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Ce document présente les travaux du groupe d’experts réunis par l’Inserm dans
le cadre de la procédure d’expertise collective, pour répondre aux questions
posées par la Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxico-
manie (Mildt) quant aux effets de la consommation de cannabis sur le com-
portement et la santé.

Il s’appuie sur les données scientifiques disponibles en date du mois de septem-
bre 2001. Environ 1 200 articles et documents ont constitué la base documen-
taire de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de l’Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective avec le Département animation et partenariat scientifique
(Daps) pour l’instruction du dossier et avec le service de documentation du
Département de l’information scientifique et de la communication (Disc)
pour la recherche bibliographique.

V



Groupes d’experts et auteurs

Sylvain AQUATIAS, sociologie, Paris

Jocelyne ARDITTI, toxicologie, centre antipoison, hôpital Salvator, Marseille

Isabelle BAILLY, psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent, Lille

Marie-Berthe BIECHELER, département de l’évaluation et de la recherche en
accidentologie, Institut national de recherche sur les transports et leur sécu-
rité, Arcueil

Monsif BOUABOULA, immunologie-oncologie, laboratoire Sanofi – Synthé-
labo, Montpellier

Jean-Claude COQUS, médecin psychanalyste, association nationale GT méde-
cine générale et conduites addictives, Reims

Isabelle GRÉMY, épidémiologie, Observatoire régional de santé d’Île-de-
France, Paris

Xavier LAQUEILLE, psychiatrie, dispensaire Moreau-de-Tours, hôpital Sainte-
Anne, Paris

Rafael MALDONADO, neuropharmacologie, université Pompeu Fabra, Barce-
lone, Espagne

Michel MALLARET, pharmacologie, responsable du Centre régional de phar-
macovigilance et du Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodé-
pendance, CHU de Grenoble

Olivier MANZONI, plasticité synaptique et toxicomanie, UPR 9023
CNRS/Inserm, Montpellier

Patrick MURA, responsable de l’activité toxicologie, laboratoire de biochimie
et de toxicologie, hôpital Jean-Bernard, Poitiers

Michel REYNAUD, chef du service de psychiatrie et d’addictologie, hôpital
Paul-Brousse, Villejuif

Laurent VENANCE, neuropharmacologie, INSERM U 114, Collège de France,
Paris

Ont présenté une communication

Marie CHOQUET, épidémiologie, responsable de l’équipe « Santé de l’adoles-
cent », Inserm U 472, Villejuif

Jean-Michel COSTES, directeur de l’Observatoire français des drogues et des
toxicomanies, Paris

Gilbert PÉPIN, pharmacologie et toxicologie, laboratoire d’expertise Toxlab,
Paris

Marie-Odile KREBS, physiopathologie des maladies psychiatriques, développe-
ment et vulnérabilité, responsable de l’EPI 0117 de l’Inserm, hôpital Sainte-
Anne, Paris VII



Coordination scientifique et éditoriale

Catherine CHENU, attaché scientifique, Centre d’expertise collective

Emmanuelle CHOLLET-PRZEDNOWED, attaché scientifique, Centre d’expertise
collective

Jeanne ÉTIEMBLE, directeur du Centre d’expertise collective de l’Inserm

Frédérique PAGEvS, attaché scientifique, Centre d’expertise collective

Assistance bibliographique et technique

Chantal RONDET-GRELLIER, Florence LESECQ et Camille JUSTO, Centre d’ex-
pertise collective

Iconographie

Service commun no6 de l’Inserm, dirigé par Gérard DELRUE

VIII



Sommaire

Avant-Propos ..................................................................................... XI

Analyse ................................................................................................ 1
Données épidémiologiques sur la consommation de cannabis .............. 1
Contextes d’usage du cannabis ............................................................... 27
Données épidémiologiques sur l’abus et la dépendance au cannabis ..... 63
Facteurs de vulnérabilité à la consommation abusive de cannabis ........ 79
Consommation de cannabis et comorbidité psychiatrique .................... 93
Consommation de cannabis et troubles psychotiques ........................... 117
Pharmacocinétique et méthodes de dosage du D9-THC ....................... 143
Consommation de cannabis et circulation routière ............................... 165
Effets de la consommation de cannabis sur les fonctions cognitives et
psychomotrices ....................................................................................... 201
Effets somatiques à court et à long terme de la consommation de
cannabis .................................................................................................. 215
Effets de la consommation de cannabis sur la descendance chez
l’homme et l’animal ................................................................................ 233
Effets comportementaux et antinociceptifs des cannabinoïdes ............. 241
Tolérance et dépendance aux cannabinoïdes chez l’animal .................. 267
Système endocannabinoïde et cannabinoïdes exogènes ........................ 285
Cannabinoïdes et système nerveux central ............................................ 297
Mécanismes d’action des cannabinoïdes dans différents systèmes ......... 311

Synthèse .............................................................................................. 325

Recommandations ............................................................................ 365

Communications ............................................................................... 377
Consommation de cannabis chez les adolescents scolarisés en France .. 379
Cannabis, une consommation qui se banalise ....................................... 389
Achat et vente de cannabis au niveau local .......................................... 403
Génétique et cannabis ............................................................................ 417

IX



Avant-propos

Les données épidémiologiques recueillies en Europe comme aux États-Unis,
en Australie ou en Nouvelle-Zélande mettent en évidence une augmentation
de la prévalence d’usage de cannabis dans les populations jeunes.

Alors que les travaux de recherche fondamentale sur les cannabinoïdes ont
fait un bond considérable durant les dernières années, force est de constater les
lacunes dans la connaissance sur les effets sur la santé de l’usage de cannabis.
Fondées sur des observations, des études cliniques ou au mieux sur des études
rétrospectives, les données sur les différents effets aigus et chroniques du
cannabis sont encore peu nombreuses ou contradictoires. Il faut noter d’em-
blée la difficulté à recueillir des données dans les populations vis-à-vis d’un
produit illicite.

La Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie
(MILDT) a souhaité disposer d’un bilan des connaissances disponibles sur les
effets sur le comportement et la santé de l’usage de cannabis, à partir d’une
analyse exhaustive de la littérature, et a demandé à l’Inserm de conduire ce
travail à travers la procédure d’expertise collective.

Pour répondre à cette demande, l’Inserm a réuni un groupe pluridisciplinaire
d’experts scientifiques dans les domaines de l’épidémiologie descriptive et
analytique, de la sociologie, de la biologie et de la neurobiologie, de la
toxicologie, de la neuropharmacologie et de la clinique (psychiatres cliniciens
ou généraliste).

Le groupe d’experts a structuré son analyse à partir des questions suivantes :
• Que sait-on des niveaux de consommation de cannabis, de leur évolution
dans le temps et des caractéristiques des consommateurs, notamment chez les
jeunes ? Les évolutions décrites en France sont-elles comparables à celles
observées dans les autres pays développés ?
• Que sait-on des contextes et des modes de consommations : situations
d’expérimentation du produit, proportion et caractéristiques des consomma-
teurs réguliers, importance des phénomènes de polyconsommation, trajectoi-
res de consommation ? Que sait-on de l’évolution de l’offre de cannabis et des
filières de distribution dans différents milieux sociaux ? Quel est le lien entre
consommation et désocialisation ou délinquance ?
• Quels sont les caractéristiques du produit ? Quels sont les principes actifs
selon les différentes variétés de cannabis ? Quel est le métabolisme du canna-
bis chez l’homme ? Quels sont les marqueurs biologiques de la présence de
cannabis dans l’organisme ?
• Quels sont les effets du cannabis sur la santé ? Quels sont les effets neurolo-
giques ? Sont-ils réversibles ? Le cannabis induit-il une dépendance ? Que XI



sait-on des interactions avec d’autres produits ? Quel est le lien entre consom-
mation de cannabis et troubles psychiatriques ?
• Quels sont les autres effets sur la santé, en particulier sur les systèmes
respiratoire, cardiovasculaire et immunitaire, ainsi que sur la fertilité et la
fécondité ? Quelles sont les données sur l’effet cancérogène potentiel ?
• Quels sont les résultats des études menées chez l’animal ? Dans quelle
mesure peuvent-elles éclairer les données recueillies chez l’homme ?
• Quels sont les mécanismes d’action des cannabinoïdes sur les différents
tissus cibles ?

L’interrogation des bases Medline, Embase, Toxibase, Psycinfo et Pascal a
conduit à sélectionner environ 1 200 articles. Une majorité de publications
concerne les mécanismes d’action du principe actif du cannabis, le D9-THC,
en relation avec le système endocannabinoïde. Une partie des études menées
chez l’animal sont déjà anciennes et une attention particulière à été portée
aux travaux récents les plus rigoureux. Quant aux données chez l’homme,
l’ensemble des travaux (rapports de cas, études cas-témoins, études rétrospec-
tives{) a été pris en considération ainsi que les divers rapports accessibles sur
le sujet.

Au cours de huit séances de travail organisées entre les mois d’octobre 2000 et
juin 2001, les experts ont présenté, selon leur champ de compétence, une
analyse critique et une synthèse des travaux publiés sur les différents aspects du
thème traité. Les trois dernières séances ont été consacrées à l’élaboration des
principales conclusions et des recommandations.
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1
Données épidémiologiques
sur la consommation de cannabis

La prévalence de consommation de cannabis a été étudiée en France, dans
d’autres pays européens, en Amérique du Nord, en Australie et en Nouvelle-
Zélande. Dans les pays européens, et notamment en France, il s’agit le plus
souvent d’études ad hoc réalisées en population générale, dont les objectifs
sont de s’inscrire dans une politique nationale de suivi des comportements à
l’égard du cannabis, afin d’adapter les stratégies de réduction de la consomma-
tion.

S’intéresser à la seule consommation de cannabis ne doit pas faire perdre de
vue que cette consommation est fortement associée à celle d’autres produits
psychoactifs licites comme l’alcool et le tabac. Cela rend difficile la recherche
des facteurs déterminants qui pourraient être propres au cannabis. De ce fait,
les études portent le plus souvent sur l’ensemble des consommations de
produits psychoactifs tels que le tabac, l’alcool, le cannabis et les autres
produits, et non pas sur la seule consommation de cannabis. Essentiellement
réalisées par sondages aléatoires d’échantillons représentatifs des populations
concernées, ces enquêtes donnent des résultats cohérents entre eux malgré la
diversité des pays ou zones de provenance (Europe et Amérique du Nord, ou
Australie et Nouvelle-Zélande, principalement).

Enquêtes disponibles et limites

Les enquêtes concernant la consommation de substances psychoactives ont
commencé en France à la fin des années 1970 avec les travaux réalisés par
l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Davidson et
Choquet, 1980). Les enquêtes en population générale (par sondage aléatoire)
permettent de mesurer la prévalence et l’incidence de la consommation dans
une population ciblée (définie par son âge, son statut, son lieu d’habitation).
Plusieurs conditions sont pré-requises, dont un échantillon représentatif de
cette population, un taux de participation suffisant (au moins 70 % à 80 % de
la population ciblée), un outil d’observation (questionnaire ou entretien)
standardisé et validé, un mode de passation qui préserve l’anonymat. Les 1
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enquêtes en population sous-estiment généralement les gros consommateurs,
car ces derniers participent moins et ont tendance à minimiser leur consom-
mation.

Le suivi de la consommation de cannabis impose une mise en œuvre d’enquê-
tes répétées selon une méthode identique, procédure qui n’a réellement dé-
buté en France que dans les années quatre-vingt-dix, avec notamment les
enquêtes auprès des jeunes scolarisés (Choquet et Ledoux 1994), et les enquê-
tes du Baromètre santé du Comité français d’éducation pour la santé (CFES)1

en population générale adulte ou jeune. Avec la création de l’Observatoire
français des drogues et des toxicomanies (OFDT), un dispositif d’enquêtes a
été développé qui intègre les dispositifs antérieurs et les élargit notamment à
l’ensemble des substances psychoactives.

L’étude ESPAD2 (European school survey project on alcohol and other drugs)
(Anonyme, 1995) est une enquête portant sur les jeunes scolarisés de 15 et
16 ans, à laquelle la France a participé à partir de 1999 sur un échantillon
représentatif au plan national (Choquet et coll., 2000). L’enquête ESCA-
PAD3 (Enquête santé et consommation au cours de l’appel de préparation à la
défense), qui concerne un échantillon de 13 957 jeunes de 17 à 19 ans ayant
participé à la Journée d’appel et de préparation à la défense, a été mise en
œuvre pour la première fois en 2000 (Beck et coll., 2000). L’OFDT participe
aux travaux de l’OEDT (Observatoire européen des drogues et des toxicoma-
nies), qui réalise un travail d’homogénéisation, de validité et de comparaison
des données, ainsi que d’identification des indicateurs pertinents au niveau
européen.

