution 

serait associé aux effets immunodépresseurs exercés par le cannabis.  

  3.1.2 Les substances endocannabinoïdes : 

 L’organisme élabore des substances qui sont des agonistes des deux types de récepteurs 

endocannabinoïdes : CB1 et CB2. Ces substances sont des lipides dérivés de l’acide arachidonique, 

synthétisés par les neurones eux mêmes, par la glie, ainsi que d’autres cellules (75). Ces substances 

font l’objet de différentes réactions enzymatiques après leur capture cellulaire. Ces composés sont 

considérés comme des neurotransmetteurs, bien qu’ils ne soient pas stockés dans des vésicules 

synaptiques en raison de leur structure lipidique. La synthèse des endocannabinoïdes se fait à la 

demande, ils sont capturés de manière sélective et inactivés par la Fatty Acid Amine Hydrolase 

(FAAH) et la monoacylglycérolipase. Il est bien établi que ces endocannabinoïdes peuvent agir sur 

la plupart des systèmes de neurotransmission. Il existe ainsi un lien entre le système 

endocannabinoïde et le système opioïde (voir infra). 

• Anandamide : 

 C’est quelques années après la découverte du récepteur CB1, que Devane et al. (1992) ont 

identifié un premier endocannabinoïde dans le cerveau du Porc (140). L’anandamide, dont le nom 

complet est N-arachidonyléthanolamine (AEA), est un ester de l’acide arachidonique et de 

l’éthanolamine. Il résulte de l’hydrolyse de la N-arachidonylphosphatidyléthanolamine, catalysée 

par une phospholipase D.  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C’est une molécule très différente du delta9-THC mais elle se lie comme lui aux récepteurs 

endocannabinoïdes. L’anandamide partage avec le THC et les autres cannabinoïdes la plupart des 

propriétés pharmacologiques exercées sur le système nerveux central et périphérique. Malgré sa 

faible affinité pour les récepteurs cannabinoïdes, l’anandamide induit une hypothermie, une 

analgésie et une diminution de l’activité locomotrice (tout comme le THC). Ses concentrations  

sont élevées dans les régions ayant une forte densité de récepteurs CB1 (notamment 

l’hippocampe, le striatum, le cervelet et le cortex). L’anandamide joue un rôle régulateur de la 

libération des neurotransmetteurs, ces derniers exercent en retour un effet sur la libération 

d’anandamide. Les réponses induites par l’anandamide sont moins intenses et plus brèves que 

celles induites par le THC. Cette brièveté est due à l’enzyme FAAH. Les recherches dans ce 

domaine ont permis de développer un inhibiteur de la FAAH : l’AM404 (140). 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Figure 11 : Acide arachidonique

Figure 10 : Anandamide



• 2-Arachidonoylglyécrol :  

 Le 2-Arachidonoylglycérol (2-AG) a été découvert à partir de l’intestin canin. Il résulte du 

clivage entre l’inositol-1,2-diacylglycérol et par une phospholipase C. Il s’agit aussi d’un dérivé 

de l’acide arachidonique qui présente également une faible affinité pour les récepteurs CB1 et 

CB2. En revanche, ses concentrations cérébrales sont beaucoup plus importantes que celles de 

l’anandamide. Avant d’être inactivée par hydrolyse, cette substance peut reproduire les effets, 

mais en moins intense, induits par le THC ou l’anandamide. La concentration en 2-AG est 50 à 

1000 fois supérieure à celle de l’anandamide (75). 

  3.1.3 Mécanisme d’action et rôle du système endocannabinoïde : 

• Mécanisme d’action : 

 Au niveau présynaptique (141) : lorsque les récepteurs cellulaires sont activés par un ligand, 

il s’en suit une cascade de réactions cellulaires : 

- dans un premier temps se produit une inhibition de l’activité adénylate cyclasique, conduisant 

à une diminution de la production de l’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et par 

conséquent à une baisse des activités cellulaires dépendantes de celle-ci. 

- vient ensuite l’ouverture des canaux potassiques, provoquant une hyperpolarisation qui 

s’oppose à l’arrivée du potentiel d’action. 
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Figure 12 : 2-Arachinoylglycérol



- la fermeture des canaux calciques entraine la diminution de l’exocytose vésiculaire des 

neurotransmetteurs.  

Globalement, l’effet constaté est une inhibition de l’activité électrique des neurones similaire à 

celle produite par les opioïdes.  

Il y a une augmentation de la libération de la dopamine dans le circuit de récompense. En 

l’absence de récepteur CB1 sur les neurones dopaminergiques de ce circuit, qui sont inhibés par 

des neurones GABAergiques qui, eux, en comportent. Indirectement, les neurones 

dopaminergiques sont activés suite à la levée de l’inhibition des neurones GABAergiques 

provoquée par le THC.  

Au niveau post-synaptique, les endocannabinoïdes peuvent fonctionner comme des messagers 

trans-synaptique dans le sens rétrograde. Après qu’ils aient été libérés à partir de la membrane 

des neurones post-synaptiques, les endocannabinoïdes traversent la synapse dans le sens inverse 

pour activer les récepteurs CB1 pré-synaptiques et déclencher la réaction pré-synaptique décrite 

précédemment. 
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Figure 13 : Endocannabinoid signaling in the 
brain, d’après Wilson et Nicoll (2002).



• Rôle du système endocannabinoïde : 

 Les récepteurs CB1 interviennent dans les processus cognitifs, la mémoire, le niveau du 

seuil nociperceptif, ainsi que sur la coordination des mouvements. 

Les interactions entre le système cannabinoïde et le système dopaminergique sont étroites. 

Plusieurs études montrent qu’une anomalie du système endocannabinoïde peut perturber la 

régulation des émotions qui, entre autres modulateurs, est régie par le système dopaminergiques 

(142)(143). Une étude menée chez l’animal suggère que l’activation des récepteurs CB1 altérerait le 

filtrage sensoriel au niveau limbique et pourrait ainsi favoriser la vulnérabilité aux troubles 

psychotiques (144).  

De nombreuses études montrent que la consommation de cannabis facilite l’émergence de 

troubles schizophréniques chez les individus vulnérables à la dysrégulation dopaminergique 

(145,146,147). 

En 2007, une étude a constaté des concentrations dix fois plus élevées de cannabinoïdes 

endogènes dans le liquide céphalorachidien (LCR) de personnes schizophrènes par rapport aux 

témoins. Ses auteurs ont vu dans cette augmentation une adaptation aux troubles psychotiques 

(148). Cette théorie avait été déjà exposée dans une autre étude (1999) de Leweke et al. Pour eux, 

cette augmentation de la concentration d’endocannabinoïdes dans le LCR est plus importante 

chez les patients ayant consommé du cannabis à plus de 20 reprises, que chez ceux qui n’en 

auraient consommé que 6 fois. Cela suggère que le taux d’anandamide est modifié par la 

consommation de cannabis. Dans la conclusion de cette étude, les concentrations plus élevées en 

endocannabinoïdes chez les patients schizophrènes suggèrent un dysfonctionnement de ce 

système qui pourrait participer à la pathogenèse de la maladie (149). Des études effectuées post-

mortem ont mis en évidence une augmentation de la densité des récepteurs CB1 dans le cortex 

préfrontal et dans le cortex cingulaire postérieur de patients schizophrènes (150)(151).  

