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Schizophrénie, cannabis, systéme endocannabinoide

Hélene Ollat

A. Introduction

Le cannabis est 1'une des drogues les plus consommées,
du fait de ses effets "plaisants" (sensation de bien-étre,
euphorie, sédation...). Et sa consommation a augmenté
fortement chez les adolescents et les jeunes adultes
pendant les vingt dernicres années.

On sait depuis longtemps qu'une forte dose de cannabis
induit des troubles psychotiques de courte durée
(paragraphe B).

Cependant le cannabis est, apres le tabac et l'alcool, la
drogue la plus consommée par les schizophrénes, dans
I'espoir de réduire leurs symptomes négatifs et/ou les
effets  secondaires des antipsychotiques. = Mais
parallelement le cannabis aggrave les troubles
psychotiques positifs, et augmente leur durée ; en outre il
augmente le risque de rechutes (par ex : 1-4).

L'usage important du cannabis a I'adolescence augmente
le risque de troubles psychotiques ultérieurs, et ce
particulierement chez les sujets prédisposés a ces troubles
(paragraphe C). Et cette prédisposition est associée a des
facteurs génétiques ainsi qu'a un dysfonctionnement du
systéme endocannabinoide (paragraphe D).

B. Les effets aigus du cannabis

1. En 1845 Moreau de Tours a publié une étude ol lui-
méme, quelques-uns de ses éleves et de ses patients ont
consommé une tres forte dose de cannabis. Il a ainsi
observé que le cannabis peut précipiter "des réactions
psychotiques aigués, durant généralement pendant
quelques heures mais pouvant durer pendant quelques
jours" (5).

Plus de cent ans aprés Ames a administré des doses
controlées de cannabis chez ses collaborateurs, et il a
observé que ceux-ci ont développé des hallucinations et
des illusions. En outre les plus fortes doses ont induit des
idées paranoides, les sujets se plaignant par exemple
d'avoir été hypnotisés ou d'avoir recu a leur insu un
électrochoc cérébral (6).

Dans les années 1970-1980 d'autres auteurs ont confirmé
que le cannabis peut induire des hallucinations visuelles

et/ou auditives, ainsi que des idées de persécution
(par ex : 7-8).

2. Récemment D'Souza et coll. (9) ont évalué les effets
aigus de I'administration intraveineuse du A>THC® (2.5
et 5 mg) dans une étude double aveugle et controlée par
un placebo, menée chez des consommateurs de cannabis
mais ne remplissant les criteres d'un "abus de cannabis"
(ceci pour éviter l'exposition d'individus "naifs" a ce
dernier). Ils ont observé que le A’-THC induit,
transitoirement et de facon dose-dépendante, des troubles
schizophréniques positifs et négatifs ainsi que des
troubles de la perception, un déficit de la mémoire de
travail et de la mémoire épisodique et des troubles de
l'attention. Autrement dit cette étude a montré que le
A’-THC induit transitoirement des comportements, des
symptomes et des déficits cognitifs ressemblant a ceux
des schizophrenes.

3. Des études menées chez le rat ont montré que le
cannabis potentialise de fagon indirecte l'activité des
neurones dopaminergiques de l'aire tegmentale ventrale
(via l'inhibition des neurones GABAergiques du Nucleus
Accumbens qui se projettent sur l'aire tegmentale
ventrale, et des interneurones GABAergiques de cette
derniére) (10).

Aussi peut-on penser que ceci est le mécanisme des
troubles psychotiques induits par le cannabis.