Effectifs et niveaux de consommation

L’expérimentation du cannabis est définie selon les auteurs comme une
consommation de cannabis intervenue entre 1 et 5 fois au cours de la vie.
Dans l’ensemble, le sujet sort du cadre de l’expérimentation à partir d’une
consommation au moins égale à 5 fois (on parle alors de consommation
occasionnelle) ; le terme « prévalence-vie », qui reflète la consommation « au
moins 1 fois dans la vie », a dans ce sens l’avantage d’être plus explicite que
l’expression prévalence d’expérimentation. En effet, celle-ci désigne le plus
souvent la prévalence-vie en France, alors qu’elle désigne la fraction de la
population n’ayant pas consommé plus de 2 à 5 fois du cannabis dans les
articles étrangers.

1. Enquête par entretien téléphonique après tirage au sort sur liste des abonnés.
2. Enquête par autoquestionnaire anonyme sur un échantillon national en milieu scolaire.
3. Enquête « santé et consommation » par autoquestionnaire anonyme au cours de la journée
d’appel de préparation à la défense.

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?
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Une autre mesure habituellement retrouvée dans ces enquêtes est la propor-
tion des personnes ayant consommé au moins 1 fois du cannabis au cours de
l’année précédant l’enquête (prévalence au cours des douze derniers mois).

Les indicateurs mesurant les consommations plus fréquentes (celles au cours
du dernier mois), ou répétées (nombre de fois au cours des douze derniers mois
ou du dernier mois) ne sont que plus rarement recherchés. Ni la consomma-
tion quotidienne ni le risque d’une éventuelle dépendance ne sont générale-
ment renseignés. Or la connaissance précise des consommations de cannabis
(fréquence et intensité) est primordiale si l’on souhaite s’intéresser aux trou-
bles et aux problèmes associés à la consommation, dans la mesure où ces
derniers pourraient n’apparaître qu’à des niveaux de consommation plus éle-
vés que ceux habituellement recherchés dans les enquêtes.

Sous-estimation de la consommation de cannabis

Les grandes enquêtes internationales menées en population générale ont
tendance à sous-représenter les personnes les plus marginalisées (parce qu’el-
les sont, par exemple, moins souvent scolarisées que les autres dans le cas
d’enquêtes en milieu scolaire), chez lesquelles il est pourtant probable que la
proportion des usagers de produits psychoactifs est plus importante que dans
d’autres groupes de populations.

De plus, quelles que soient les stratégies de sondage, il existe une sous-
estimation de la consommation déclarée de produits psychoactifs, notamment
de celle de cannabis, pour plusieurs raisons.

Mode de recueil des données

Une sous-déclaration est d’autant plus importante que la méthode de recueil
de données implique une relation étroite avec un enquêteur. Ainsi, les recueils
de données réalisés par des enquêteurs en face-à-face avec la personne inter-
rogée introduisent une sous-déclaration plus importante que des informations
recueillies par entretien téléphonique ou au moyen de questionnaires autoad-
ministrés : ces deux dernières méthodes sont plus neutres et plus distanciées
(Johnson et Gerstein,1998 ; Rogers et coll., 1999).

La norme sociale à l’égard des substances psychoactives s’est modifiée au cours
du temps. Ainsi, l’OFDT a rassemblé une trentaine d’études mises en œuvre
entre 1988 et 1998 portant sur les opinions, attitudes et perceptions à l’égard
des substances psychoactives (Beck, 1999). Cette analyse montre que, au
cours de cette période, les attitudes à l’égard des substances psychoactives et
surtout à l’égard du cannabis ont évolué vers une plus grande tolérance : la
perception de la dangerosité du cannabis s’est atténuée, même si l’ensemble
des produits illicites reste perçu comme dangereux. De plus, les fumeurs
occasionnels de cannabis ne sont considérés comme des toxicomanes que par
une minorité des personnes interrogées.

Données épidémiologiques sur la consommation de cannabis
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S’il semble logique de considérer qu’une tolérance plus importante à l’égard du
cannabis entraîne une meilleure déclaration de sa consommation, elle n’est
que marginalement responsable de la hausse observée des indicateurs de
consommation. En effet, les indicateurs de recours aux soins ainsi que ceux de
l’activité policière relative au cannabis sont également en augmentation.

Biais de mémoire

Plus les délais existant entre le moment de la consommation de cannabis et le
moment où l’enquête est réalisée sont longs, plus la sous-déclaration serait
importante. Ainsi, dans les enquêtes en population adulte, les personnes les
plus âgées souffriront davantage que les plus jeunes d’une mémoire défaillante,
que ce soit un oubli d’une consommation ou une appréciation erronée des
événements, tels que l’âge de la première consommation, déclarés comme
étant plus récents qu’ils ne l’ont été en réalité. Le biais à la hausse de l’âge
d’initiation serait d’autant plus important que la personne interrogée est âgée
(Bauman et Phongsavan, 1999 ; Johnson et Gerstein, 1998).

Évolution de la consommation de cannabis en France

Les données d’évolution de la consommation de cannabis sont récentes et
concernent surtout les quinze dernières années. Pour rendre compte de la
consommation avant les années quatre-vingt-dix, on dispose essentiellement
de sources indirectes d’information telles que des données de recours aux
soins, ou les données de police ou des douanes relatives aux saisies de cannabis
et aux interpellations pour usage de cannabis, recueillies et publiées depuis le
début des années soixante-dix. Ces données peuvent susciter quelques réser-
ves : ce sont essentiellement des données d’activité qui dépendent au moins
partiellement des moyens engagés pour lutter contre les problèmes de trafic, de
détention et d’usage de stupéfiants, cannabis inclus, ainsi que de la volonté
politique à faire respecter la loi. Cependant, leur cohérence d’une année à
l’autre laisse supposer que les biais demeurent constants au cours du temps.
Interprétées comme des indicateurs de la disponibilité et de l’accessibilité du
cannabis dans la société française, ces données permettent d’estimer de façon
indirecte les tendances de consommation des substances psychoactives illici-
tes : en effet, différentes études mettent en lumière une corrélation étroite
entre disponibilité ou accessibilité de la substance psychoactive et niveaux de
consommation (Baudier et coll., 1994, 1997 ; Arènes et coll., 1999 ; Barrett,
1999 ; Anonyme, 2000a).

Données en provenance de sources indirectes

L’ensemble des données issues de sources indirectes montre un accroissement
récent et important de la consommation de cannabis.

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?
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Données de l’Office central pour la répression du trafic illicite des stupéfiants
(OCRTIS)

Les données indirectes en provenance de l’OCRTIS concernent les quantités
de cannabis saisies par la police ou les douanes. Elles montrent un doublement
des quantités saisies, de 33 tonnes en 1990 à 67 tonnes en 1999. De même, les
interpellations pour usage de cannabis n’ont cessé de s’accroître (figure 1.1).
En 1978, 4 427 interpellations pour usage de cannabis ont été dénombrées,
représentant 60 % du total des interpellations. Leur nombre était de 20 094 en
1990, correspondant à près de 70 % des interpellations pour usage. En 1999, le
nombre d’interpellations pour usage de cannabis a été multiplié par quatre par
rapport à 1990, avec 78 804 interpellations pour usage de cannabis regroupant
presque 90 % des interpellations totales pour usage de stupéfiants durant cette
année. La croissance des interpellations, régulière jusqu’au milieu des années
quatre-vingt-dix, semble s’accélérer fortement depuis.

Figure 1.1 : Évolution (1972-1999) du nombre d’interpellations (milliers) pour
usage de stupéfiants, et notamment pour usage de cannabis* (données OCRTIS,
Anonyme 1990-2000c)
* : l’OCRTIS ne fournit les interpellations par produit que depuis 1978.

Données épidémiologiques sur la consommation de cannabis
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Données de recours aux soins

L’enquête sur les recours aux soins des personnes toxicomanes réalisée chaque
année durant le mois de novembre par la Direction de la recherche, des
études, de l’évaluation et des statistiques (DREES) montre un accroissement
important des recours motivés par la consommation de cannabis (tableau 1.I).
On constate, comme cela était le cas pour les interpellations, une accélération
du nombre de recours aux soins pour usage de cannabis au cours des douze
derniers mois.

Données obtenues auprès des populations jeunes ou adultes

Les études de mesure directe de consommation menées auprès des populations
confirment la tendance à l’accroissement et à l’intensification de la consom-
mation de cannabis, notamment chez les jeunes.

Prévalence-vie

À partir des années quatre-vingt-dix, on commence à disposer de données de
consommation en population générale qui confirment le fort accroissement de
la consommation de cannabis. Si les prévalences varient entre les enquêtes,
du fait des méthodes différentes et des années auxquelles ont été effectués les
recueils de données, la tendance est à l’accroissement de la consommation
entre 1992 et 2000, comme le montre la figure 1.2 rapportant les résultats
d’enquêtes de prévalence-vie réalisées en population adulte de 18-44 ans
(Anonyme OFDT, 2001).

Les données des quatre Baromètre santé menés par le CFES en populations
jeune ou adulte en 1992, 1995-1996, 1997-1998 et 2000 (Baudier et coll.,
1994 ; Baudier et Arènes, 1997 ; Arènes et coll., 1999 ; Anonyme, 2000a)
montrent un accroissement important de la prévalence-vie de la consomma-
tion de cannabis durant cette période (figure 1.3).

Chez les adultes, la prévalence-vie décroît à partir de 25 ans. La prévalence-
vie pour une même génération est une courbe cumulative, la proportion des
personnes ayant déjà expérimenté du cannabis devant être d’autant plus

Tableau 1.I : Évolution (1989-1999) du nombre de recours aux soins pour usage
de cannabis (d’après Palle et Tellier, 2000)

Année Nombre de recours aux soins

1989 948

1991 1 377

1993 1 640

1995 2 137

1997 2 475

1999 3 301

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?
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élevée que les personnes interrogées sont âgées. La diminution de la
prévalence-vie observée dans les Baromètres, si elle semble a priori illogique,
s’explique essentiellement par une exposition moindre des générations les plus
anciennes par rapport aux plus jeunes. On constate aujourd’hui que la majo-
rité des consommateurs a moins de 25 ans. Ainsi, chez les jeunes de 18 ans, la
prévalence-vie est passée de 7 % en 1992 à 23 % en 1995-1996, puis 34 % et
39 % en 1997-1998 et 2000, respectivement (Baudier et coll., 1994 ; Baudier
et Arènes, 1997 ; Arènes et coll., 1999 ; Anonyme, 2000a). La proportion des
jeunes adultes de 20 à 24 ans à avoir déjà au moins une fois consommé du
cannabis est de 44 % en France, 57 % chez les hommes et 31 % chez les
femmes (données du Baromètre santé 2000, Anonyme, 2000a).

Les résultats de l’enquête ESCAPAD réalisée en septembre 2000 sur un
échantillon de 13 957 jeunes filles et garçons de 17 à 18 ans participant à la
journée de préparation à la défense montrent des prévalences-vie encore plus
élevées (Beck et coll., 2000) : à l’âge de 17 ans, 41 % des filles et 50 % des
garçons scolarisés disent avoir déjà fumé au moins une fois du cannabis dans
leur vie. Chez les garçons de 18 et 19 ans, ces proportions sont de 55 % et de
60 % respectivement.

Figure 1.2 : Évolution (1992-2000) des prévalences-vie (%) de consommation
de cannabis chez les 18-44 ans (d’après Anonyme, 2001)

Données épidémiologiques sur la consommation de cannabis
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Chez les plus jeunes, d’âge inférieur à 17 ans, l’évolution des prévalences-vie
(tableau 1.II) est appréciée par deux enquêtes réalisées chez les jeunes scolari-
sés en 1993 (Choquet et Ledoux, 1994) et en 1999 (enquête ESPAD, Cho-
quet et coll., 2000), et par les deux Baromètres santé prenant en compte les
jeunes de 12 à 19 ans, et réalisés en 1997-1998 et 2000 (Arènes et coll., 1999 ;
Anonyme, 2000a).

Les prévalences de consommation ont plus que doublé au cours des périodes
considérées. L’expérimentation entre 12 et 14 ans reste faible, mais n’est pas
négligeable puisqu’elle concernait pour le Baromètre 2000 3,6 % des garçons
et 3,7 % des filles (Anonyme, 2000a). Dans ces tranches d’âge, on ne dispose
pas véritablement de données fiables de comparaison.

Prévalence au cours des douze derniers mois

La proportion des jeunes de 18 ans déclarant avoir consommé du cannabis au
moins 1 fois au cours des douze derniers mois a également augmenté en
France, passant respectivement de 5 % à 17 %, puis 26 % en 1992, 1997-1998
et 2000, selon les Baromètres santé du CFES (figure 1.4) (Baudier et coll.,
1994 ; Baudier et Arènes, 1997 ; Arènes et coll., 1999 ; Anonyme, 2000a).