• Similitudes avec le système opiacé : 

 Les systèmes endocannabinoïdergiques et opioïdergiques comportent des récepteurs à sept 

domaines transmembranaires couplés aux protéines G. Leur activation entraîne, une 

augmentation de la conductance des canaux potassiques et une diminution de celle des canaux 

calciques. Les récepteurs cannabinoïdes et opioïdes sont des récepteurs présynaptiques.  Leur 

activation inhibe la libération de nombreux neurotransmetteurs. S’agissant de leur répartition, ils 
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se situent au niveau des aires limbiques corticales et des régions cérébrales impliquées dans le 

contrôle nociceptif.  

Les récepteurs CB1 et mu sont présents sur une variété d’interneurones GABAergiques avec une 

fréquente colocalisation dans le striatum. Les deux systèmes entrainent des effets physiologiques 

similaires : hypothermie, antinociception, sédation, hypothermie. 

 3.2 Les effets du cannabis sur le système nerveux : 

  3.2.1 Interactions avec les différents neurotransmetteurs : 

• Système dopaminergique : 

 Selon Bloomfield et al. (152), l’activité des neurones dopaminergiques est modulée par le 

système endocannabinoïde. Les récepteurs CB1 et les ligands endocannabinoïdes (l’anandamide 

et le 2-AG) sont présents à proximité des voies dopaminergiques comme dans le striatum par 

exemple. Ils exercent notamment un rétrocontrôle sur des neurones glutamatergiques et 

GABAergiques présynaptiques afin de moduler la transmission dopaminergique. Dans le noyau 

accumbens, qui est un élément majeur du système de récompense, l’anandamide et le 2-AG 

stimulent la libération de dopamine; cet effet est bloqué par l’antagoniste des récepteurs CB1, le 

rimonabant. Cela indique donc que les effets dopaminergiques sur ce système méso-accumbique 

des endocannabinoïdes impliquent les récepteurs CB1. Les effets de récompense ressentis par le 

sujet lorsqu’il consomme du cannabis sont dus à l’augmentation de la libération de dopamine liée 

à l’activation des neurones dopaminergiques. Des études sur l’activité métabolique du cerveau 

chez l’Homme ont utilisé l’ imagerie par résonance magnétique (IRM) et le TEP Scan 

(tomographie par émission de positons), mesurant indirectement les fonctions dopaminergiques 

par changement de  la perfusion dans certaines aires cérébrales et du métabolisme du glucose. Ce 

dernier sert de marqueur de substitution dans l’activité cérébrale dans les zones où se projettent 

les neurones dopaminergiques. Chez l’Homme, l’usage aiguë de THC est associé à une 

augmentation de l’activité dans les régions frontales et sub-corticales. Les récepteurs CB1 sont 

plus nombreux dans ces régions. Ces résultats sont davantage en lien avec les effets 

endocannabinoïdes qu’avec les mécanismes régis par la dopamine.   
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Certaines fonctions motrices sont modulées par le signal dopaminergique et doivent susciter une 

réponse plus importante suite aux changements induits par le THC lors de la transmission du 

signal dopaminergique. Par exemple, lors d’une étude pratique chez des sujets sains exposés de 

façon aiguë au THC, l’inhibition de la réponse motrice est associée à une libération corticale de 

dopamine et une IRM fonctionnelle montre que le THC atténue l’activation du cortex frontal 

inférieur droit ainsi que du cortex cingulaire antérieur, pendant l’inhibition de la réponse motrice 
(153). Dans une autre étude sur des sujets sains exposés en aiguë au cannabis qui effectuent des 

tâches impliquant la mémoire de travail, le THC atténue l’activation du striatum (Bhattacharyya 

et al. (154)). La fonction de récompense a été étudiée chez des fumeurs de cannabis occasionnels. 

L’étude montre que le THC induit une diminution générale de la réponse du cerveau au 

rétrocontrôle dans des essais de récompense, en revanche l’activité d’anticipation du cerveau 

n’est pas affectée (155).  

En cas d’utilisation répétée de cannabis, le sytème dopaminergique connaît des modifications  

légèrement différentes de celles observées en cas d’utilisation ponctuelle. Des études utilisant le 

TEP scan montrent que la capacité de synthèse de la dopamine est réduite chez les 

consommateurs de cannabis (le niveau de la consommation est classée comme usage sévère de 

cannabis). Une capacité diminuée de la synthèse de la dopamine dans le striatum dorsal est 

directement associée à une diminution des niveaux de motivation (156). Une réduction de la 

libération de dopamine dans le striatum ventral est associée à des émotions négatives et à une 

addiction comme l’a montré Volkow et al. (157). Dans deux études différentes, les consommations 

de cannabis entrainent une diminution de la libération de dopamine lors de tests neurocognitifs, 

ce qui est inversement relié à la sévérité de la consommation de cannabis et à un déficit cognitif; 

notamment une mémoire de travail altérée (158). Il existe une relation positive entre la durée de la 

consommation de cannabis et le stress induit par la libération de dopamine dans le système 

limbique. De plus, la densité de transporteurs de la dopamine chez les utilisateurs chroniques de 

cannabis est diminuée. Des données convergent vers l’idée que la fonction pré-synaptique 

dopaminergique est réduite chez ces consommateurs (152). 

L’exposition au THC entraine non seulement une modification du système dopaminergique, mais 

il a été montré que chez des rongeurs, elle serait à l’origine d’anomalies de structure des neurones 

dopaminergiques. Ces changements de morphologie sont particuliers à certaines régions et 

incluent des réductions de la taille de cellules neuronales dans l’aire du tegmentum ventral (159) 

ainsi qu’une augmentation de l’arborisation dans la partie ventrale du noyau accumbens et du 

cortex frontal (160). 
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Le système endocannabinoïde joue un rôle important dans le développement du cerveau et une 

exposition au THC pendant sa maturation produit des altérations dans le système 

dopaminergique. Par exemple, une exposition au cannabis pendant la gestation est associée à une 

augmentation de l’expression de la tyrosine hydroxylase et de l’ARNm correspondant dans le 

cerveau d’un foetus de Rat (161) et affecte l’expression du gène codant les récepteurs de la 

dopamine. Chez l’Homme, l’exposition au THC pendant la grossesse est associée à une 

diminution de l’expression du gène codant les récepteurs de la dopamine du type D2 chez le 

foetus (162). Chez le Rat, deux études montrent qu’une exposition précoce à cette substance 

atténue la réponse dopaminergique aux stimuli qui libèrent la dopamine en temps normal, 

notamment au niveau de l’hipothalamus, du striatum, du cortex mésolimbique (163) et du cortex 

frontal (164).  

Le système dopaminergique est impliqué dans l’émergence d’une psychose. Un cas rapporté en 

2001 décrit une augmentation, au niveau du striatum, de dopamine après une intoxication au 

cannabis associée à une exacerbation de symptômes psychotiques chez un patient schizophrène 
(165). Cependant toutes les études ne vont pas dans ce sens puisque certaines ont montré que les 

patients atteints de schizophrénie consommant du cannabis et ceux ayant un risque élevé de 

développer une schizophrénie, ont une libération atténuée de dopamine au niveau striatal lors 

d’un stress induit. Dans l’étude de Thompson et al. la conclusion est la même puisque les auteurs 

montrent que la libération de dopamine est atténuée chez les consommateurs de cannabis 

schizophrènes et qu’elle est relié directement à l’induction de symptômes psychotiques (166). Une 

hypersensibilité des récepteurs D2 post-synaptiques pourrait expliquer ce paradoxe, elle pourrait 

être due à une perturbation de la régulation d’endocannabinoïdes lors du signal de transduction de 

la dopamine. D’après cette dernière hypothèse, les patients souffrant de schizophrénie qui 

consomment de fortes doses de cannabis, présentent des taux d’anandamide diminués (148). 