Cette hypothese est confortée par un "cas clinique" (11).
Il s'agit d'un schizophrene, 4gé de 38 ans, consommant du
cannabis depuis 1'adolescence mais sans "abus" selon les
crittres du DSM-IV, et hospitalisé lors d'une rechute
consécutive a l'arrét de son traitement. Il a alors participé
2 une étude en SPECT® visant a évaluer la relation entre
les effets des antipsychotiques et "l'état" des récepteurs
dopaminergiques de type D2 dans le striatum. Au milieu
de l'acquisition des images il a demandé de faire une
pause, ce qui lui a permis de fumer un joint de cannabis.
Et les images ultérieures ont montré une diminution de la
fixation du radioligand aux récepteurs D2, ce qui
témoigne sans doute d'une augmentation de l'activité
dopaminergique.

(a) A’-THC : A’-tétrahydrocannabinol, la principale molécule psychoactive du cannabis

(b) SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
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C. Cannabis et risque de troubles psychotiques

1.

populations générales a montré que la consommation du

Une série d'études longitudinales menées dans des

cannabis pendant l'adolescence augmente le risque de
troubles psychotiques ultérieurs. Seuls quelques exemples
sont rapportés ici.

e La premiere étude a été menée par Andreasson et
coll. (12), qui ont suivi presque 50 000 jeunes conscrits
suédois (18 — 20 ans) pendant 15 ans. Ces auteurs ont
observé que les conscrits qui avaient consommé plus de
50 fois du cannabis avaient un risque de développer une
schizophrénie six fois plus important que le risque des
conscrits n'ayant jamais usé du cannabis.

Secondairement cette cohorte a été suivie pendant 12
années supplémentaires. Et les auteurs ont précisé que le
risque
I'importance de la consommation du cannabis pendant

d'une schizophrénie est proportionnel a
I'adolescence, et qu'il n'est pas modifié si les sujets

avaient aussi consommé d'autres substances (13).

® van Os et coll. (14) ont suivi pendant 3 ans une
cohorte de sujets suédois de la population générale, agés
de 18 a 64 ans. Ils ont observé que 1'usage du cannabis a
I'entrée prédit une augmentation du risque de symptomes
psychotiques sujets  qui
manifestaient pas a l'entrée. Et cette relation a perduré

ultérieurs chez les n'en

apres avoir contrdlé les effets d'autres drogues (OR : 2.8)19.

e  Et une revue de la littérature a conclu que le risque
d'une psychose est deux fois plus important chez les
consommateurs de cannabis (15).

2. Un probleme de ces études précédentes est qu'elles ne
permettent pas de déterminer si l'usage du cannabis est la
cause ou la conséquence des troubles psychotiques. Aussi
deux études ont porté sur une cohorte d'enfants, suivis
régulierement depuis leur naissance jusqu'a I'age adulte.

e Fergusson et coll. (16) ont suivi 1265 nouveaux-nés
jusqu'a 21 ans. Et ils ont observé une relation entre
et risque de symptomes
psychotiques aux ages de 18 et 21 ans : le risque est 3.7

dépendance au cannabis

fois plus important a I'dge de 18 ans et 2.3 fois plus
important a 1'dge de 21 ans.

e  ['étude menée par Arseneault et coll. (17) porte sur
1034 nouveaux-nés, suivis jusqu'a 26 ans. En accord avec
les résultats précédents, les auteurs ont observé que

(¢) OR:Odds Ratio
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I'usage du cannabis a 15 et 18 ans augmente le risque de
troubles psychotiques, d'une psychose
schizophréniforme® a I'age de 26 ans.

Le point important est que les auteurs ont aussi évalué la
présence de symptdmes psychotiques a 1'age de 11 ans,
c'est-a-dire avant la consommation de cannabis. Ceci a
permis de montrer que l'association entre usage de
cannabis et augmentation du risque d'une psychose est

indépendante de symptomes psychotiques préexistants.

ou

e En conclusion ces observations plaident fortement
contre l'hypothese selon laquelle
I'usage du cannabis est la conséquence de 1'émergence de
symptomes psychotiques.