Figure 1.3 : Évolution (1992-2000) des prévalences-vie (%) de consommation
de cannabis en population générale : données des Baromètres santé du CFES
(d’après Baudier et coll., 1994 ; Baudier et Arènes, 1997 ; Arènes et coll.,
1999 ; Anonyme, 2000a)
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Ces proportions sont encore plus élevées dans l’enquête ESCAPAD, où 36 %
des filles et 45 % des garçons de 17 ans déclarent avoir consommé du cannabis
au cours des douze derniers mois.

La plupart des études de prévalence en population générale adulte constate
une diminution après 30 ans de la prévalence de consommation au cours des
douze derniers mois. Comme pour l’expérimentation, cette diminution relè-
verait également d’une exposition moindre des générations les plus âgées.
Mais elle pourrait aussi s’expliquer par un abandon de la consommation à l’âge
adulte, l’usage de cannabis ne touchant, semble-t-il, que les jeunes et les
adultes jeunes. L’arrivée à l’âge adulte des générations de jeunes aujourd’hui
très concernées par la consommation de cannabis permettra de confirmer ou
non cette hypothèse.

Consommations plus fréquentes

Les consommations plus fréquentes n’ont été recherchées que très récemment
dans les enquêtes. Toutefois, les données disponibles montrent également des
consommations répétées plus fréquentes. Ainsi, les résultats de l’enquête
ESPAD relatifs à la France (Choquet et Ledoux, 2000) montrent que, entre
1993 et 1999, la consommation répétée (10 fois ou plus dans l’année) a
augmenté chez les garçons de 18 ans de 11 % à 29 %, et de 3 % à 14 % chez les
filles du même âge. Ce groupe de consommateurs de 10 fois et plus dans
l’année est probablement très hétérogène, mais il diffère également des
consommateurs moins fréquents en termes de risques associés.

Le tableau 1.III présente les niveaux de consommation observés dans l’en-
quête ESCAPAD ; aujourd’hui, les usages quasi quotidiens (20 fois ou plus
dans les trente derniers jours) sont relativement fréquents puisqu’ils concer-
nent 3 % des filles et 8 % des garçons de 17 ans, 12 % des garçons de 18 ans et
16 % des garçons de 19 ans. D’après cette enquête, l’analyse des contextes de

Tableau 1.II : Évolution (1993-2000) des prévalences-vie (%) de consommation
de cannabis chez les jeunes de 14 à 18 ans

Prévalence de consommation (%)

Inserm
19931

ESPAD
19992

Baromètre santé
CFES jeunes
1997-19983

Baromètre santé
CFES
20004

Garçons 14 ans 7 14 nd 8

Filles 14 ans 4 8 nd 7

Garçons 16 ans 17 38 24 28

Filles 16 ans 15 32 19 24

Garçons 18 ans 34 59 - -

Filles 18 ans 17 43 - -

nd : non disponible ; 1 : Choquet et Ledoux, 1994 ; 2 : Choquet et coll., 2000 ; 3 : Arènes et coll., 1999 ; 4 : Anonyme,
2000a
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consommation montre que plus l’usage de cannabis est fréquent, plus les
consommations se situent hors occasions de rencontre entre amis. Il s’agit
davantage de consommations solitaires, parfois matinales.

Différences de consommation entre filles et garçons

Les prévalences-vie de consommation de cannabis étaient dans le Baromètre
jeunes 1997/1998 de 32,7 % chez les garçons âgés de 12 à 19 ans et de 23,5 %
chez les filles d’âge identique) (Arènes et coll., 1999).

Dans l’enquête ESPAD (Choquet et coll., 2000), la prévalence-vie à l’âge de
18 ans est deux fois plus élevée chez les garçons que chez les filles. Une
différence dans les prévalences est constatée à tout âge mais cette différence
augmente l’âge (tableau 1.II).

L’enquête ESCAPAD (Beck et coll., 2000) rapporte que 50 % des garçons de
17 ans ont expérimenté le cannabis, contre 40 % des filles du même âge. En ce
qui concerne les usages répétés de cannabis (= 10 fois au cours des douze
derniers mois), l’enquête ESCAPAD montre que les filles de 17 ans consom-
ment moins que les garçons (12,6 % contre 23,8 %). Pour les usages quasi
quotidiens, ce sont 2,6 % des filles et 8 % des garçons de cet âge qui ont

Figure 1.4 : Évolution (1992-2000) des prévalences (%) de consommation de
cannabis au cours des douze derniers mois en population générale : données
des Baromètres santé 1992, 1997-1998 et 2000 (d’après Baudier et coll., 1994 ;
Arènes et coll., 1999 ; Anonyme, 2000a)
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déclaré être dans ce cas (tableau 1.III). Ces différences de prévalences de
consommation répétée sont également retrouvées dans l’enquête ESPAD
(14 % chez les filles de 17-18 ans et 23 %-29 % chez les garçons de 17-18 ans)
(tableau 1.IV, Choquet et coll., 2001).

Dans l’enquête ESCAPAD, à 17 ans, 36 % des filles et 45 % des garçons ont
consommé dans l’année, dont 12,6 % des filles et 23,8 % des garçons de cet
âge plus de 10 fois dans l’année. Enfin, 2,6 % des filles et 8 % des garçons
déclarent avoir fumé du cannabis plus de 20 fois dans le mois, témoignant d’un
usage quasi quotidien. La plupart des études étrangères notent une tendance à
l’homogénéisation des consommations expérimentales ou occasionnelles en-
tre filles et garçons, le différentiel entre sexes s’accentuant aussi lorsque les
fréquences de consommation s’élèvent (Fergusson et coll., 1993 ; Perkonigg et
coll., 1998). Ainsi, une étude de Lynskey et coll. (1999) portant sur
29 447 jeunes collégiens ou lycéens australiens montre que 14,8 % des gar-
çons et 14,9 % des filles ont consommé du cannabis au plus 5 fois au cours de

Tableau 1.III : Répartition (%) des jeunes de 17 à 19 ans selon l’intensité de leur
consommation de cannabis, données ESCAPAD (d’après Beck et coll., 2000)

Filles Garçons

Catégorie, consommation 17 ans 17 ans 18 ans 19 ans

Abstinent, pas d’expérimentation 59,2 49,9 45,1 39,8

Expérimentateur vie, pas au cours des douze mois 5,0 5,4 6,5 8,2

Occasionnel (> 1-2 fois/an, < 10 fois/an) 23,3 20,9 19,9 19,4

Répété (≥ 10 fois/an, < 10 fois/mois) 7,4 9,3 9,9 10,1

Régulier (≥ 10 fois/an, < 20 fois/mois) 2,6 6,4 6,2 6,8

Quasi quotidien (≥ 20 fois par mois) 2,6 8,0 12,4 15,8

Usage répété, régulier ou quasi quotidien (≥ 10 fois/an)* 12,6 23,8 28,5 32,7

* : trois dernières catégories du tableau

Tableau 1.IV : Prévalences (%) de la consommation répétée de cannabis (au
moins 10 fois dans l’année) chez les jeunes de 14 à 18 ans, selon le sexe,
données ESPAD, 1999 (d’après Choquet et coll., 2001)

Prévalence (%)

Âge (années) Filles Garçons

14 1 2

15 5 6

16 9 15

17 14 23

18 14 29
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l’année écoulée ; en revanche, les filles sont deux fois moins nombreuses que
les garçons à en avoir consommé au moins 40 fois au cours de l’année (3,1 %
contre 6,8 %).

Âge d’initiation

Il est important de connaître les âges d’initiation aux différentes substances
psychoactives, notamment au cannabis, car la précocité de l’âge d’initiation
peut être un facteur de risque d’usage nocif.

Si la prévalence-vie a augmenté dans toutes les jeunes classes d’âge, il est plus
difficile de savoir si l’accroissement de la fréquence d’expérimentation chez les
jeunes s’accompagne d’un rajeunissement de l’âge d’expérimentation. L’âge
d’initiation à la consommation de cannabis est en effet une variable recueillie
rétrospectivement. Cette évolution éventuelle de l’âge peut être accessible par
la réalisation d’enquêtes transversales répétées ; elle peut également être
approchée par une étude générationnelle des personnes interrogées dans une
même enquête transversale.

Ainsi, l’enquête ESCAPAD (Beck et coll., 2000) a étudié les âges d’initiation
chez les jeunes garçons de 17 à 19 ans. Bien que portant sur des générations
très rapprochées (trois années consécutives), l’étude s’est effectuée à une
période où l’accroissement de la consommation de cannabis est très impor-
tante. Cette étude donne des indications sur l’évolution de l’âge d’initiation.
La répétition annuelle de cette nouvelle enquête devrait permettre de répon-
dre de façon précise à ces interrogations. Les données montrent qu’il existe un
écart d’âge d’initiation entre filles et garçons, et que cet écart s’accroît avec
l’âge. Cet écart de 1 point à l’âge de 12 ans serait de 9 points à l’âge de 16 ans.
En revanche, pour autant qu’on puisse l’apprécier sur des générations aussi
rapprochées, l’âge d’initiation n’a pas été plus précoce chez les garçons de
17 ans que chez ceux de 19 ans, indiquant une consommation certes plus
fréquente mais n’ayant pas débuté plus tôt.

Évolution de la consommation de cannabis
dans les autres sociétés occidentales

L’évolution à la hausse des prévalences et fréquences de consommation de
cannabis en France est parallèle à celle observée en Europe, et en Occident en
général, ce qui suggère que les tendances évoluent dans un contexte beaucoup
plus large, caractéristique des sociétés développées ; la diffusion du cannabis et
de sa consommation semble massive et indépendante des législations mises en
place.

Ainsi, le nombre des saisies de cannabis au cours de la dernière décennie a
augmenté de manière considérable, aussi bien en France qu’en Espagne ou en
Allemagne, particulièrement entre 1995 et 1999 (figure 1.5).
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Évolution en population adulte
Aux États-Unis, les données de prévalence de consommation de cannabis
sont recueillies et connues depuis plus longtemps qu’en France. Ainsi, le
NIDA (National institute of drug abuse) réalise chaque année une étude en
population générale, portant sur plusieurs dizaines de milliers de personnes,
qui permet de mesurer les consommations de cannabis par cohorte d’année de
naissance depuis plus d’un demi-siècle. L’une de ces enquêtes rassemble les
données des années 1991, 1992 et 1993 et porte sur 87 915 personnes. Parmi
les personnes nées entre 1919 et 1945, la prévalence-vie de consommation de
cannabis4 à 21 ans restait très marginale, inférieure à 1 %. Dans les généra-
tions suivantes, nées après la Seconde Guerre mondiale, la prévalence-vie à
21 ans s’accroît à 20 % chez les personnes nées entre 1946 et 1950, à 40 %
chez celles nées entre 1950 et 1955 et à 55 % chez les personnes nées dans les
années soixante et soixante-dix. Cette dernière prévalence à 21 ans ressemble
à celle observée en France, au milieu des années soixante-dix, chez les jeunes
d’une vingtaine d’années. Il semble que, comme l’Europe, les États-Unis aient
connu un accroissement important de la consommation de cannabis qui

4. Aux États Unis, le cannabis est principalement consommé sous forme d’herbe non mélangée
au tabac.

Figure 1.5 : Évolution (1985-1998) du nombre de saisies de cannabis réalisées
dans l’Union européenne, données Observatoire européen des drogues et de la
toxicomanie (Anonyme, 2000b)
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s’accompagne également d’une augmentation, probablement antérieure à
celle observée en Europe, du ratio de consommation femme/homme (tableau
1.V).

En ce qui concerne l’Europe, et principalement l’Union européenne, le rap-
port 2000 de l’OEDT confirme que : « Le cannabis reste la drogue la plus
largement accessible et communément consommée à travers l’Union euro-
péenne, avec une hausse substantielle de la consommation dans les années
quatre-vingt-dix » (Anonyme, 2000b). Comme le montre le tableau 1.VI,
c’est essentiellement l’accroissement de la consommation chez les adultes
jeunes qui est responsable de l’augmentation globale en population adulte.