Néanmoins, Leweke et al., dans leur étude publiée en 2012, apportent un nouvel élément 

concernant le cannabidiol (qui est un des composants du cannabis mais qui ne semble pas 

présenter de propriétés psychoactives et une très faible affinité pour les récepteurs 

cannabinoïdes). Il augmenterait le taux d’anandamide dans le LCR : il contribuerait à diminuer 

les symptômes psychotiques (167). 

• Système GABAergique : 
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 L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est un neurotransmetteur inhibiteur du système 

nerveux central. Selon Laaris et al., l’inhibition des courants inhibiteurs post synaptiques (IPSC) 

est due à l’activation des récepteurs CB1 par le THC. Des coupes d’hippocampe de souris knock-

out CB1, c’est à dire dépourvues du gène codant le récepteur CB1, ont permis de constater 

qu’aucun effet du THC n’est observable sur l’amplitude des IPSC (168). Les cannabinomimétiques 

baissent les niveaux corticaux de GABA. Les interneurones GABAergiques expriment des 

récepteurs CB1 et leur stimulation inhibe l’activité interneuronale. Cette sélectivité à l’égard des 

interneurones GABA exprimant spécifiquement les récepteurs CB1 explique en partie les effets 

du THC sur les fonctions cognitives et la mémoire. 

• Système glutamatergique : 

 Des récepteurs CB1 sont situés sur le versant présynaptique des neurones 

glutamatergiques hippocampiques où leur stimulation inhibe la libération du glutamate. Il est 

probable qu’un tel effet participe à l’altération des processus mnésiques impliquant l’hippocampe 

lors de la consommation de cannabis (75).  

• Système cholinergique : 

 Les récepteurs CB1 se trouvent sur les terminaisons axonales des neurones cholinergiques. 

Les cannabinomimétiques diminuent la libération d’acétylcholine (ce qui a pour conséquence un 

impact cognitif négatif). 

• Autres neurotransmetteurs : 

 Les endorphines sont des neuropeptides endogènes. Elles sont sécrétées par le système 

hypothalamo-hypophysaire. Les effets du THC sont médiés par le système des endorphines, 

certaines activités pharmacologiques sont identiques à celles des cannabinoïdes, comme 

l’analgésie relative et l’inhibition locomotrice. La morphine stimule intensément l’activité 

locomotrice des souris (« running fit »). 

Quant à la libération de noradrénaline, elle est inhibée par les agonistes cannabinoïdes. 
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 3.2.2 Effets du THC sur le circuit de récompense : 

 Ce circuit de récompense a été décrit en 1954 par Olds et Milner, il est essentiellement 

constitué de neurones dopaminergiques qui naissent dans l’aire du tegmentum ventral (ATV), du 

faisceau de fibres reliant l’ATV au striatum ventral comprenant le noyau accumbens. Le circuit 

de récompense (ou système méso-cortico-limbique) est l’élément qui a le plus d’importance dans 

l’installation de l’addiction. Les effets agréables du cannabis sont relayés par la libération de 

dopamine dans le noyau accumbens par les terminaisons synaptiques en provenance des neurones 

de l’ATV du circuit mésocorticolimbique. L’effet aiguë du cannabis, qui augmente la 

concentration extra cellulaire de la dopamine, s’explique, entre autre, par la diminution de 

l’inhibition qu’exercent normalement les neurones GABAergiques sur les neurones 

dopaminergiques. On l’explique aussi par la libération d’opioïdes et de cannabinoïdes endogènes 

et une action directe sur les neurones dopaminergiques en augmentant leur fréquence de décharge 
(169). 
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Figure 14 : Circuit de récompense d’après iPubli 
Inserm. 
A partir de l’ATV, des neurones dopaminergiques 
innervent différentes structures cérébrales. 
L’ensemble des informations traités par les 
neurones du circuit de récompense convergent 
vers l’hypothalamus qui lui même interagit avec 
le mésencéphale (ATV/SN). 
ATV : aire du tegmentum ventral 
SN : substance noire 
HT : hypothalamus 
DA : dopamine



La libération de dopamine dans la partie dorsale du striatum (qui est une région qui joue un rôle 

important dans les habitudes et les automatismes caractéristiques du comportement addictif et de 

la recherche compulsive de drogue) induite par un contexte particulier entraînant la libération de 

ce neurotransmetteur, pourrait elle-même être supérieure à celle induite par la drogue elle-même 

ce qui démontre le rôle important de l’environnement. Il est impliqué dans le renforcement 

positif, qui est un phénomène d’augmentation de dopamine dans le circuit mésocorticolimbique 

lorsque la prise initiale de drogue est associée au plaisir qu’elle procure ainsi que son contexte 

(170). 

Des études d’imagerie cérébrale ont montré que chez les sujets dépendants, les taux 

physiologiques de dopamine sont supérieurs dans le noyau accumbens et il existe aussi une forte 

diminution de la fonction dopaminergique avec notamment une baisse du nombre de récepteurs 

D2. Le déficit en récepteurs D2 pourrait jouer un rôle majeur dans la vulnérabilité à devenir 

dépendant. La diminution de la transmission dopaminergique est à l’origine de la baisse 

généralisée du système de récompense aux effets de stimuli « naturels » (171). En utilisant la 

tomographie à positons pour mesurer les récepteurs de la dopamine qui assurent la régulation de 

la quantité de dopamine dans le cerveau, Leroy et al. ont observé une diminution d’environ 20% 

de ces récepteurs chez des sujets dépendants du cannabis et du tabac (172). 

Selon Vanderschuren et Pierce, le passage du plaisir vers la dépendance passe par des 

phénomènes liés à l’automatisme dans lequel notre comportement qui est, au départ, motivé par 

une récompense, devient par la suite une habitude. Ils notent aussi une augmentation progressive 

de la motivation à consommer, également appelé sensibilisation ou tolérance inverse (173). 

L’automatisme ou le comportement lié à l’habitude n’est pas affecté lorsque la récompense (effet 

de la drogue) devient moins attractive ou si l’action n’est plus nécessaire à l’obtention de la 

récompense. La consommation chronique de cannabis, et des autres drogues, entraînent de 

nombreuses adaptations cérébrales (appelées processus opposant ou allostasie) qui pourraient 

expliquer la présence d’un affect négatif (anxiété, irritabilité, dysphorie) chez le sujet dépendant, 

comme l’ont expliqué Koob et Le Moal (174). Face à ces différents phénomènes, les adolescents 

sont plus vulnérables à ces changements de structure cérébrale puisqu’en cas d’addiction on 

observe un hypofonctionnement des régions corticales et frontales (qui sont encore immatures à 

l’adolescence). A l’inverse une hyperactivation de l’amygdale, qui est déjà mature chez les 

adolescents est observée chez ces sujets. 
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3.2.3 Effet du THC sur la maturation cérébrale : 

 3.3 Vulnérabilité des patients schizophrènes aux effets du cannabis : 

  3.3.1 Génétique et addiction : 

 Tous les individus ne sont pas égaux face à l’addiction. Les interactions entre notre 

environnement et la génétique nous rendent plus ou moins vulnérables à développer une 

addiction. On considère que les facteurs génétiques augmenteraient de 50% le risque de 

développer une addiction à cause de leur participation aux effets plaisants des drogues, la 

tolérance ou le métabolisme par exemple (170). 