"auto-médication",

3. D'autres observations laissent penser que le cannabis
induit des troubles psychotiques principalement chez les
sujets prédisposés a ces troubles : i) la plupart des
adolescents qui consomment du cannabis ne
développeront pas de psychoses (heureusement...) ii) la
consommation de cannabis a augmenté fortement pendant
les vingt dernieres années, mais l'incidence de troubles
psychotiques n'a pas augmenté proportionnellement
iii) et le début de troubles schizophréniformes est souvent
plus précoce chez les consommateurs de cannabis (18).
Cette hypothese a été confirmée par des études récentes,
dont deux principales.

3.1. Henquet et coll. (19) ont suivi une cohorte de 2 437
jeunes gens (en moyenne 18 ans) pendant quatre ans. La
prédisposition a une psychose a été auto-évaluée a l'entrée
par les échelles "idéation paranoide” et "psychotisisme" du
CIDI®. Et a la fin de l'étude le diagnostic de troubles
psychotiques était porté si au moins deux items de l'échelle
"psychose" du CIDI étaient remplis.

Les sujets "prédisposés" n'avaient pas consommé plus de
cannabis a l'entrée. Cependant le risque de symptomes
psychotiques a la sortie était de 24 % chez ces sujets,
alors qu'il était seulement de 6 % chez les sujets "non
prédisposés".

3.2. Verdoux et coll. (20) ont étudié l'interaction entre
usage de cannabis et prédisposition a des troubles
psychotiques dans un groupe d'étudiants (n = 79)
consommant du cannabis de fagon rare ou fréquente.

D'abord la prédisposition a la psychose a été auto-évaluée
par la CAPE®. Puis les auteurs ont utilisé 1'Experience
Sampling Method (ESM) pour évaluer l'usage de
substances et les expériences psychotiques de la vie

quotidienne (tableau).

(d) Psychose schizophréniforme : une psychose de type schizophrénique, dont les symptomes durent au moins un mois (versus six mois

pour le diagnostic de schizophrénie selon le DSM-1V)
(e)
(f) CAPE : Community Assessment Of Psychic Experiences

CIDI : Composite International Diagnostic Interview

-30-
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Les sujets portent un bracelet-montre qui émet de fagon inopinée une série de "bips" dans la journée (5 fois
dans I'étude menée par Verdoux et coll.).

Apres chaque "bip" les sujets doivent interrompre leur activité pour rapporter sur une fiche si ils ont
consommé une substance et si ils ont eu des expériences psychotiques depuis la derniere évaluation. Et ce
pendant 6-7 jours consécutifs.

Dans cette étude les expériences psychotiques ont été étudiées par quatre questions :

i) comment pouvez-vous décrire 1'ambiance sociale et les personnes que vous avez rencontrées ? (1/ trés
chaleureux ; 7/ trés hostile)

ii) avez-vous l'impression que quelque chose étrange est arrivé chez vous, ou autour de vous, que vous ne
pouvez pas expliquer ? (1/ pas d'étrangeté ; 7/ forte étrangeté)

iii) avez-vous des expériences sensorielles ou perceptives inhabituelles ? (1/ non, pas du tout ; 7/ trés souvent)
iv) avez-vous l'impression que vos pensées ou vos émotions peuvent étre devinées ou influencées (1/ non, pas

Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2009 ; 36 : 29 - 34

du tout ; 7/ trés souvent)

Tableau. L'Experience Sampling Method et l'étude de Verdoux et coll. (20).

Les conclusions sont que :

i) quelle que soit l'importance de leur vulnérabilité
pour une psychose les sujets ont eu plus d'expériences
psychotiques pendant les périodes de consommation de
cannabis

ii) les sujets avec une forte vulnérabilité pour la
psychose ont eu plus de perceptions anormales et plus
d'influence de la pensée lorsqu'ils consommaient du
cannabis

iii) inversement les effets plaisants du cannabis sur les
relations sociales n'ont été observés que chez les sujets
avec une faible vulnérabilité

D. Schizophrénie, génétique et systeme

endocannabinoide

Si le cannabis précipite une psychose principalement
chez des sujets "prédisposés”, on peut penser que des
facteurs génétiques sont impliqués et/ou que la
schizophrénie s'accompagne per se d'une dysfonction du
systeme endocannabinoide. De fait diverses observations

appuient cette hypothese.