Au sein de l’Union européenne, la prévalence vie des personnes âgées de 15 à
64 ans serait d’environ 18 %. Le rapport 2000 de l’OEDT (Anonyme, 2000b)
suggère l’hypothèse d’une homogénéisation de la consommation de cannabis :
ainsi, l’accroissement de la consommation de cannabis en Europe serait
d’autant plus important au cours des dernières années que le pays avait une
consommation initiale faible. Les pays ayant vu augmenter très fortement leur
consommation de cannabis au début des années quatre-vingt-dix, comme le
Danemark ou le Royaume-Uni, auraient progressivement observé une stabili-
sation. En revanche, des pays comme la France ou la Finlande, dont les
niveaux de consommation étaient faibles au début des années quatre-vingt-
dix, ont vu au cours de ces dernières années leur consommation s’accroître
considérablement. Ainsi, la Finlande, même si elle reste un pays de faible
consommation, a doublé sa prévalence-vie de consommation de cannabis
entre 1992 et 1998 (5 % contre 10 %) ; la consommation au cours des douze
derniers mois est quant à elle passée de 1 % à 3 %.

La variation des consommations en population suivant les pays peut en partie
s’expliquer par des étendues d’âge non strictement comparables et par des

Tableau 1.V : Ratio femmes/hommes des prévalences-vie de consommation de
cannabis à l’âge de 21 ans, selon la cohorte de naissance, données NIDA
(d’après Jonhson et Gerstein, 1998)

Années de naissance Prévalence de consommation vie entière
Ratio (femmes/hommes)

1930-1940 0,25

1941-1945 0,28

1946-1950 0,50

1951-1955 0,60

1956-1960 0,78

1961-1965 0,83

1966-1970 0,81

1971-1975 0,95
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méthodes de sondage (courrier, entretiens en face-à-face ou au téléphone)
induisant une sous-déclaration plus ou moins grande. Mais les différences
s’expliqueraient aussi par des facteurs propres aux pays tels que la disponibilité
et l’accessibilité du cannabis, et son acceptation sociale.

Évolution chez les jeunes

Environ 16 % des jeunes de l’Union européenne nés en 1983 et interrogés en
1999 (âgés de 15-16 ans) auraient déjà consommé au moins une fois du
cannabis. Ces chiffres sont très proches de ceux retrouvés en France.

Tableau 1.VI : Prévalence-vie (%) de la consommation de cannabis dans diffé-
rents pays européens : résultats d’enquêtes transversales en population adulte
et en population jeune (d’après Anonyme OEDT, 2000b)

Tranches d’âge

Pays 16-69 ans 15-39 ans

Royaume-Uni
1994
1996
1998

21,0
22,0
25,0

34,01

36,01

42,01

Suède
1996
1998

9,0
13,0

12,02

16,02

Espagne
1996
1998

14,2
22,2

22,92

31,82

Pays-Bas
1997-1998 18,1

Irlande
1999 6,4

Grèce
1998 13,1

ex-Allemagne de l’Est
1995
1997

3,6
4,2

6,43

7,83

ex-Allemagne de l’Ouest
1995
1997

13,9
13,4

21,03

20,13

France
1995 16,0

Finlande
1996
1998

7,3
9,7

15,04

15,74

Danemark
1994 31,3

Belgique
1994 5,8

1 : 16-29 ans ; 2 : 15-34 ans ; 3 : 18-39 ans ; 4 : 16-34 ans
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Les prévalences-vie chez les 15-16 ans ont augmenté dans tous les pays euro-
péens (tableau 1.VII). Le Royaume-Uni et l’Irlande, pays de forte consomma-
tion, présentent des prévalences de consommation chez les plus jeunes qui
semblent depuis quelques années se stabiliser. En revanche, les prévalences de
consommation ne cessent de croître dans les autre pays : c’est le cas de la
Finlande, du Danemark, de la Belgique et de la France.

Un accroissement de la consommation chez les jeunes est également constaté
aux États-Unis (Bauman et Phongsavan,1999 ; Barrett, 1999), en Australie
(Lynskey et coll., 1999) et en Nouvelle-Zélande, pays ayant déjà au départ une
forte prévalence de consommation de cannabis. Au Canada, Adlaf et coll.
(2000) observent chez des collégiens ou lycéens âgés de 12 à 19 ans une
augmentation régulière de la prévalence au cours des douze derniers mois,
passant de 11,7 % à 29,2 % entre 1991 et 1999.

On observe au total un accroissement important de la consommation de
cannabis au cours des dix dernières années chez les jeunes Européens et
habitants d’autres pays anglo-saxons. Cet accroissement s’accompagne d’une
tendance à une certaine homogénéisation des consommations entre filles et
garçons. Il va de pair avec une forte augmentation des indicateurs du marché
du cannabis.

Tableau 1.VII : Évolution des prévalences-vie de consommation de cannabis
chez les jeunes de 15 à 16 ans dans différents pays européens (données ESPAD
1995, 1999)

Pays Année/Prévalence (%)

Suède 1995 6 1999 8

Danemark 1995 17 1999 24

Finlande 1995 5 1999 10

Norvège 1995 6 1999 12

Grande-Bretagne 1995 41 1999 35

Irlande 1995 37 1999 32

France* 1993 12 1999 35

Portugal 1995 7 1999 8

Italie 1995 19 1999 25

République tchèque 1995 22 1999 35

Pologne 1995 8 1999 14

Ukraine 1995 14 1999 20

Hongrie 1995 4 1999 11

* Choquet et Ledoux, 1994.
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Variations géographiques

Des variations locales de consommation ont été observées dans différents
pays. Des études anglaises, américaines ou espagnoles présentent des prévalen-
ces pouvant varier du simple au triple, selon qu’il s’agit d’une zone rurale,
urbaine ou périurbaine (Konings et coll., 1995 ; Kandel et coll., 1997 ; Perko-
nigg et coll., 1998 ; Forsyth et coll., 1999), d’une région ou d’une autre (Miller
et Plant, 1996 ; Ogborne et Smart, 2000), d’étudiants vétérinaires ou en
sociologie d’une même université (Webb et coll., 1997 ; Martinez et coll.,
1999) ou de différents quartiers au sein d’une même ville (Bobashev et
Anthony, 1998). Une analyse spécifique de l’enquête de l’Inserm sur la santé
des adolescents de 1993 (Choquet et Ledoux, 1994), portant sur les conduites
à risque et les consommations d’alcool, de tabac et de cannabis chez des
adolescents de 11 à 19 ans, montrait que l’association alcool, tabac et canna-
bis paraissait légèrement plus fréquente en Île-de-France qu’ailleurs (Choquet
et coll., 1998). Cette tendance semble s’être accentuée dans les résultats du
Baromètre jeunes en Ile-de-France réalisé en 1997-1998, qui indiquait une
consommation régionale de cannabis significativement plus importante en
Ile-de-France que dans le reste du pays, tant en termes de prévalence-vie que
de consommation au cours des douze derniers mois (Embersin et Grémy,
2000).

La disponibilité des produits psychoactifs détermine en partie les niveaux de
consommation des différents produits. Dans les zones où l’accessibilité du
cannabis est très faible, la consommation d’alcool peut être plus importante
que dans celles où se procurer du cannabis est facile. Cela a été par exemple
montré en Finlande, où la prévalence de consommation encore très peu
élevée par rapport à celle enregistrée dans les autres pays européens est surtout
due aux niveaux de consommation très faibles en dehors des grandes villes.
Dans ce pays, les prévalences-vie avoisinent les 20 % environ dans la popula-
tion adulte d’Helsinki, alors qu’elles n’atteignent pas 3 % dans les zone rurales
(l’inverse est d’ailleurs observé en ce qui concerne l’alcool, davantage
consommé en zone rurale). Une étude anglaise (Webb et coll., 1997) réalisée
dans dix universités montre des variations de prévalence qui ne sont expli-
quées que de façon partielle par les différences des populations recrutées selon
les disciplines. Ces variations, plutôt locales, montrent que les niveaux de
consommation de cannabis dans une population donnée dépendent égale-
ment de l’environnement immédiat et des nombreux facteurs déterminant
l’accès à la consommation de cannabis.

Caractéristiques de la consommation

L’usage de cannabis peut être exploré dans le contexte plus global de la
polyconsommation. Certains auteurs ont par ailleurs rapporté les effets néga-
tifs éventuellement ressentis par les consommateurs. Enfin, la coexistence de
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la consommation de cannabis et de l’expérimentation de substances psy-
choactives dites « dures » a fait l’objet de différentes analyses.

Polyconsommation

Toutes les études étrangères (Hammer et Vaglum, 1991, 1992 ; Jessor et coll.,
1986 ; Lynskey et coll., 1998 ; Zoccollilo et coll., 1999 ; Adlaf et coll., 2000 ;
Royo-Bordonada et coll., 1997 ; Perkonigg et coll., 1998 ; Patton et coll.,
1995 ; Aarons et coll., 1999 ; Mc Gee et Feehan, 1993) ou françaises (Baro-
mètres santé, études ESPAD et ESCAPAD{) montrent qu’en général les
consommations soutenues de cannabis sont accompagnées et ont été précé-
dées par les consommations de tabac et d’alcool. De plus rares études portant
sur les très forts consommateurs de cannabis (Cohen et Sas, 1997 ; Bourque et
coll., 1991) montrent une trajectoire de consommation moins convention-
nelle, avec des passages d’emblée et précoces à la consommation de cannabis,
ou un passage préalable par des substances psychoactives de synthèse, avec des
différences marquées entre les hommes et les femmes. Ces auteurs notent une
grande hétérogénéité de ces groupes de forts consommateurs de cannabis en
termes de risques associés.

Les corrélations entre les différentes consommations d’alcool, de tabac et de
cannabis sont toujours retrouvées lorsqu’elles sont recherchées. Ainsi Lynskey
et coll. (1999) retrouvent des coefficients significatifs de 0,56 pour l’alcool et
le cannabis, et de 0,51 pour l’alcool et le tabac d’une part, et pour le tabac et le
cannabis d’autre part. Ces résultats montrent que, statistiquement, plus la
consommation d’alcool ou de tabac est élevée, plus la consommation de
cannabis l’est également ; ils suggèrent aussi que les consommations d’alcool
et de tabac sont liées. Lynskey et coll. (1998, 1999) montrent que les utilisa-
teurs réguliers de cannabis (10 fois et plus dans l’année) présentent davantage
de consommations d’alcool et de tabac que les non-consommateurs. Ogborne
et Smart (2000), dans une enquête transversale réalisée en population géné-
rale, rapportent que la proportion de fumeurs de tabac est de 20 % chez les
sujets n’ayant jamais consommé de cannabis, contre 67 % chez ceux en ayant
consommé au moins 1 fois au cours des douze derniers mois. Ces proportions
sont respectivement de 5,9 % et 63 % chez les sujets rapportant ou non une
consommation d’au moins 10 verres d’alcool en seule occasion dans les douze
derniers mois. Parmi les usagers de cannabis au cours des douze derniers mois,
la proportion de fumeurs quotidiens de tabac et de consommateurs d’alcool de
plus de 10 verres au moins une fois dans l’année ou des personnes ayant eu des
problèmes liés à leur consommation d’alcool est toujours beaucoup plus élevée
que chez les non-consommateurs de cannabis.

Dans une autre étude canadienne, Adlaf et coll. (2000) montrent que, paral-
lèlement à l’accroissement de la consommation de cannabis, a été observé un
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accroissement de la consommation d’alcool, et notamment de la consomma-
tion aiguë (ivresse), et de tabac. L’enquête ESCAPAD a également montré
une similitude entre les trajectoires d’expérimentation de l’ivresse alcoolique
et de cannabis : une méthode statistique de classification des consommateurs a
permis de catégoriser les jeunes interrogés en fonction de leurs différentes
consommations d’alcool, de tabac et de cannabis. Chez les non-
consommateurs d’alcool, 42,7 % ont déjà consommé du tabac et 13 % du
cannabis. Cette proportion de consommateurs de cannabis est bien inférieure
à celle retrouvée dans l’ensemble de l’échantillon (49,6 %). À l’opposé, les
14,3 % de l’échantillon ayant un usage répété d’alcool (plus de 40 fois dans
l’année) regroupent 46,0 % des jeunes déclarant une consommation répétée
de cannabis, contre 23,1 % pour les autres. Ces 14,3 % de l’échantillon ayant
un usage répété d’alcool regroupent également 94,1 % des jeunes ayant déjà
expérimenté une ivresse (contre 61,7 % dans l’ensemble de l’échantillon),
montrant les associations entre ivresse et consommation de cannabis. Dans le
Baromètre santé 2000 (Anonyme, 2000a), aucun jeune ne dit avoir essayé le
cannabis sans avoir au moins une fois dans sa vie fumé une cigarette ou bu un
verre d’alcool.