Chez l’Homme, il existe des défaillances dans trois circuits différents quand il y a une addiction 
(175) : 

- circuit des fonctions exécutives et du contrôle inhibiteur (cortex préfrontal, cortex cingulaire 

antérieur), 

- circuit de la récompense (noyau accumbens, pallidum ventral), 

- circuit de la motivation (en partie cortex orbitaire). 

Par une étude sur des jumeaux, Tsuang et al. montrent que la vulnérabilité partagée à l’addiction 

au cannabis est influencée par des facteurs génétiques et environnementaux qui sont communs et 

spécifiques. Sur les 33% de la variance liée au facteur génétique, 11% sont de nature génétique 

spécifique alors que sur les 30% de la variance associée au paramètre « environnement familial », 

12% sont liés à un facteur spécifique au cannabis (176)(177). 

Dans une autre étude, Kendler et Prescott, sur 967 paires de jumelles, déterminant la part des 

facteurs environnementaux et génétiques montrent qu’elle est influencée par les modalités de 

consommation de cannabis. En cas d’usage simple ils ont trouvé que les deux types de facteurs 

influencent pratiquement de la  même manière (40% pour la génétique et 35% pour 

l’environnement) tandis que pour un usage intensif, un abus ou une dépendance, les facteurs 

génétiques jouent un rôle beaucoup plus important, respectivement 79%, 72% et 62% (178). Des 

résultats similaires ont été rapportés par Kendler et al. dans une étude sur une cohorte de 1198 

paires de jumeaux. Les estimations de l’héritabilité étaient de 33% pour l’usage, 84% pour 

l’usage intensif, 74% pour l’abus et 58% pour la dépendance (179). Une autre étude avec les deux 

sexes de jumeaux/jumelles portant sur 6265 jeunes adultes jumeaux ou jumelles a eu des résultats 
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concordant avec les études précédentes. Dans cette étude 44,7% de la variance de la dépendance 

au cannabis pourraient être mis sur le compte de facteurs génétiques (180). 

 Les troubles du comportement chez l’enfant constituent un facteur de risque pour le 

développement d’une future dépendance au cannabis et à d’autres substances psychoactives. 

L’addiction au cannabis pourrait partager avec celle des autres drogues une dysrégulation de la 

libération de la dopamine dans le noyau accumbens qui fait partie de la voie finale commune aux 

différentes addictions. Selon de nombreuses études menées chez l’Homme et l’animal, il existe 

un point commun aux substances addictives : l’augmentation de la concentration de dopamine 

dans les circuits de récompense et du plaisir (noyau accumbens : striatum ventral). L’hypothèse 

d’une anomalie dopaminergique du système de récompense dans l’addiction est étayée par de 

nombreuses études d’imagerie notamment chez les sujets dépendants au cannabis entre autres  

drogues (181). 

Une association a été établie entre le polymorphisme Bal I du gène du récepteur de la dopamine 

D3 et l’abus de substance chez les patients schizophrènes ainsi que chez les toxicomanes. Le gène 

CNR1 codant le récepteur cannabinoïde central est un gène candidat logique pour la vulnérabilité 

à développer une dépendance au cannabis. En effet, une association significative a été détectée 

entre un haplotype du gène CNR1 et un faible développement des symptômes de dépendance au 

cannabis chez des adolescents qui en consomment. La première liaison des symptômes de 

dépendance au cannabis montre que deux régions ont été identifiées sur le gène : l’une sur le 

chromosome 3q21 et l’autre sur le chromosome 3q34 (178). 

  3.3.2 Génétique et schizophrénie : 

 Depuis la seconde moitié du XXème siècle, l’épidémiologie génétique en psychiatrie a 

connu un grand essor; ses travaux ont permis de faire avancer les recherches en génétique. En 

effet, les études d’agrégation familiale sont en faveur de l’existence d’une concentration familiale 

de schizophrénie, sans transmission mendélienne reconnaissable (c’est à dire sans transmission 

simple à partir d’un seul gène). Le risque de développer la maladie chez les frères et soeurs de 

patients schizophrènes est de 9%, et de 13% chez les enfants de personnes atteintes de 

schizophrénie : cela représente un risque 10 fois supérieur par rapport à la population générale. 

On atteint même les 46% chez des enfants dont les deux parents seraient atteints de cette maladie. 
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Chez les jumeaux monozygotes, si l’un d’eux est atteint de schizophrénie, le risque pour l’autre 

jumeau varie entre 40% et 70%, ce qui montre que la survenue de la schizophrénie n’est pas 

seulement une affaire de génétique mais dépend aussi de facteurs environnementaux (182). 

Il n’est pas possible aujourd’hui d’identifier les gènes responsables de la schizophrénie. Ce 

constat s’explique en partie par le mode de transmission du locus et la spécification des 

paramètres concernant cette transmission qui sont complexes et mal connus. Néanmoins, 

beaucoup d’études se sont focalisées sur le gène de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), le 

gène codant l’enzyme de dégradation des catécholamines (la dopamine entre autre). Un 

polymorphisme fonctionnel (Val158Met) module la dopamine du cortex préfrontal. Les individus 

porteurs de l’allèle Met/Met, qui ont une activité enzymatique de la COMT diminuée, ont un 

niveau basal de dopamine supérieur au niveau de leurs synapses préfrontales, comparée aux 

individus présentant l’allèle Val/Val. Il existerait donc un lien entre le polymorphisme génétique 

de la COMT et l’activité de certaines régions cérébrales impliquées dans les symptômes de la 

schizophrénie (183). Une étude réalisée par Caspi et al. a montré qu’il existait une interaction gène/

environnement dans la survenue de phénomènes psychotiques. Avec une cohorte de 1037 enfants 

nés au cours d’une période allant de avril 1972 à mars 1973, les auteurs ont mis en relation le 

polymorphisme du gène COMT avec la survenue de symptômes psychotiques 

schizophréniformes chez les consommateurs de cannabis et ces sujets étant porteurs de l’allèle 

Val/Val (184). 

Dans une autre étude, Nieman et al. ont étudié l’interaction entre le polymorphisme Val158Met et 

le développement de psychose chez 147 jeunes adultes répondant aux critères ARMS (At-Risk 

Mental State) c’est à dire qui présentent un état mental à risque de développer une psychose. Les 

résultats ont montré que les sujets qui consommaient du cannabis toutes les semaines ont présenté 

des symptômes positifs plus graves. Ces effets sont plus marqués pour les porteurs de l’allèle Val 

et voire plus s’ils sont homozygotes Val/Val (185). 

Certaines pistes suggèrent des bases génétiques communes entre l’abus de cannabis et la 

schizophrénie. En effet, une hypothétique association entre l’abus de substances chez les 

schizophrènes et certains polymorphismes de l’exon 1 du récepteur CB1 a été étudiée par Leroy et 

al. (2001) (186). Une autre étude suggère que certains variants alléliques du récepteur CB1 seraient 

moins fréquents chez les schizophrènes les plus sensibles aux effets du cannabis. Certains 

polymorphismes du gène CNR1 codant le récepteur CB1 pourraient être associés aux 

schizophrénies hébéphréniques (187), cependant cette dernière hypothèse est à prendre avec 

précaution puisque d’autres études ne sont pas parvenues aux mêmes conclusions (188). 
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  3.3.3 Anomalies neurodéveloppementales chez les schizophrènes : 

 Selon le modèle de vulnérabilité au stress de Ciompi établi en 1987, l’apparition de la 

schizophrénie serait la conséquence d’une réaction des individus porteurs de facteurs de risque. 

La schizophrénie serait donc une réaction pathologique dans un contexte de vulnérabilité 

individuelle. Ce modèle est basé sur les rémissions spontanées et les rechutes qui plaident en 

faveur d’interventions extérieures qui régleraient la maladie. 