1. Le gene de la catéchol-O-méthyltransférase
(COMT)

e  Plusieurs observations laissaient penser que le gene
de la COMT est impliqué dans la psychose

i) ce geéne est situé sur le chromosome 22ql1, qui a été
impliqué dans la schizophrénie (21)

ii) le syndrome vélo-cardio-facial®, qui résulte d'une
microdélétion du chromosome 22q est associé a un risque
élevé d'une schizophrénie a 1'dge adulte

iii) la COMT a un role crucial dans la dégradation de la
dopamine, essentiellement dans le cortex préfrontal
dorsolatéral. Ceci conduit directement a une diminution
de la transmission dopaminergique dans ce dernier (d'ou
possiblement des troubles de l'attention, des fonctions
exécutives et de la mémoire) et indirectement a une
augmentation de Ila dopaminergique
mésolimbique (d'ou possiblement des hallucinations et
des illusions) (22).

transmission

e  Lactivité de la COMT est liée a un polymorphisme
fonctionnel de son gene, conduisant au remplacement de
son allele valine en position 158 par un allele
méthionine : elle est plus importante chez les
homozygotes Val'**Val, plus faible chez les homozygotes
Met'*®Met, et intermédiaire chez les hétérozygotes (23).
Aussi Caspi et coll. (24) ont évalué les effets du génotype
de la COMT sur le risque d'une psychose consécutive a la
consommation du cannabis dans une cohorte de 803
sujets suivis depuis leur petite enfance jusqu'a 26 ans. Ils
ont ainsi observé que 1'usage du cannabis a 1'adolescence
augmente nettement le risque de troubles psychotiques ou
d'un trouble schizophréniforme chez les homozygotes
Val'*®Val (OR : 10.9), alors qu'il n'a pas cet effet chez les
homozygotes Met'**Met (OR : 1.1) et a un faible effet
chez les hétérozygotes Val'**Met (OR : 2.5).

(g) Le syndrome vélo-cardio-facial regroupe de nombreuses malformations : fente palatine sous-muqueuse, responsable d'une voix

"hypernasale” ; malformation du palais et du coeur ; apparence faciale particuliere (face longue, rétrognatie, nez proéminent, pommettes

aplaties...). S'y ajoutent des troubles comportementaux et des difficultés de 1'apprentissage.

_31-
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e Secondairement Henquet et coll. (25) ont évalué
Iimpact du génotype de la COMT sur les troubles
psychotiques et cognitifs (mémoire épisodique et
attention) induits par le A>-THC, et ce dans trois groupes
de jeunes adultes qui avaient tous consommé du cannabis
pendant l'année précédente : des patients psychotiques,
des parents de premier degré de patients psychotiques et
des sujets controles.

Ainsi ces auteurs ont observé que, comme attendu, les
troubles psychotiques et cognitifs induits par le A-THC
sont plus séveres chez les porteurs de l'allzle Val'>®, Mais
ils ont aussi montré que cette sensibilité dépend
partiellement d'une prédisposition a la psychose,
prédisposition qui peut venir d'une dysfonction du
systeme endocannabinoide.

2. Systéme endocannabinoide

2.1. Les récepteurs cannabinoides de type 1

e  Les récepteurs cannabinoides de type 1 (CBR1) sont
particulierement nombreux dans les régions cérébrales
impliquées dans la pathogénie de la schizophrénie,
comme le cortex préfrontal dorsolatéral, le cortex
cingulaire antérieur, le cortex cingulaire postérieur, les
ganglions de la base I'hippocampe et l'aire tegmentale
ventrale (26) . Et leur activation y agit sur les transmissions
dopaminergiques et glutamatergiques, qui sont toutes deux
impliquées dans la schizophrénie (27, 28).

e  Un polymorphisme du géne du CBR1 a été associé a
un risque plus important pour une schizophrénie
hébéphrénique (désorganisée) dans une population
japonaise (29).