Problèmes associés à la consommation de cannabis

Un pourcentage important des fumeurs expérimentés disent avoir ressenti, à
un moment ou à un autre dans leur trajectoire de consommateur, des effets
négatifs de la consommation de cannabis. Ainsi, Cohen et Sas (1997) mon-
trent que, parmi les sujets ayant consommé du cannabis plus de 25 fois au
cours de leur vie, 53 % déclarent avoir souffert au moins 5 fois dans leur
trajectoire d’un manque de concentration et 30 % d’une perception visuelle
altérée, entre autres effets négatifs. De plus, 23 % disent avoir manqué au
moins une fois à des obligations dans leur travail et 5 % rapportent des
problèmes avec la justice. Ces deux derniers problèmes sont également rappor-
tés par Halikas et coll. (1983) auprès de consommateurs de 50 fois et plus au
cours des douze derniers mois aux États-Unis. Perkonigg et coll. (1998)
montrent dans leur étude réalisée auprès d’adolescents munichois que les
problèmes avec la justice sont plus nombreux chez les consommateurs impor-
tants de cannabis.

Les problèmes de santé semblent d’autant plus fréquents que les niveaux de
consommations sont élevés. Konings et coll. (1995) rapportent dans une
étude effectuée auprès d’adolescents suisses que les usagers de substances
psychoactives (dont le cannabis) présentent davantage de problèmes de santé
et de difficultés à s’intégrer dans la société.

Dans le Baromètre santé jeunes du CFES mené auprès de jeunes âgés de 12 à
19 ans en 1997-1998 (Arènes et coll., 1999), les polyconsommateurs (tabac,
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alcool et cannabis)5 présentent indiscutablement plus de difficultés que les
non-polyconsommateurs, même à des niveaux de consommation paraissant
peu élevés. On observe chez eux davantage de conduites à risque telles que des
actes de violence subis ou agis, des pensées suicidaires, des accidents ou des
difficultés d’ordre scolaire et familial. Chez les polyconsommateurs (à sexe,
composition familiale et niveau social ajustés), le risque d’un accident de deux
roues est ainsi multiplié par un facteur 2 environ par rapport aux autres jeunes
non polyconsommateurs. La proportion des sujets polyconsommateurs à dé-
clarer un manque de valorisation de la part de leurs parents ou de l’institution
scolaire est également plus élevée. Cet accroissement des conduites à risque
est retrouvé de façon similaire dans différentes études ou rapports français
(Baromètre santé 2000 (Anonyme, 2000a) ; Choquet et Ledoux, 1994 ; Cho-
quet et coll., 1998 ; Ballion, 1999). Ces accroissements de risque commencent
à apparaître à des niveaux de polyconsommation déclarés qui paraissent peu
importants et relativement courants (Anonyme, 2000a). Toutefois, le rôle
propre de la consommation de cannabis dans cet accroissement des conduites
à risque est difficile à identifier.

Dans l’enquête du Baromètre jeunes 1997-1998 (Arènes et coll., 1999), 5,5 %
des jeunes de 15 à 19 ans ayant expérimenté le cannabis ont également
expérimenté une autre substance psychoactive telle que la cocaïne, l’héroïne,
le crack, les amphétamines ou les hallucinogènes. Si l’on ne peut nier que la
consommation d’héroïne, de cocaïne ou de crack passe presque obligatoire-
ment par une consommation préalable de cannabis, elle est également précé-
dée par une consommation régulière de tabac ou d’alcool. Ainsi, les expéri-
mentateurs de ces substances psychoactives telles que la cocaïne, l’héroïne, le
crack, les amphétamines ou les hallucinogènes sont plus nombreux (3,7 %)
chez les fumeurs quotidiens de tabac que chez les non-fumeurs ou les fumeurs
non quotidiens (0,3 %). Chez les jeunes ayant déjà éprouvé une ivresse
alcoolique, cette proportion est de 3,5 %, contre 1 % chez les jeunes n’ayant
jamais été ivres. Cette relation est encore plus forte chez les jeunes polycon-
sommateurs, puisque 11,4 % d’entre eux ont consommé une autre substance
psychoactive contre 0,6 % des non-polyconsommateurs.

L’expérimentation d’une substance telle que la cocaïne, l’héroïne, le crack, les
amphétamines ou les hallucinogènes ne concerne donc qu’une faible propor-
tion des consommateurs de substances psychoactives « licites » (tabac ou
alcool) ou de cannabis ; cette proportion représente toutefois un nombre élevé
d’individus si l’on considère l’ampleur de la consommation de cannabis en
population générale.

5. Les polyconsommateurs sont ici définis par une consommation de tabac d’au moins une
cigarette par jour, une consommation d’alcool au moins bi-hebdomadaire et/ou une ivresse par
an, et une consommation de cannabis ≥ 10 fois au cours de la vie.
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En conclusion, l’ensemble des données recueillies suggère un accroissement
rapide de la consommation de cannabis chez les jeunes, une prévalence au
cours de la vie plus importante et un usage plus intensif. Toutefois, les
enquêtes repèrent moins bien les consommations quotidiennes. Cet accrois-
sement récent et important de la consommation de cannabis chez les jeunes
est associé le plus souvent à une polyconsommation et à d’autres conduites à
risque. Il n’est pas possible de déterminer à partir des études épidémiologiques
si la nature de la corrélation entre la consommation de cannabis associée à
celles d’alcool et de tabac et les comportements à risque est causale, mais cette
corrélation existe incontestablement. Chez les adultes, la prévalence de
consommation au cours des douze derniers mois semble n’avoir que modéré-
ment augmenté dans les dix dernières années. Compte tenu de la diffusion
extrêmement importante de la consommation et de l’accroissement des fré-
quences de consommation de cannabis chez les jeunes, un suivi de ces nouvel-
les générations d’usagers est nécessaire pour confirmer l’abandon des consom-
mations à l’âge adulte.

Trop peu d’études ont porté sur les fréquences élevées de consommation, les
signes de dépendance qui pourraient être associés et les trajectoires des
consommateurs. Il semble nécessaire de relever systématiquement dans les
études à venir les fréquences et quantités consommées, et d’homogénéiser les
différentes définitions de consommation expérimentale, occasionnelle, régu-
lière, répétée. Cela devrait permettre d’évaluer la prévalence des consomma-
tions régulières ou quotidiennes, qui n’est que rarement renseignée, et d’éta-
blir une typologie des consommations afin de les rendre comparables d’une
étude à l’autre et de mieux les caractériser.
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2
Contextes d’usage du cannabis

Le cannabis est un produit psychoactif dont la consommation suscite bien des
questions. Tantôt qualifié de « drogue douce », on lui attribue des consomma-
tions collectives, liées aux sociabilités ; tantôt qualifié simplement de « dro-
gue », on lui donne plutôt un rôle de précurseur dans un cheminement qui
mène à d’autres substances plus « dures ». Ces deux versions ne sont pas
exemptes d’a priori. Elles sont liées à des systèmes de représentations des usages
des produits psychoactifs.

En France, depuis les années quatre-vingt, les usages du cannabis ont été assez
généralement décrits en termes de convivialité et de détente. D’un côté, une
utilisation ponctuelle et sociable, volontiers qualifiée de « festive » ou de
« récréative », de l’autre l’usage régulier et solitaire du « drogué ». D’une
certaine manière, consommer avec d’autres personnes, dans une ambiance de
fête, c’est rester dans le lien social et s’opposer à l’image de l’héroïnomane,
séparé de la société par le rapport exclusif qu’il entretient avec son produit.
Dans les pratiques ainsi décrites, on fume le cannabis entre amis, la confection
du « joint » étant ritualisée et le partage constant (Xiberras, 1989 ; Dubet,
1992). Pourtant, les choses ne semblent pas toujours si évidentes et un travail
ethnographique en banlieue parisienne met l’accent sur des pratiques indivi-
duelles, y compris en groupe, ou solitaires (Aquatias et coll., 1997).

Ces différentes versions ne sont pas forcément antinomiques. Les fumeurs de
cannabis consomment-ils différemment en fonction des âges et des situations
personnelles ou sociales ? Comment consomme-t-on le cannabis ? À quelles
intentions correspondent ces consommations ? Les contextes d’usage, entre
usages collectifs et usages solitaires, festivités et ennui, montrent comment les
consommations s’articulent à des époques de la vie et à des situations familia-
les, scolaires, professionnelles{ On peut ainsi mieux comprendre le sens et les
finalités des consommations et mieux spécifier les risques des produits, selon
les époques de la vie et les configurations sociales.

Trajectoires de consommation de cannabis

Différentes étapes peuvent constituer le parcours d’un fumeur de cannabis : le
contact, l’expérimentation ou l’initiation, l’engagement. Le contact décrit le 27
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fait de voir du cannabis ou de connaître des gens qui en consomment. Le
cannabis n’est plus alors totalement étranger à l’univers du jeune. L’expéri-
mentation, ou initiation, correspond aux premières expériences qui ne sau-
raient présager de la suite des consommations. L’engagement désigne un
rythme de consommation, quel qu’il soit, et un type de relations avec le
produit. Même s’il s’agit seulement d’occasions ponctuelles, cette irrégularité
même désigne une forme de relation. En fait, selon le rythme des consomma-
tions, on pourra parler d’engagement relatif (la variation de la fréquence de
consommation est importante) ou d’engagement réel (la variation de la
fréquence de consommation est faible ou due à des circonstances indépendan-
tes de la volonté du fumeur). De l’engagement dans des consommations
occasionnelles à l’engagement quotidien, c’est toute une gamme de possibili-
tés qui se décline, pouvant par ailleurs se succéder dans le temps en fonction
des circonstances.

Bien sûr, ces trois étapes ne sont pas nécessairement présentes dans toutes les
trajectoires : il peut y avoir expérimentation sans qu’il y ait eu contact, comme
il se peut que l’expérimentation ne soit pas suivie d’engagement. Enfin,
plusieurs types d’engagements peuvent se succéder dans le temps, avec des
périodes d’arrêt provisoire ou un arrêt définitif.

En fait, les engagements constituent probablement l’étape la plus importante
si l’on désire comprendre à quoi correspondent les usages du cannabis. C’est
cependant sur ces engagements que les données semblent les plus inconsistan-
tes, la plupart des travaux portant sur l’initiation. Dans certaines études, la
déclaration d’une expérimentation suffit à sélectionner un profil de « consom-
mateur ». Nous parlerons donc d’usage, de manière générique, pour englober
aussi bien l’expérimentation que les différents types possibles d’engagements,
quand les études ne permettent pas de spécifier le rythme et les quantités
consommées.

Description des études

La plupart des études correspondent à une population spécifique, observée ou
interrogée à une époque donnée. On dispose de peu d’études longitudinales
qui sont pourtant, d’un point de vue méthodologique, plus appropriées pour
déterminer le début des consommations et leur évolution (pour cette raison, il
sera précisé quand des recherches longitudinales seront examinées). Presque
toutes les études citées ici ont été effectuées par questionnaires. Les données
correspondent aux déclarations des personnes lors de la passation des ques-
tionnaires, et ces déclarations ont été peu contrôlées. Bien que les méthodes
utilisées soient habituellement assez fiables, la parfaite crédibilité des réponses
ne peut être assurée, comme à chaque fois que l’on aborde un domaine
impliquant des actes considérés comme déviants : une sous-déclaration rela-
tive existe donc. Quelques études sont de type ethnographique ou, plus
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généralement, qualitatif. Si elles ne permettent pas de mesurer la prévalence
des consommations, elles permettent de mieux comprendre les logiques qui
sous-tendent les usages. Le type de méthode employé dans ces différentes
études sera précisé chaque fois que nécessaire.
Les « jeunes » constituent la population la plus étudiée en ce qui concerne
l’usage de cannabis. Mais ce terme de « jeunes » recouvre des réalités bien
différentes : les études portent sur des jeunes scolarisés ou ayant arrêté leurs
études, issus de milieux défavorisés ou appartenant à des classes moyennes et
supérieures. Les classes d’âge elles-mêmes sont fort différentes et l’on voit des
études qui disposent d’échantillons allant de 9 ans à 32 ans.
La plupart des travaux sur les consommations de cannabis chez les jeunes
tentent de repérer les facteurs intervenant dans l’initiation, l’usage et l’abus du
cannabis. Ces facteurs sont étudiés pour tenter de mettre au jour ceux d’entre
eux qui pourraient être « prédictifs » des usages de cannabis. Ils visent, à
terme, à fonder la mise en place de politiques de prévention plus efficaces pour
limiter l’initiation et l’usage de cannabis.
Ces différentes études sur les jeunes et les facteurs « prédictifs » de l’usage ont
cependant certaines limites. Elles se situent assez souvent dans un courant
comportementaliste (behaviorisme) qui attache beaucoup d’importance à la
transmission des normes sociales et à la conformité des comportements par
rapport aux règles sociales. Cela est légitime, au vu des objectifs de ces études,
mais limite cependant la compréhension des attitudes et des comportements
des usagers de cannabis. De même, l’usage de cannabis étant a priori considéré
comme néfaste dans la plupart des études américaines citées, les facteurs
favorisant l’usage sont considérés comme des facteurs de risque et ceux limi-
tant l’usage comme des facteurs de protection, quels que soient les consomma-
tions et les risques associés. Il est nécessaire de préciser que le terme de facteur
« prédictif » ne détermine pas des causalités, même si certains auteurs sont
ambigus sur ce point. Un facteur prédictif, en épidémiologie, désigne un
facteur qui augmente la possibilité d’un événement indépendamment de son
caractère causal. Les résultats n’expliquent jamais la totalité des initiations,
mais déterminent des facteurs augmentant les probabilités d’expérimentation
du cannabis. Pour ce faire, la plupart des recherches étudient une population
donnée à un moment donné et, à partir des résultats obtenus, se projettent en
arrière pour tenter de déterminer quels facteurs ont joué sur l’initiation et
l’usage. Les fréquences et les quantités d’usage ont peu été prises en compte :
les jeunes considérés comme des « usagers » peuvent aussi bien être des jeunes
consommant quotidiennement, de manière très ponctuelle ou seulement une
ou deux fois dans leur vie. De fait, les facteurs considérés permettent d’étudier
l’initiation, mais bien peu le passage à des engagements plus forts qui, au
demeurant, ne peuvent être qualifiés avec exactitude et ne permettent pas de
comprendre quand une situation de consommation devient « à risque ».
Dans la plupart des travaux, la « famille » est assez souvent considérée comme
suivant un modèle général, qui est peu ou pas précisé. Les modes éducatifs ne
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sont pas spécifiés et les relations intrafamiliales sont qualifiées par la chaleur
ou l’identification aux parents, mais rarement par rapport à des modèles
culturels. Or on sait bien qu’il n’existe pas une seule forme familiale et, dans
les sociétés occidentales, plusieurs modes éducatifs cohabitent souvent. Pour
définir de quelle façon les différentes caractéristiques familiales sont suscepti-
bles de jouer, il aurait fallu pouvoir définir un modèle de référence des
structures culturelles familiales, ce qui n’a jamais été fait. Ainsi, les formes
culturelles familiales des États-Unis, de la Colombie, du Canada, de la Suède
et de la France, pays où ont été effectués la plupart des travaux auxquels il est
fait référence ici, sont mal caractérisées.