Pour Ciompi, des facteurs psychosociaux et biologiques définis aboutiraient à un terrain 

prémorbide (avec une vulnérabilité particulière) qui se traduit par des anomalies dans le 

traitement de l’information ainsi qu’une vulnérabilité face au stress. Face à celle-ci, des facteurs 

de stress venant s’ajouter (en particulier au moment de l’adolescence) pourraient entraîner 

l’apparition d’un état psychotique, avec soit une rémission complète (25% des cas) ou bien une 

invalidité sévère (35% des cas) (189). 

Des anomalies de structures cérébrales chez les schizophrènes ont été retrouvées dans environ 50 

régions du cerveau à partir d’une métaanalyse de 15 études, appliquant la technique du « voxel-

based morphometry », qui est une technique utilisée en neuro imagerie consistant à mesurer les 

différences de concentration de tissus cérébrales dans différentes régions en comparant plusieurs 

images. Selon Honea et al., le gyrus temporal supérieur gauche et le lobe temporal médian 

gauche sont des régions dans lesquelles des anomalies ont été constatées dans plus de la moitié 

des cas. Cependant, ces différences ne sont ni sensibles, ni spécifiques pour être utilisées à des 

fins diagnostiques mais elle peuvent être exploitées pour un diagnostic différentiel (190). 

Grâce à la neuro-imagerie, Barbalat et Franck (191) ont répertorié les principales anomalies 

cérébrales trouvées chez des patients schizophrènes, parmi elles on trouve : 

- une réduction du volume cérébral total; 

- un élargissement des ventricules latéraux; 

- une diminution du volume des régions frontales ayant pour conséquence une altération de la 

métacognition, des fonctions exécutives, de la mémoire de travail, de la régulation sensorielle. 

Mais également une désorganisation, des symptômes négatifs, une dépression, une catatonie; 

- une diminution des noyaux gris centraux, entrainant des symptômes positifs et une catatonie; 

- une diminution des régions temporales à l’origine d’hallucinations acoustico-verbales, une 

altération de l’expression émotionnelle, une désorganisation du langage et de la pensée, de 

troubles de la mémoire à long terme; 
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- une diminution du volume du système limbique, entrainant une hostilité et des troubles de 

l’humeur; 

- une diminution du volume du thalamus et du cervelet, qui peut faire apparaitre des signes 

neurologiques mineurs; 

- une altération du tractus des fibres de substance blanche, à l’origine de symptômes positifs. 

Un autre modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie a été introduit par Clouston en 1891; 

il a été documenté par la suite avec de nombreuses études de neuro-imagerie. Selon cette 

hypothèse, il existerait une phase de latence durant laquelle des lésions cérébrales précoces 

pourraient engendrer plus tardivement des symptômes psychotiques. Des modèles animaux vont 

dans le sens de l’hypothèse neurodéveloppementale : sur des rats ayant subi des lésions 

pharmacologiquement induites dans la partie ventrale de l’hippocampe; il s’en est suivi une 

vulnérabilité accrue au stress, d’apparition tardive (à la puberté), s’accompagnant de déficits 

spécifiques comme l’inhibition de la réaction de sursaut provoqué par un stimulus externe. Ces 

troubles sont améliorés par un traitement neuroleptique (192). Selon Erb et Franck, grâce à des 

études anatomopathologiques, une altération cytoarchitecturale des neurones a été observée, 

comme la présence de désorganisation ou une diminution de la taille des neurones en particulier 

dans le cortex entorhinal ainsi que dans le cortex frontal (192). 

Une étude par IRM montre qu’après cinq ans de consommation de cannabis, survient une 

accélération de la diminution du volume cérébral chez les patients schizophrènes consommateurs 

de cannabis par rapport aux patients schizophrènes non consommateurs et aux sujets témoins. 

Dans cette étude, il existait une perte de substance grise et un élargissement des ventricules 

latéraux chez les schizophrènes par rapport aux témoins. Ces anomalies étaient plus marquées 

chez les patients consommateurs de cannabis (62). Une étude cas-témoin a constaté une diminution 

de la densité de substance grise au niveau du cortex cingulaire postérieur droit, structure riche en 

récepteurs CB1 (193). Une autre étude cas-témoin a observé une diminution de la densité de la 

substance grise au niveau du cortex cingulaire antérieur (194). 

A partir de ces anomalies neurodéveloppementales constatées chez des patients schizophrènes, on 

peut parler de la neurotoxicité du cannabis. La toxicité du cannabis sur le système nerveux n’est 

pas encore bien établie à ce jour puisque les résultats des études publiées sont contradictoires. Par 

exemple, l’étude de Chan et al. montre des effets toxiques sur les neurones d’hippocampe en 

culture (un rétrécissement des corps cellulaires et des noyaux avec des brins d’ADN cassés signes 
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de l’apoptose des neurones) (195). Une autre étude post mortem chez l’Homme montre que la 

densité des récepteurs CB1 est diminuée chez des consommateurs de cannabis. En revanche, deux 

études en IRM anatomique ne montrent pas de différence de volume de substance blanche, grise, 

ni de différence de volume de l’hippocampe spécifique chez de grands consommateurs comparés 

à des non consommateurs (196)(197). Une autre étude met en évidence une neurotoxicité du 

cannabis. En comparaison avec des témoins sains, il a été observé une diminution de la densité de 

la substance grise hippocampique droite, de la substance blanche au niveau du lobe pariétal 

gauche et une augmentation de la densité de substance grise du gyrus paracentral bilatéral, du 

thalamus droit, de la substance blanche située autour des gyri parahippocampiques et fusiformes 

gauches chez des consommateurs de cannabis (Matochik et al (198)). 

Chambers et al  ont suggéré que certaines anomalies neuro-biologiques propres à la schizophrénie 

pourraient favoriser la vulnérabilité aux conduites addictives. Ces anomalies seraient d’origine 

neurodéveloppementales survenant précocement dans la vie des schizophrènes mais ne 

s’exprimeraient qu’à l’adolescence. Certaines anomalies de l’hippocampe liées à la schizophrénie 

entraîneraient une hyperactivité des neurones dopaminergiques du noyau accumbens comparable 

à celle induite par la consommation de cannabis (et d’autres drogues) et qui augmenteraient la 

vulnérabilité aux addictions. De plus, le contrôle inhibiteur du cortex préfrontal sur la 

consommation des substances addictives serait altéré chez les patients schizophrènes (199). 

La consommation de cannabis entraîne donc une détérioration de la mémoire de travail (lors 

d’une consommation régulière). Il existe une diminution des performances, liées au cannabis, 

dans la mémoire de travail chez les deux groupes de consommateurs (témoins et schizophrènes), 

couplées à des anomalies structurales au sein du striatum, du globus pallidus, du thalamus. Ces 

anomalies étant plus marquées chez les schizophrènes. Les variations de la forme du striatum et 

du thalamus constatées chez les consommateurs de cannabis sont en lien avec l’altération de la 

mémoire de travail ainsi qu’avec la précocité de la consommation dans les deux groupes (200). 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4. Etude cas-témoin au Centre Hospitalier du Rouvray : 

 4.1 Présentation de l’étude : 

 Pour illustrer cette revue, j’ai entrepris de mener une étude au Centre Hospitalier du 

Rouvray, dans le service d’addictologie, du docteur Defay-Goetz (les données ont été recueillies 

au mois de septembre 2017). Il s’agit d’une étude cas-témoin, le groupe témoin est constitué de 

patients schizophrènes qui ne consomment pas de cannabis (cette donnée est confirmée par des 

tests urinaires réalisés au cours de l’hospitalisation par l’équipe soignante). L’autre groupe est 

donc constitué de patients schizophrènes qui consomment du cannabis. La quasi totalité des 

patients hospitalisés dans l’unité Jean-Pierre Pot ne consomme pas exclusivement du cannabis, 

j’ai donc choisi de ne pas exclure les patients polyconsommateurs mais ce paramètre sera 

évidemment précisé dans les résultats.  