Et des études post-mortem ont montré que la densité des
CBRI1 est anormalement élevée dans le cortex préfrontal
dorsolatéral, le cortex cingulaire antérieur et le cortex

cingulaire  postérieur des schizophrenes, et ce
indépendamment d'une consommation du cannabis
(30-32).

2.2. Les endocannabinoides

o  Leweke et coll. (33) ont observé une augmentation
du taux de l'anandamide dans le liquide céphalo-rachidien
(LCR) d'un petit groupe de schizophrenes, traités ou non.

Puis Giuffrida et coll. (34) ont montré que ce taux est
fortement élevé chez des schizophrénes paranoides non
encore traités et qu'il est inversement proportionnel a
I'importance de leurs troubles. Aussi peut-on penser que
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la libération de l'anandamide exerce un rétrocontrole
inhibiteur sur "I'hyperdopaminergie" de la schizophrénie
aigué.

Cette hypothese est renforcée par le fait que le taux de
I'anandamide est revenu a la normale chez les patients
traités par des antipsychotiques "classiques" (antagonistes
D2) et donc on peut penser que ces antipsychotiques
normalisent les taux de I'anandamide via l'inhibition des
récepteurs D2 (27, 28). En revanche le taux de
I'anandamide est resté élevé chez les patients traités par
des antipsychotiques "atypiques", qui agissent plus sur les
récepteurs SHT,, que sur les récepteurs D2.

e L'idée selon laquelle I'anandamide a une fonction
adaptatrice lors d'un épisode psychotique contraste
apparemment avec le fait que le cannabis peut induire des
troubles psychotiques.

Une explication possible vient d'une étude récente, menée
par Leweke et coll. (35). Ces auteurs ont mesuré les taux
de 'anandamide dans le LCR de schizophrénes présentant
un premier épisode psychotique et non traité, ainsi que
dans le LCR de sujets contrdles. Ces deux groupes ont été
subdivisés en fonction de I'usage du cannabis : de faible
fréquence (0 a 5 fois) et de forte fréquence (plus de 20
fois). Le résultat est que le taux de l'anandamide est plus
de 10 fois important chez les patients "forte fréquence"
que chez les schizophrenes "faible fréquence" et les sujets
controles. Autrement dit si 1'usage du cannabis dépasse
un certain seuil, il peut induire une "down-regulation" de
la signalisation anandamide dans le systéme nerveux
central, via une diminution de la synthése de
I'anandamide et /ou une augmentation de sa dégradation
(36).

®  De Marchi et coll. (37) ont mesuré les taux sanguins
de l'anandamide ainsi que ceux des ARNmessagers du
CBRI, du CBR2"™ et de la FAAH®” chez des
schizophrenes en phase aigué, puis aprés un traitement
efficace par des antipsychotiques.

IIs ont observé que le taux de l'anandamide est
anormalement €élevé avant le traitement, mais revient a la
normale apres celui-ci. Parallelement la rémission s'est
accompagnée d'une diminution des des
ARNmessagers du CBR2 et de la FAAH.

Donc une phase aigué¢ de la schizophrénie s'accompagne
aussi d'une altération du systeéme endocannabinoide
sanguin. Ceci peut étre lié aux troubles des réponses
immunitaires des schizophrenes, troubles qui peuvent
aussi &tre supprimés par des antipsychotiques (38).

taux

(h) Les récepteurs cannabinoides de type 2 sont essentiellement présents dans le syst¢éme immunitaire.

®
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FAAH : Fatty Acid Amid Hydrosylase, une enzyme qui catabolise I'anandamide.
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