Ces études sont cependant utiles en ce qui concerne les contextes d’usage dans
la mesure où, examinant les différentes variables susceptibles d’amener à la
consommation, elles peuvent mettre l’accent sur des situations, familiales ou
scolaires par exemple, qui nous renseignent sur les conditions d’initiation.

Usages juvéniles du cannabis

Un certain nombre de conclusions générales sont reprises dans pratiquement
tous les travaux analysés. Il n’existe pas de déterminant causal direct, ni de
facteur unique des usages de produits psychoactifs. Cela s’applique, bien sûr,
aussi au cannabis. L’usage ou l’abus de produits psychoactifs ne peut être
complètement déclenché par un ou des facteurs étiologiques : c’est le cumul
de plusieurs facteurs qui produit une situation où l’usage prend corps. Des
facteurs de protection s’opposent aux facteurs de risque : plus une personne
dispose de facteurs de protection, moins elle est susceptible d’utiliser du
cannabis.

Un seul et même modèle est susceptible d’expliquer aussi bien l’expérimenta-
tion d’alcool et de cannabis (Donovan, 1996), que d’alcool, de cannabis et de
tabac (Hansen et coll., 1987). Ce que l’on entend ainsi, c’est que plusieurs
facteurs semblent déterminants aussi bien pour l’usage d’alcool et de tabac que
de cannabis. Ces trois produits sont assez souvent associés et répondent aux
mêmes facteurs prédictifs. Mais cela n’induit pas que le modèle susceptible
d’expliquer ces consommations soit totalement défini. Simplement, à partir
des résultats connus, on voit que les variations de consommation des trois
produits évoluent souvent en fonction des mêmes facteurs. Ce modèle est
relativement net à l’adolescence. Il est possible qu’il se modifie de manière
conséquente à partir de l’âge adulte : la rareté des études sur les consomma-
teurs de cannabis des classes d’âge supérieures empêche de confirmer l’impor-
tance des facteurs reconnus comme probants à l’adolescence. Cependant,
puisque la corrélation entre les trois produits est avérée, chaque fois que des
résultats y feront référence, nous les mentionnerons.

Plusieurs types de facteurs sont examinés dans les différentes études, facteurs
qui se recoupent souvent. Ces facteurs émergent des principaux milieux qui
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constituent l’environnement social des jeunes : la famille, les groupes d’amis
(pairs) et l’école. Ces trois domaines s’influencent souvent mutuellement et
peuvent être ramenés à des problèmes plus fondamentaux comme le contrôle
social et la transmission des valeurs.

Influence du milieu familial

On peut traduire l’influence du milieu familial par le modèle social figuré par
les parents et par la qualité des liens qui les unissent à leurs enfants.

Usage de produits psychoactifs par les parents

Le fait que les parents utilisent des produits psychoactifs, soit le cannabis, soit
l’alcool, influence l’usage des enfants (Hochman et Brill, 1973 ; Wills et coll.,
1994 ; Blumenfield et coll., 1972). Cette conclusion se retrouve dans des
études effectuées à des époques relativement distantes, ce qui pourrait montrer
qu’il s’agit là sinon d’une constante, au moins d’un facteur relativement stable
d’influence sur l’expérimentation du cannabis. Plusieurs explications sont
proposées. La première est liée à la théorie de la gestion du stress (stress coping
theory) : le fait que les parents usent de produits psychoactifs pour gérer le
stress peut laisser à penser aux enfants que ce moyen de gestion est approprié,
et ils l’utiliseraient alors à leur tour. Les parents usagers ont un moindre
contrôle d’eux-mêmes et leurs enfants sont davantage stressés (Wills et coll.,
1994), ce qui semble démontrer que la gestion du stress par le cannabis serait
relativement inappropriée. Cependant, on ne sait pas si le moindre contrôle
de soi naît de la consommation de cannabis ou si elle est indépendante de
celui-ci ; d’autre part, le stress des enfants n’est pas ou peu qualifié, on ne sait
pas s’il est en rapport avec la consommation ou le comportement des parents.
Une seconde explication est que les enfants suivent l’exemple parental par un
apprentissage social (social learning) des usages de produits psychoactifs. Cet
apprentissage est présent non seulement au niveau de l’usage et des moyens de
gestion du stress, mais aussi au niveau des valeurs transmises par les parents :
une plus grande importance accordée à l’indépendance et une moindre valeur
donnée à la réussite sociale, une plus grande tolérance à l’égard des comporte-
ments déviants (Jessor, 1976). Une troisième explication est celle de la
diminution du contrôle des parents usagers sur leurs enfants. L’affiliation des
enfants à des pairs fumant du cannabis est plus importante quand les parents
consomment un produit psychoactif (aussi bien tabac et alcool que cannabis)
(Wills et coll., 1994). Les parents consommateurs sont plus laxistes, ont des
standards différents ou ont moins d’influence sur leurs enfants dans le choix de
leurs amis (Hansen et coll., 1987). Ces différentes explications ne sont, bien
sûr, ni contradictoires ni exclusives et peuvent se conjuguer.

Les travaux sur l’influence des frères et sœurs aînés sur leurs cadets recoupent
ces conclusions. Ainsi, l’usage de tabac du père et l’usage d’alcool et d’autres
substances psychoactives des frères et des sœurs sont corrélés avec l’initiation
des jeunes au cannabis (Brook et coll., 1999a). Hochman et Brill (1973)
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avaient déjà souligné ce phénomène en montrant que les consommations de
tabac, barbituriques, amphétamines, cannabis et autres hallucinogènes par
l’enfant le plus âgé dans la fratrie pouvaient augmenter les probabilités de
consommation de ses puînés. De même, il existe une relation importante
entre l’usage d’alcool par les aînés de la fratrie et la consommation des plus
jeunes (Conger et coll., 1994), mais cette relation s’établit en fonction de la
qualité de la relation avec les parents, laquelle décroît quand ceux-ci utilisent
eux-mêmes des produits psychoactifs. De manière générale, les usages des
aînés dans la fratrie peuvent influencer les cadets. Mais, quand les parents ne
consomment pas de produits psychoactifs, l’influence des aînés consomma-
teurs sur leurs benjamins est limitée par l’attachement de ces derniers aux
parents, qui entraîne lui-même un moindre usage de substances psychoactives.

Les usages des parents sont donc aussi bien susceptibles de jouer au niveau du
contact avec le produit que sur l’initiation et l’usage. Ces facteurs sociaux mis
au jour doivent être pondérés par le fait qu’il est possible qu’il existe des
facteurs génétiques de sensibilité aux addictions. D’autre part, bien sûr, il
existe de nombreux cas où les parents ne consomment pas de produits et où les
enfants consomment du cannabis : au-delà des usages de produits psychoactifs
des parents, s’affirment d’autres facteurs familiaux qui sont susceptibles de
faciliter ou d’accentuer les usages des enfants.

Socialisation, acquisition des compétences et profil de personnalité

De nombreuses études sur les adolescents mettent en avant des facteurs décrits
comme « personnels » ou « individuels » : compétences à la prise de décision,
tendance à la prise de risque, affirmation de soi{ Bien que les études mettent
peu en rapport ces facteurs avec des situations familiales ou sociales, et soient
donc de peu d’utilité dans l’étude des contextes d’usage, il est nécessaire de les
examiner brièvement ici.

Le déficit de compétences sociales favorise l’usage de cannabis (Epstein et
coll., 1995). Une étude longitudinale portant sur le rapport entre les usages
d’alcool et de cannabis et les comportements à l’adolescence (Pandina et coll.,
1990) confirme ces résultats : qu’il s’agisse des compétences de base (ténacité,
sociabilité, contrôle des émotions{) ou des niveaux d’évolution de ces compé-
tences, leur plus ou moins grande intégration favorise l’usage de cannabis et
d’alcool. Plus globalement, parmi les adolescents étudiés dans cette recherche,
ceux qui indiquent des déficits de compétences sont plus susceptibles d’être
impliqués dans l’usage d’alcool ou de cannabis et d’augmenter leur consomma-
tion pendant les quatre années de l’étude. Ceux qui consomment déjà au
début de celle-ci sont plus susceptibles de persister et de montrer des compé-
tences sociales moindres, et ce davantage pour les 12-15 ans que pour les
15-18 ans. Enfin les déficits de compétence personnelle (estime de soi, impul-
sivité, désinhibition, colère{) seraient davantage liés à la consommation
d’alcool, alors que les déficits sociaux (faible sociabilité, délinquance, faible
recherche de supports sociaux{) seraient plus souvent liés à la consommation

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

32



de cannabis. La perpétuation des déficits de compétences peut maintenir
l’usage. Dans un sens, il s’agit là d’un mécanisme de compensation par rapport
à une inadéquation entre les compétences acquises et celles requises par les
rôles sociaux adultes (Pandina et coll., 1990). Cependant, on notera que
certains indicateurs utilisés ici pour décrire les « déficits sociaux » ne sont pas
liés directement au cannabis, mais plutôt au statut social de ce produit : il en
est ainsi de la délinquance, qui peut être liée à la prohibition du produit, ainsi
que de la « faible sociabilité », cette dernière pouvant être expliquée par
l’interdiction du produit, les consommateurs se retrouvant entre eux et limi-
tant l’accès de leurs groupes à d’autres usagers.

Les travaux des équipes réunies autour de Brook (Brook et coll., 1998, 1999a
et b), traitant uniquement des usages de cannabis, donnent des résultats assez
similaires, bien qu’employant des termes différents. Ainsi, une mauvaise inté-
gration de l’ego (défini comme le contrôle de soi, la compréhension et l’adhé-
sion aux règles sociales et la conscience des impératifs moraux sur lesquels se
basent ces règles) peut provoquer une détresse qui se signale par des symptô-
mes comme la dépression, l’anxiété, les difficultés interpersonnelles et l’obses-
sion. Les comportements non conventionnels, qui correspondent aux normes
sociales non intégrées, augmenteraient les probabilités d’initiation. Mais ils
sont également liés à la sélection des amis. Moins les jeunes ont des compor-
tements conventionnels, plus ils ont tendance à sélectionner des amis ayant
des comportements semblables, parmi lesquels peuvent alors se trouver des
consommateurs de cannabis. Les comportements non conventionnels et la
détresse favorisent le début de l’usage.