Pour constituer le groupe « cas », j’ai sélectionné les patients hospitalisés pendant les années 

2014, 2015 et 2016. Un patient qui aurait été hospitalisé sans interruption pendant ces trois 

années n’est compté qu’une seule fois. 

Pour le groupe « témoin », il était difficile de trouver des patients non consommateurs alors que 

nous sommes dans un service d’addictologie. Pour y remédier, j’ai sélectionné des patients de 

l’unité Lacan (service de psychiatrie générale) hospitalisés au cours de l’année 2016. 

Au final l’étude porte sur 86 personnes : 45 personnes dans le groupe « cas » et 41 dans le groupe 

« témoin ». Les paramètres choisis pour comparer les deux groupes sont les suivants : le sexe, 

l’âge au cours de l’hospitalisation, la durée moyenne de séjour, le nombre d’hospitalisation sur 

une année, la consommation de cannabis, le dépistage urinaire positif durant l’hospitalisation, les 

traitements et leurs posologies. En ce qui concerne les traitements, n’ont été recensés que les 

neuroleptiques, anxiolytiques, hypnotiques, anti-dépresseurs, thymo-régulateurs et traitement de 

substitution aux opiacés. Comme précisé précédemment l’addiction à plusieurs substances est 

précisée. 

Le but de cette étude cas-témoin est de déterminer la durée moyenne d’hospitalisation, le nombre 

d’hospitalisations par an, les posologies des traitements et leur nature, chez les patients 

schizophrènes consommant du cannabis. 
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 4.2 Résultats : 

 L’annexe 4 regroupe toutes les données de l’étude. Afin de faciliter la lecture des résultats, 

ces derniers seront présentés sous forme de tableau. 

Tableau XVI : Proportion d’hommes et de femmes.

Sexe Homme (n) Femme (n)

Groupe « cas » 42 (93,3%) 3 (6,7%)

Groupe « témoin » 27 (65,9%) 14 (34,1%)

Tableau XVII : Proportion par tranches d’âge.

Âge 18-25 ans 26-45 ans plus de 45 ans

Groupe « cas » 8,9 % 71,1 % 20 %

Groupe « témoin » 9,8 % 46,3 % 43,9 %

Tableau XVIII : Proportion par durée de séjour.

Durée moyenne de 
séjour

1-14 jours 15-30 jours plus de 30 jours

Groupe « cas » 20 % 66,7 % 13,3 %

Groupe « témoin » 24,4 % 61 % 14,6 %

Tableau XIX : Proportion du nombre d’hospitalisation sur une année.

Nombre d’hospitalisation par 
an

Une fois Plus d’une fois

Groupe « cas » 73,3 % 26,7 %

Groupe « témoin » 90,2 % 9,8 %

!109



Dans le groupe des patients schizophrènes consommant du cannabis, sur 43 sujets (les calculs ne 

sont pas basés sur 45 personnes puisqu’on ne connaît pas les traitements de 2 personnes), 2 

personnes sont traitées par la clozapine : un patient reçoit 500mg par jour et le second 300mg par 

jour. Dans le groupe témoin, trois personnes sur 39 (comme dans le groupe précédant 2 personnes 

Tableau XX : Nombre de personnes testées positive au dépistage de THC au cours de l’hospitalisation.

Dépistage positif au 
THC au cours de 
l’hospitalisation

Oui (n) Non (n) Non précisé (n)

Groupe « cas » 27 16 2

Groupe « témoin » 0 41 0

Tableau XXI : Proportion de personnes présentant une addiction à d’autres substances que le cannabis.

Autres addictions Oui Non

Groupe « cas » 60 % 40 %

Groupe « témoins » 19,5 % 80,5 %

Tableau XXII : Nombre de molécules différentes, groupe cas et groupe témoin.

Nombre de 
traitements 
(molécules 
différentes)

1 2 3 4 5 6 7 8

Groupe « cas » 2,3 % 20,9 % 25,6 % 14 % 18,6 % 9,3 % 7 % 2,3 %

Groupe 
« témoin »

20,5 % 43,6 % 7,7 % 20,5 % 7,7 % 0 % 0 % 0 %

Tableau XXIII : Nombre de neuroleptiques prescrits par rapport aux groupes cas et témoin.

Nombre de 
neuroleptiques 

prescrits

1 2 3 4

Groupe « cas » 14 % 60,5 % 18,6 % 4,7 %

Groupe 
« témoin »

43,6 % 35,9 % 12,8 % 7,7 %
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sont exclues puisque je n’ai pas eu connaissance de leur traitement) reçoivent de la clozapine : 

une personne prend 450mg par jour et les deux autres 200mg par jour. 

En ce qui concerne les neuroleptiques par voie injectable, 37,2% des patients schizophrènes 

consommant du cannabis sont traités par injection contre 46,2% des patients non consommateurs. 

Les patients consommateurs sont 60,5% à avoir un traitement comportant des anxiolytiques et/ou 

des hypnotiques, alors que pour le groupe témoin cela ne représente que 33,3%. 

 4.3 Interprétation des résultats : 

 Dans les deux groupes, nous remarquons que le nombre d’hommes est plus important 

dans les deux cas, avec un écart encore plus net dans le groupe des patients schizophrènes 

consommateurs de cannabis (les hommes sont 14 fois plus nombreux). En ce qui concerne les 

résultats de la proportion par tranche d’âge, ils sont cohérents comparés aux données retrouvées 

dans les chapitres précédents. En effet, les plus nombreux à consommer du cannabis sont les 

personnes de 26 à 45 ans chez les patients des deux groupes.  

Les patients schizophrènes ne consommant pas de cannabis ont une durée moyenne de séjour 

comprise entre 1 et 14 jours dans 24% des cas contre 20% chez les patients consommateurs. Pour 

la majorité de ces derniers, le séjour dure entre 15 et 30 jours. La proportion de patients 

schizophrènes hospitalisés plus de 30 jours est équivalente entre les consommateurs de cannabis 

et les non-consommateurs (respectivement 13,3% et 14,6%). Néanmoins, cet écart n’est pas très 

marqué et, dans l’annexe 5, on remarque que trois personnes ont eu une durée d’hospitalisation 

extrêmement longue, ce qui peut biaiser le résultat. En revanche, les patients schizophrènes 

consommateurs de cannabis sont beaucoup plus nombreux à avoir été hospitalisés plus d’une fois 

au cours d’une année si on les compare au groupe témoin (respectivement 26,7% et 9,8%).  

Dans le groupe témoin, aucun patient n’a été contrôlé positif au THC pendant son hospitalisation. 

Dans l’annexe 5, le patient 41 est inclus dans le groupe « cas » puisqu’il a déclaré dans le dossier 

être sevré de cannabis mais son dépistage urinaire s’est avéré positif durant le séjour. Ils sont 

nombreux dans le groupe de patients consommateurs à avoir été contrôlés positifs au dépistage 

urinaire (27 personnes sur 43 !). Même au cours d’une hospitalisation les patients parviennent à 

s’approvisionner pour consommer dans l’enceinte de l’hôpital. Ce qui pose la question de la 
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compliance aux traitements : est-il possible de faire adhérer un patient à son traitement s’il n’est 

pas possible de le sevrer de cannabis pendant son hospitalisation ?  

La plupart des schizophrènes ne sont pas uniquement dépendants au cannabis. 60% d’entre eux 

présentent une addiction à une ou plusieurs autres drogues que le cannabis (surtout l’alcool et la 

cocaïne) comparés à 19,5% pour le groupe témoin. Le tabac n’a pas été inclus dans les autres 

addictions puisque que la totalité des patients de cette étude en sont dépendants. 

Les différences entre les deux groupes sont plus marquées en ce qui concerne les traitements, par 

les neuroleptiques, les anxiolytiques, les hypnotiques et les thymo-régulateurs. Dans le groupe 

« témoin », la majorité des patients a une prescription comportant une à deux molécules. Tandis 

que dans le groupe des consommateurs de cannabis, la majorité des sujets a deux à trois 

molécules différentes. 19% des personnes sont traitées par cinq molécules. Le nombre maximum 

de médicaments est de huit, ce qui n’est pas le cas chez les patients schizophrènes non 

consommateurs. Cela suggère que le cannabis entraîne une certaine résistance aux traitements 

neuroleptiques puisqu’il est nécessaire de multiplier les molécules afin de maîtriser les 

symptômes. Les neuroleptiques par voie injectable sont utilisés chez 37% des patients 

schizophrènes consommateurs et chez 46% chez les non consommateurs. Quant à la clozapine, 

elle est prescrite à 2 personnes sur 43 dans le groupe « cas », à des doses de 500mg et 300mg. 

Chez les patients non consommateurs, 3 personnes sur 39 sont sous clozapine (2 personnes 

prennent 200mg par jour et 1 personne prend 450mg par jour). Selon le Vidal, la posologie 

moyenne efficace est située entre 200 et 450mg par jour. On peut se demander si le cannabis est à 

l’origine d’une relative résistance à cette molécule. On aurait penser que les schizophrènes 

consommant du cannabis auraient été plus nombreux à être traités par la clozapine, mais au vu 

des effets indésirables graves que cette molécule peut entraîner, notamment l’agranulocytose, ce 

traitement ne doit être prescrit qu’aux patients se soumettant à la surveillance hématologique 

qu’il impose. Vu l’instabilité de certains patients schizophrènes consommateurs de cannabis, la 

clozapine n’est peut être pas adaptée. Concernant les neuroleptiques, les patients consommateurs 

de cannabis ont en majorité au moins deux neuroleptiques dans leur traitement et ils sont 60,5% à 

recevoir en plus un traitement anxiolytique et/ou un traitement hypnotique. Dans le groupe 

« témoin », la majorité des patients ne prend qu’un seul neuroleptique, 33,3% ont des 

anxiolytiques et/ou des hypnotiques.  
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Cette étude, n’a pas mis en évidence de grandes différences entre les deux groupes 

(consommateurs et non consommateurs de cannabis), plusieurs points montrent que la 

consommation de cannabis modifie l’affection chez les patients schizophrènes : le nombre de 

molécules prescrites, le nombre d’hospitalisation sur une année, les traitements adjuvants aux 

neuroleptiques et la posologie de la clozapine.  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Conclusion 

 A l’heure où la question de la légalisation du cannabis envahit les débats politiques et où 

certains pays, comme les Etats-Unis, ont franchit le cap d’en légaliser son usage à des fins 

récréatives, il est nécessaire de rappeler que le cannabis n’est pas une drogue douce ou 

« naturelle » comme certains osent l’affirmer.  

Son accessibilité et son prix en font la drogue la plus abordable de toutes, c’est une des raisons 

qui place les français premiers consommateurs en Europe. Outre ses effets somatiques 

(augmentation du risque de cancer), la consommation de cannabis a des conséquences psychiques 

(affectation de la mémoire et des fonctions cognitives), elle représente un fléau pour les patients 

atteints de schizophrénie. La consommation de cannabis donne l’illusion à certains patients 

qu’elle améliore leurs symptômes, notamment le repli social. En réalité, cette drogue accentue la 

symptomatologie positive de la maladie, tels que les hallucinations, les délires de persécution. La 

consommation de cannabis a également un impact sur la prise en charge des patients 

schizophrènes. En effet, les personnes consommant du cannabis adhèrent moins à leurs 

traitements que les patients qui n’en consomment pas, entraînant des hospitalisation plus 

fréquentes, plus longues, ainsi que des traitements plus lourds. Autre point important : la 

consommation de cannabis peut entraîner une résistance aux traitements. 

S’il n’est pas parfaitement démontré que le cannabis peut déclencher une schizophrénie, il est en 

tout cas prouvé que chez les personnes vulnérables, sa consommation pouvait être un facteur 

précipitant le début de la maladie de plusieurs années. Il est donc indispensable de faire une 

prévention précoce, régulière, intense et efficace auprès des plus jeunes et de leur famille en leur 

expliquant tous les risques encourus lors de la consommation de cannabis mais aussi auprès des 

patients, dans le but d’améliorer leur prise en charge.  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Annexes 

Annexe n°1 : Questionnaire CAST 

Source : Observatoire français des drogues et des toxicomanies (https://www.ofdt.fr/test-CAST.pdf)  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Au cours des 12 derniers mois, avez-vous fumé du cannabis ?

¨	  Non

¨	Oui

 Au cours des 12 derniers mois...

 Une seule réponse par ligne

Jamais Rarement De temps 
en temps

Assez  
souvent

Très  
souvent

Score 0 1 2 3 4

Avez-vous fumé du cannabis  
avant midi ? ¨ ¨ ¨ ¨ ¨
Avez-vous fumé du cannabis  
lorsque vous êtiez seul(e) ? ¨ ¨ ¨ ¨ ¨
Avez-vous eu des problèmes  
de mémoire quand vous fumiez  
du cannabis ?

¨ ¨ ¨ ¨ ¨

Des amis ou des membres  
de votre famille vous ont-ils dit  
que vous devriez réduire votre 
consommation de cannabis ?

¨ ¨ ¨ ¨ ¨

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

¨ ¨ ¨ ¨ ¨

Avez-vous eu des problèmes à 
cause de votre consommation 
de cannabis (dispute, bagarre, 
accident, mauvais résultats à 
l’école...) ?

¨ ¨ ¨ ¨ ¨

Total

Nombre de réponse(s)  _ x 0  _ x 1  _ x 2  _ x 3  _ x 4+ + + +

Évaluer sa consommation de cannabis
« Ce test doit vous permettre d’évaluer rapidement et par vous-même votre consommation de  
cannabis. Il ne s’agit pas d’un diagnostic mais si votre score est supérieur ou égal à 7 vous rencontrez très  
probablement des problèmes liés à votre consommation »

https://www.ofdt.fr/test-CAST.pdf
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Annexe n°3 : Estimation de la prévalence d’usage problématique de cannabis 
Source : Bulletin statistique 2018 de l’Observatoire Européen des drogues et des toxicomanies 
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Annexe I Tableaux de données nationales

TABLEAU A5

CANNABIS

Estimations de prévalence Patients admis en traitement au cours de l’année

Population générale Population 
scolaire

Patients usagers de cannabis en % des patients 
admis en traitement

Année de 
l’enquête

Vie, 
adultes 

(15-
64  ans)

12  der-
niers 
mois, 

jeunes 
adultes 

(15-
34  ans)

Vie, 
élèves 

(15-
16 ans)