Une des études de cette équipe, réalisée en Colombie, montre une association
des facteurs familiaux, personnels et amicaux (groupes de pairs) avec l’usage
de cannabis. Un cheminement est décrit qui pose le rôle primordial de
certains facteurs : les facteurs familiaux négatifs (faible identification avec les
parents, temps limité passé avec les parents, résistance au contrôle parental,
faible affection maternelle, faibles règles parentales, usage de cannabis dans la
fratrie, influences des pairs plus fortes que celle des parents) sont associés au
développement d’une « personnalité prédisposée à l’usage de drogue » (drug
prone personnality). Cette dernière serait, selon les auteurs, caractérisée par la
délinquance, la faible perception de la réussite scolaire, une faible intégration
de l’ego, une faible estime de soi, une activité sexuelle précoce, une tolérance
à la déviance, la recherche de sensations et le développement de certains
troubles mentaux (anxiété, dépression, obsession et difficultés interpersonnel-
les). Cette personnalité est associée à la sélection d’amis déviants, elle-même
associée à l’usage de cannabis. Les auteurs notent également que les personna-
lités prédisposées à l’usage de substances psychoactives sont associées plus
fréquemment à l’usage de cannabis, malgré la présence de facteurs familiaux
négatifs bénins (Brook et coll., 1998). Cette dernière conclusion mérite d’être
discutée. Comme on l’a vu plus haut, ce sont d’abord les facteurs familiaux
négatifs qui sont primordiaux dans le cheminement décrit. De plus, dans cette
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étude comme dans celle de 1999 (Brook et coll., 1999a), les consommations
de cannabis ne sont pas différenciées et seule l’initiation est prise en compte.
Bien que les auteurs parlent de « début de consommation », rien dans leur
article ne permet de disposer d’informations sur la prolongation de la consom-
mation. Dans ce cas, il est peut-être possible de dire que des facteurs prédispo-
sent à l’expérimentation, mais pas à l’engagement dans une consommation
répétée, ce qui relativise beaucoup la notion de « personnalité prédisposée à
l’usage de drogue ». L’étude de 1999, qui était longitudinale, aurait pu mesurer
l’évolution des consommations. Mais la différence n’étant pas faite entre
expérimentation et engagement, il est difficile de justifier les résultats en ce
qui concerne une hypothétique prédisposition à la consommation de canna-
bis.

Enfin, des facteurs comme la délinquance ou encore la tolérance à la déviance
peuvent difficilement être considérés comme totalement personnels et indé-
pendants de tout milieu social. De même, la notion de « comportements non
conventionnels » ou celle de contrôle de soi ou de contrôle des émotions
mettent en cause l’intériorisation de normes sociales qui nécessite d’abord
l’émergence de ces normes, phénomène social s’il en est, et ne peut s’opérer
que dans un cadre social historiquement et culturellement déterminé (Elias,
1975).

Au demeurant, les démonstrations de Pandina et d’Epstein sont plus mesurées
et ne dénient pas l’imbrication des liens entre sujet et environnement dans
l’acquisition des compétences sociales, ce qui semble difficile au vu des
connaissances actuelles sur le processus de socialisation (Dubar, 1995). La
proposition d’une prédisposition de la personnalité à la consommation de
substances psychoactives semble donc fortement tendancieuse, au vu des
résultats qui la supportent. Cependant, ces résultats, bien que portant sur des
facteurs dits personnels, mettent en avant le rôle de la famille dans l’acquisi-
tion des compétences de base.

Mode d’éducation des parents

Un composant important des relations entre enfants et parents est le mode
éducatif qu’adoptent les parents. Bien qu’il soit peu fait référence aux modèles
culturels de l’éducation familiale, la perception qu’ont les consommateurs de
leurs parents est souvent assez différente de celle qu’ont leurs camarades non
fumeurs. Les consommateurs décrivent leurs mères comme plus permissives et
leurs pères comme plus stricts que les non-usagers qui considèrent globale-
ment leurs parents comme justes mais fermes (Blumenfield et coll., 1972).
Blumenfield et ses collègues s’interrogent alors sur le sens de ce critère « pré-
dictif » : les jeunes s’écartent-ils de leurs familles, ou les familles favorisent-
elles leur écartement ? Le fort usage d’alcool dans l’échantillon considéré les
fait pencher vers la seconde réponse : les parents alcooliques auraient une
capacité moindre à établir une relation étroite et mature avec leurs enfants.
Mais les modes éducatifs sont peu détaillés : on ne peut conclure dans le sens
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d’une responsabilité unilatérale soit des parents, soit des enfants, qu’il s’agisse
de l’état des relations intrafamiliales ou de l’usage de cannabis des enfants.

Qu’en est-il cependant de la description que font les jeunes usagers et non
usagers du contrôle parental ? Le mode d’éducation que les parents appliquent
se caractérise en partie par le contrôle qu’ils appliquent à leurs enfants. Le
contrôle des horaires et des lieux de sortie des jeunes est un premier élément :
en France, les jeunes de 12 à 19 ans plus contrôlés quant aux horaires sont
moins souvent fumeurs réguliers (22,3 % contre 29,5 %) (Arènes et coll.,
1999). La sélection des amis peut également faire l’objet d’un contrôle paren-
tal. Les parents peuvent effectuer un tri parmi les jeunes rencontrés par leurs
enfants, en agréant ou non le choix de ces derniers. C’est ainsi qu’Hansen et
coll. (1987) expliquent l’influence parentale sur les usages de cannabis de leurs
enfants, la sélection empêchant l’association avec des pairs utilisateurs de
cannabis. Mais cette conclusion n’est pas corroborée par d’autres études.
Cependant, on peut voir que la diminution de l’implication et de l’attache-
ment familial augmente les probabilités d’association avec des pairs usant de
produits psychoactifs (Hoffman, 1995). Si la sélection n’est pas toujours
opérée directement par les parents, il est possible qu’elle dérive malgré tout de
leur influence.

Le rôle des sanctions parentales apparaît également relativement important.
L’étude de Swaim et coll. (1998) montre que la sévérité des parents envers
l’usage de produits psychoactifs est perçue par les enfants, en l’occurrence des
jeunes de 13 à 18 ans ayant abandonné l’école, comme un signe d’attention et
limite les usages de produits. Cependant, la sévérité des parents ne produit pas
nécessairement une réponse appropriée des enfants. Son efficacité est en lien
avec la cohésion familiale (family strength), mesurée à partir de trois critères,
l’attention mutuelle des parents et de l’enfant, le contrôle parental et l’en-
tente de l’enfant avec les parents. Le mode éducatif est donc en rapport direct
avec la qualité des relations dans la famille.

Qualité des liens entre parents et enfants

La cohésion familiale se construit au confluent de contraintes externes (le
contrôle social) et de contraintes internes (l’intériorisation des valeurs). Pour
que les valeurs parentales soient transmises et intériorisées, il est nécessaire
que les liens avec les parents soient suffisamment forts. On pourrait penser que
la qualité des liens est, en partie, une fonction de leur stabilité, c’est-à-dire de
la présence ou non de conflits dans la famille pouvant amener à la séparation
des parents. Une des traces de ces conflits est bien évidemment le divorce. En
Suède, les divorces des parents sont un facteur favorisant l’expérimentation
des enfants (Pedersen, 1990 ; Hammer et Vaglum, 1990), mais également un
usage plus important de ces derniers (cinquante fois au moins au cours de la
vie) (Pedersen, 1990). En France, les jeunes vivant avec leurs deux parents de
naissance signalent moins fréquemment des consommations de cannabis au
cours de la vie (25,1 % contre 40,1 %, dans le Baromètre santé 1997-1998 du
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CFES, Arènes et coll., 1999). En revanche, aux États-Unis, la stabilité de la
structure familiale ne semble pas influer sur l’usage de cannabis (Hochman et
Brill, 1973 ; Epstein et coll., 1995).

Les travaux d’Hoffmann (1995) permettent cependant de raccorder ces résul-
tats. Il note que la distinction entre familles « intactes » (deux parents au
foyer), monoparentales et recomposées est simpliste et précise qu’il est plus
important de se concentrer sur les relations familiales qui suivent une sépara-
tion que sur la séparation elle-même. Les familles ayant vécu des séparations
ne désavantagent pas forcément les enfants. Mais il note que le divorce
parental ou la cohabitation avec un beau-parent diminuent l’attachement
familial parmi les adolescents, ce qui n’est pas le cas si l’adulte « rapporté » est
un membre de la famille d’origine (une grand-mère, par exemple). Enfin, il
souligne le fait que, si les divorces et les séparations sont susceptibles de jouer
sur les usages de cannabis des enfants, ils ne constituent pas un désavantage
irrémédiable, la qualité des relations entre adultes et enfants dans les familles
recomposées étant l’élément majeur.

Ce sont les relations intrafamiliales, bien plus que la composition de la famille,
qui justifient et légitiment les modes éducatifs : si les relations sont bonnes,
alors il est probable que les limites posées par les parents seront, au moins en
partie, respectées. Ainsi, le travail de Blumenfield et de ses collègues montre
que les jeunes consommateurs se sentent moins proches de leurs parents et des
autres membres de la famille que les non-consommateurs (Blumenfield et
coll., 1972). Au niveau des modes éducatifs, pas plus l’interdiction stricte que
la tolérance ne semblent fonctionner de manière systématique. Ce qui joue
n’est pas tant les limites qui sont posées, mais la manière dont elles sont posées
et acceptées par les enfants. Il est bien question là de la perception que les
enfants ont de la cohérence des modes éducatifs et de la légitimité des parents
à proscrire certains comportements.

Modèle parental

Si l’usage ou le non-usage des parents peut être considéré comme un facteur de
transmission de valeurs et d’attitudes aux enfants, on peut logiquement penser
que le modèle social que proposent les parents pourra alors aussi affecter les
enfants en ce qui concerne les usages de cannabis. La notion de modèle social
des parents est déterminée par l’identification des enfants à leurs parents. Elle
est mesurée par l’admiration paternelle et maternelle, l’émulation paternelle
et maternelle et la ressemblance au père et à la mère.

La recherche d’Hansen et coll. (1987) ne montre pas de corrélation entre
identification aux parents et usage de cannabis des enfants. Mais ces données
sont contredites par celles, plus récentes, de Brook et coll. (1998, 1999a), qui
montrent que plus les jeunes s’identifient à leurs parents, moins ils sont
susceptibles d’expérimenter le cannabis (bien sûr, les valeurs ne sont jamais
totalement « parentales », elles sont aussi l’expression de valeurs sociales et de
normes de culture, de groupe, de classe{). Les mêmes chercheurs écrivent que
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la chaleur parentale (définie par l’affection maternelle et paternelle) et l’iden-
tification avec les parents font baisser les risques d’initiation. Ces travaux sont
confirmés par le fait que la personne adulte la plus admirée par les jeunes (qu’il
s’agisse de parents, de célébrités{) influence l’usage (Epstein et coll., 1995).

La notion de modèle social semble donc importante dans la détermination des
usages des jeunes. Elle est toutefois essentiellement liée à la qualité des liens
qui relient parents et enfants, puisque c’est l’identification qui apparaît
comme un facteur limitant l’initiation et l’usage. On peut relier cette in-
fluence à la théorie de l’apprentissage social.

L’influence du milieu familial sur l’usage de cannabis des jeunes associe le
modèle proposé par les parents et la qualité des liens qui les unissent aux
enfants. D’un côté, les parents proposent un modèle d’utilisation des produits
psychoactifs (alcool, cannabis et tabac), de l’autre, ils proposent au contraire
un modèle d’abstinence ou de régulation des consommations. Selon la qualité
des liens qui unissent parents et enfants (l’identification et la chaleur fami-
liale), les enfants vont reprendre certains usages de consommation ou de
relative abstinence en s’écartant ou en restant proches de leurs parents.

Cependant, dans ce jeu d’influences, il est d’autres acteurs qui, à partir d’un
certain âge, vont perturber le modèle familial : il s’agit des « pairs ».

Influence des pairs

Le terme de « pairs » désigne les proches des jeunes, ceux qui ont le même âge
et avec qui ils partagent des activités sociales en dehors de la famille. La
notion de pair est définie de manière très variable selon les études : il s’agit
parfois d’une catégorie souple et mal définie (Brook et coll., 1999a), de
personnes désignées comme pairs ou amis sans que soit précisée la nature
exacte des liens entre eux (Epstein et coll., 1995) ou d’amis proches (Shep-
pard et coll., 1987).

Cependant, et quelles que soient les définitions utilisées, les différentes recher-
ches soulignent le rôle des amis dans l’initiation et l’usage : effet d’entraîne-
ment ou changement de valeurs sociales au contact d’autres jeunes ? L’arbi-
trage entre les valeurs des parents et celles des jeunes est alors décisif.
Comment se confrontent les influences respectives des groupes de jeunes et
des familles ? Glynn (1981), qui a fait une revue de la littérature existant à ce
sujet jusqu’aux années quatre-vingt, note qu’à aucun moment une influence
prend complètement le pas sur l’autre et que les influences des uns, parents ou
amis, ne provoquent pas le rejet total des valeurs des autres.