Tous les 
patients admis 
en traitement

Patients admis 
en traitement 

pour la première 
fois

Patients admis 
en traitement 

traités 
antérieurement

Pays % % % % (comptage) % (comptage) % (comptage)

Belgique 2013 15,0 10,1 18 33,9 (3 565) 51,7 (2 016) 23,7 (1 456)

Bulgarie 2016 8,3 10,3 27 4,7 (80) 8,5 (15) 2,1 (12)

République tchèque 2016 26,6 19,4 37 11,8 (1 195) 16,4 (776) 7,8 (419)

Danemark (1) 2017 38,4 15,4 12 69,6 (2 983) 76 (1 529) 62,9 (1 345)

Allemagne (2) 2015 27,2 13,3 19 39,5 (34 292) 56,2 (15 097) 32 (19 195)

Estonie 2008 – 13,6 25 1 (3) 2,3 (2) 0,6 (1)

Irlande 2015 27,9 13,8 19 26,6 (2 381) 41,2 (1 450) 16,8 (852)

Grèce (2) 2015 11,0 4,5 9 23 (984) 39,7 (687) 11,7 (295)

Espagne 2015 31,5 17,1 31 33,1 (15 676) 47 (11 185) 17,7 (3 448)

France 2016 41,4 21,5 31 62,5 (28 998) 77,9 (11 601) 42,3 (7 240)

Croatie 2015 19,4 16,0 21 - 59,5 (458) -

Italie 2017 33,1 20,7 19 20,3 (9 872) 29,6 (6 394) 12,9 (3 478)

Chypre 2016 12,1 4,3 7 57,5 (501) 73 (333) 32,2 (96)

Lettonie 2015 9,8 10,0 17 22,1 (194) 34,1 (158) 8,7 (36)

Lituanie 2016 10,8 6,0 18 6,7 (159) 27,1 (89) 3,2 (66)

Luxembourg 2014 23,3 9,8 16 32,8 (87) 67,7 (44) 24,8 (36)

Hongrie (2) 2015 7,4 3,5 13 56,7 (2 323) 63 (1 763) 40,7 (441)

Malte 2013 4,3 – 13 10,7 (193) 31,2 (82) 7,2 (111)

Pays-Bas 2016 25,2 15,7 22 47,3 (5 202) 55,5 (3 625) 35,4 (1 577)

Autriche 2015 23,6 14,1 20 30,9 (1 136) 45,8 (734) 19,4 (402)

Pologne 2014 16,2 9,8 24 30 (1 995) 38 (1 164) 22,8 (780)

Portugal 2016 11,0 8,0 15 38,7 (1 066) 53,5 (925) 13,8 (141)

Roumanie 2016 5,8 5,8 8 48,5 (1 719) 64,6 (1 564) 13,4 (149)

Slovénie 2012 15,8 10,3 25 4,1 (11) 14,9 (7) 1,8 (4)

Slovaquie 2015 15,8 9,3 26 24,3 (739) 35,9 (481) 15 (239)

Finlande 2014 21,7 13,5 8 19,8 (131) 35,4 (87) 10,6 (44)

Suède (1,3) 2016 15,1 7,3 5 10,9 (3 958) 16,7 (2 112) 7,8 (1 846)

Royaume-Uni (1,4) 2016 29,6 11,5 19 25,2 (29 350) 45,2 (17 342) 15,3 (11 916)

Turquie 2011 0,7 0,4 – 6 (653) 7,7 (416) 4,3 (237)

Norvège (1) 2016 20,6 8,6 7 29 (1 660) 37,6 (1 021) 21,3 (639)

Union européenne – 26,3 14,1 – 32,1 (148 793) 46,3 (81 720) 20,9 (55 625)

UE, Turquie et  
Norvège – – – – 31,5 (151 106) 45,1 (83 157) 20,5 (56 501)

Les estimations de prévalence pour la population scolaire sont extraites de l’enquête ESPAD 2015, sauf pour la Belgique (2016, Flandre uniquement), 
l’Espagne (2016), l’Allemagne (2011), l’Italie (2016), le Luxembourg (2010, population âgée de 15 ans), la Suède (2016) et le Royaume-Uni (2014, Angleterre 
uniquement, population âgée de 15 ans). En raison d’une incertitude quant aux procédures de collecte de données, les données concernant la Lettonie peuvent ne 
pas être comparables.
Les données relatives aux patients admis en traitement concernent 2016, ou l’année la plus récente disponible: République tchèque, 2014; Danemark, Espagne, 
Pays-Bas et Turquie, 2015.
(1) Tranches d’âge pour les estimations de prévalence en population générale: 16 à 64 ans et 16 à 34 ans.
(2) Tranches d’âge pour les estimations de prévalence en population générale: 18 à 64 ans et 18 à 34 ans.
(3) Les données relatives aux patients admis en traitement renvoient uniquement aux soins prodigués dans un environnement hospitalier et aux établissements de 
soins ambulatoires spécialisés.
(4) Les estimations de prévalence en population générale ne concernent que l’Angleterre et le Pays de Galles.
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RESUME	
Le	cannabis	est	la	substance	illicite	la	plus	consommée	en	France.	42%	des	adultes	âgés	de	18	à	

64	ans	ont	déclaré	avoir	déjà	consommé	du	cannabis	au	cours	de	leur	vie.	La	situaIon	est	tout	

aussi	 préoccupante	 chez	 les	 adolescents	 puisque,	 selon	 les	 chiffres	 publiés	 en	 2017	 par	

l’Observatoire	Français	des	Drogues	et	des	Toxicomanies,	41,8%	des	garçons	et	36,3%	des	filles	

âgés	 de	 17	 ans,	 déclarent	 avoir	 déjà	 consommé	 ceTe	 drogue	 au	moins	 une	 fois.	 Ces	 chiffres	

s’expliquent,	en	parIe,	par	la	facilité	d’accès	au	cannabis.		

Bien	que	l’on	connaisse	ses	effets	néfastes	sur	l’organisme,	son	implicaIon	dans	l’émergence	de	

certaines	 maladies	 psychiatriques,	 comme	 la	 schizophrénie,	 reste	 encore	 mal	 connue.	

Cependant,	 il	 a	 été	montré,	 grâce	 à	 de	 nombreuses	 études,	 que	 le	 cannabis	 avait	 un	 impact	

négaIf	sur	l’évoluIon	de	la	maladie	chez	les	paIents	schizophrènes.	Sa	consommaIon	entraîne	

une	augmentaIon	du	nombre	de	rechutes,	une	augmentaIon	du	nombre	d’hospitalisaIons	et	

elle	entraîne	également	une	résistance	aux	médicaments	anIpsychoIques.	De	plus,	les	paIents	

schizophrènes	consommant	du	cannabis	sont	moins	observants	avec	leur	traitement.	

Pour	ceTe	thèse,	une	étude	a	été	menée	au	Centre	Hospitalier	Spécialisé	du	Rouvray,	sur	deux	

groupes	 de	 paIents	 aTeints	 de	 schizophrénie	 (ceux	 consommant	 du	 cannabis	 et	 ceux	 n’en	

consommant	pas).	Au	travers	de	ceTe	étude,	nous	comparons	les	données	issues	du	groupe	cas	

et	 du	 groupe	 témoin	 par	 rapport	 aux	 travaux	 déjà	 existants	 sur	 ce	 sujet,	 permeTant	 ainsi	

d’étayer	leurs	résultats	à	propos	de	l’impact	de	la	consommaIon	de	cannabis	sur	les	traitements	

de	la	schizophrénie.	
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