Valeur symbolique de la consommation de cannabis

Les jeunes, à l’adolescence, sortent progressivement de la sphère d’influence
de leurs parents pour entrer dans celle des amis de leur âge : cette confronta-
tion entre des idées et des valeurs propres à différentes générations produit des
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modifications dans leurs comportements, qui vont avec une contestation des
modèles familiaux, quelles que soient l’intensité et la forme de cette contesta-
tion. Dans cette configuration, l’usage de cannabis peut être utilisé, comme
l’est le tabac, pour marquer une différence d’identité entre les jeunes et leurs
parents.

Les attitudes vis-à-vis des produits se modifient donc en fonction des âges et ce
de manière non linéaire. C’est ce que montre une étude canadienne en milieu
scolaire (Kohn et coll., 1986) : les structures cognitives des adolescents chan-
gent entre 17 et 19 ans. Mais elles n’évoluent pas de manière simple : alors que
les jeunes de 17 ans et ceux de 19 ans ont des positions inverses par rapport au
rôle symbolique de protestation de la consommation de cannabis, ceux de
17 ans y étant peu sensibles et ceux de 19 ans très sensibles, cette fonction est
peu présente pour les jeunes de 18 ans.

On pourrait relier cela à certaines valeurs de l’usage de cannabis aux États-
Unis et en Suède : certains auteurs relèvent une relation entre la consomma-
tion et la participation active à la contestation politique (Jessor, 1976),
l’opposition politique (Pedersen, 1990) ou le sentiment que les lois sont
injustes (Blumenfield et coll., 1972). L’enquête de Hochman en 1973 note
aussi que les utilisateurs de cannabis sont plus susceptibles d’avoir des parents
« libéraux ». Cependant, les études américaines (Jessor, 1976 ; Blumenfield et
coll., 1972) sont relativement anciennes et l’on ne retrouve pas cette notion
de contestation politique dans les études plus récentes. Il semble qu’il y ait là
une évolution, peut-être due en partie à la généralisation de la consommation,
qui sort alors des milieux spécifiques de la contestation sociale où elle s’est
initialement développée dans les années soixante. On trouve un même mo-
dèle en France où les consommations de cannabis dans les années soixante-
dix étaient fortement liées à une critique sociale forte, avant de se diffuser et
de perdre en grande partie la valeur de contestation qui leur était associée.
Cette association serait encore présente en Suède, si l’on suit les travaux de
Pedersen.

Reste que, au-delà des valeurs associées au produit dans un contexte histori-
que, l’usage de cannabis peut avoir valeur de détachement par rapport aux
adultes et de prise d’autonomie, au même titre que les consommations de
tabac et d’alcool. En ce sens, il peut garder une certaine valeur symbolique de
remise en cause de l’ordre établi, ne serait-ce que par son statut vis-à-vis de la
loi. On restera néanmoins prudent à ce sujet, l’extension de la consommation
aux États-Unis comme en France pouvant réduire le caractère transgressif de
la consommation de cannabis.

Normes sociales des pairs

L’étude canadienne de Kohn et coll. (1986) note que les usages des 18 et
19 ans répondent à une fonction de reconnaissance des normes sociales des
amis, alors que, pour les 17 ans, la distinction personnelle semble plus impor-
tante. De nombreuses études notent que plus l’on a d’amis consommant du
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cannabis, plus il est probable que l’on en consommera. Il est difficile là encore
de donner un sens à la dynamique de consommation : est-ce parce que les
conceptions des jeunes vis-à-vis des substances psychoactives ont changé
qu’ils consomment avec leurs pairs ou est-ce parce qu’ils ont vu leurs pairs
consommer qu’ils ont changé leur perception du produit ?

L’initiation au cannabis se fait le plus souvent de manière collective : il est rare
que les jeunes consomment seuls pour la première fois. Pour que des jeunes
aient envie d’essayer de fumer un joint, il faut généralement qu’ils remettent
en cause la présentation négative qui a pu leur être faite du cannabis ; ce n’est
pourtant pas toujours le cas, puisque quelques exemples de consommation
intergénérationnelle, où parents et enfants consomment ensemble, ont été
rapportés (Aquatias et Jacob, 1998). Toutefois, l’absence de travaux sur ces
situations ne permet pas de les considérer plus avant. Ce sont leurs pairs déjà
consommateurs qui sont les plus susceptibles de les influencer, particulière-
ment ceux qui sont très proches. Si un adolescent voit certaines personnes
proches de lui, qu’il aime, admire ou respecte, fumer un joint de haschich, il
pourra avoir envie d’en consommer à son tour. En fait, plus le cannabis est
présent dans l’entourage, plus son utilisation risque d’être facilitée.

Un rapport français (Ballion, 1999) signale que près de 80 % des lycéens
étudiés (9 919 personnes réparties dans six académies) connaissent une ou des
personnes fumant du cannabis. Parmi ceux qui disent n’utiliser aucun produit
psychoactif, 23,5 % seulement déclarent connaître dix personnes et plus
fumant du haschich, alors que les proportions sont de 76,9 % pour ceux qui ne
consomment que du haschich. Plus le cannabis est présent dans les groupes
que fréquentent les jeunes, plus les chances qu’ils en usent sont grandes. Rien
là que de très logique : les groupes de jeunes se forment souvent sur des affinités
électives. Plus leur proximité est grande, plus leurs opinions générales sont
proches, plus leurs comportements sont susceptibles de se ressembler.

Influence du milieu scolaire

L’école est un autre facteur influençant la transmission des valeurs aux enfants.
Ainsi, une bonne adaptation au milieu scolaire, correspondant en partie à
l’adoption des normes sociales reconnues, peut jouer sur l’usage de cannabis.

Consommation de cannabis et résultats scolaires

Les travaux de Oetting et Beauvais (1987) et de Swaim et coll. (1993)
montrent que plus les jeunes ont un haut niveau d’ajustement scolaire, moins
ils sont susceptibles d’avoir des relations avec des pairs utilisateurs de substan-
ces psychoactives. La notion d’ « ajustement scolaire positif » correspond à
trois critères, l’attitude envers l’école, l’attitude envers les professeurs et les
performances scolaires (Swaim et coll., 1998). On notera que l’ajustement
scolaire positif est corrélé en partie à la « cohésion familiale » mesurée par
l’attention des parents, le contrôle parental et l’entente avec les parents. Cela
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semble assez logique : quand les normes et les valeurs transmises par les
familles sont similaires à celles transmises par l’institution scolaire, la cohé-
sion familiale et l’ajustement scolaire vont de pair. Cependant, des différences
apparaissent en fonction du sexe et de l’origine ethnique.

Au-delà de l’adaptation aux normes de l’institution scolaire, il est intéressant
de mesurer le poids de la consommation sur les résultats des jeunes scolarisés.
Les sources disponibles à ce sujet sont peu nombreuses et relativement ancien-
nes. Le travail de Blumenfield et coll. (1972) ne signale pas de différences dans
les résultats scolaires entre des consommateurs et des non-consommateurs,
qu’il s’agisse de consommateurs occasionnels (de une à trois consommations
en trois mois) ou de consommateurs réguliers (une consommation par semaine
ou plus).

L’étude de Hochman et Brill (1973) réalisée sur 1 400 étudiants corrobore ces
résultats. Là également, les étudiants sont classés en fonction de leur consom-
mation : non-usagers (pas d’usage ou moins de dix fois dans l’année passée),
usagers occasionnels (plus de dix fois dans l’année passée ou deux fois par
semaine dans les trois dernières années), usagers chroniques (trois fois ou plus
par semaine depuis trois ans ou plus). Quels que soient les types d’usage, aucun
rapport n’apparaît entre usage de cannabis et performances scolaires, pas plus
qu’avec les comportements en termes de discipline. En revanche, ils notent
que les utilisateurs chroniques ont des interruptions de scolarité plus fréquen-
tes que les non-usagers, sans cependant d’écart de performance lorsqu’ils
reprennent leurs études. Ce dernier résultat évoque d’autres travaux, plus
récents, sur le rapport entre consommation de cannabis et arrêt des études. La
recherche de Bray et coll. (2000) souligne une corrélation positive entre
l’initiation au cannabis et l’abandon du collège entre 15 et 18 ans. Les utilisa-
teurs de cannabis sont 2,3 fois plus susceptibles d’abandonner leurs études que
les non-usagers. L’initiation correspondant ici à un seul usage au cours de la
vie, les auteurs soulignent que le rôle du cannabis dans l’abandon des études
est probablement surestimé. On imagine mal qu’une seule expérimentation,
quand c’est le cas, puisse conduire à arrêter ses études sans que d’autres facteurs
interviennent. Par ailleurs, l’ajustement au milieu scolaire n’est pas mesuré,
alors qu’il peut induire aussi un arrêt des études, indépendamment ou conjoin-
tement à l’expérimentation de cannabis. On ne peut donc induire ici une
relation directe entre consommation et abandon des études. Cependant, cette
corrélation est évoquée dans d’autres travaux (Pedersen, 1990 ; Swaim et
coll., 1998). Cette dernière étude met l’accent sur le fait qu’un faible attache-
ment à l’école, suivi de l’abandon des études, est un facteur facilitant l’usage.
Une autre hypothèse envisage une entrée précoce des consommateurs dans la
vie adulte, et donc un abandon précoce de l’école (Hammer et Vaglum, 1990).

Il semble donc que l’usage de cannabis pourrait favoriser l’abandon des études,
et que l’abandon des études, de mauvais résultats scolaires et un attachement
faible à l’école pourraient induire au moins l’initiation au cannabis.
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Motivations et conformité sociale

Si les résultats de Swaim et coll. (1998) révèlent un certain poids de la
conformité sociale, ils permettent aussi de relier le rôle des pairs et celui de
l’ajustement scolaire. Les groupes de pairs ont autant d’influence sur l’usage de
cannabis des étudiants que sur celui des jeunes qui ont arrêté l’école. Mais ces
derniers ont plus de chances d’avoir des pairs consommateurs de cannabis et
donc de consommer eux-mêmes. Cependant, la définition des groupes de pairs
est ici assez différente des autres études, puisque l’on considère des groupes
d’amis très proches, où l’influence des différents jeunes dans la relation est
rendue possible par l’intimité et la proximité. Les effets d’entraînement dans
des groupes plus distants (la classe d’école, le groupe de voisinage) ne ressor-
tent pas ou peu des études, qui ne mesurent qu’assez peu la qualité des relations
entre jeunes. On voit plutôt ici une remise en cause des valeurs transmises par
les parents dans la relation qui s’élabore avec les groupes de pairs. Cette remise
en cause se produit à la conjonction d’une prise de distance par rapport à la
famille et d’un rapprochement des valeurs des amis de même âge. Il s’agit là
d’une forme d’acculturation (processus de perte des valeurs liées à sa propre
culture, au moment où sont assimilées d’autres valeurs étrangères à sa culture),
les jeunes opérant progressivement une sélection parmi les valeurs familiales
comme parmi les valeurs de leurs pairs pour constituer leurs propres systèmes
de référence. Ce processus est net chez les adolescents et recoupe la théorie des
comportements à problèmes (Jessor, 1976) qui place le phénomène de transi-
tion entre le cocon familial et l’autonomisation au centre des explications des
usages de cannabis des jeunes. Dans ce cadre, à défaut de caractériser l’usage de
cannabis comme un facteur de déviance, on pourrait le qualifier comme un
marqueur de prise d’autonomie. Il ne s’agit pas de dire ici, bien sûr, que l’usage
de cannabis correspond à un stade « normal » du développement des jeunes,
mais simplement de remarquer qu’il est un des marqueurs, parmi d’autres, de la
prise de distance des jeunes par rapport à leurs familles. Cet usage peut ensuite
devenir problématique ou non.

Influences du milieu social

Les différents éléments étudiés ci-dessus montrent que les influences de la
famille, des pairs et de l’école se croisent, s’additionnent ou se confrontent
dans la transmission de valeurs et d’attitudes. Il est alors nécessaire de tenter
d’articuler toutes ces données.

Contrôle social, structures familiales et structures sociétales

La description de l’arbitrage des influences entre parents et groupes de pairs
montre que plusieurs mécanismes sociaux peuvent jouer sur les usages. Le
contrôle social semble bien tenir un rôle dans l’initiation. Il s’effectue d’abord
par les parents, à travers le contrôle des sorties et des fréquentations des
enfants, ensuite par les autres adultes, avec la surveillance des actes déviants et
le relais des informations par le jeu des rumeurs.
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On peut ainsi expliquer la différence entre le nombre d’initiations en milieu
rural et celui en milieu urbain (Hochman et Brill, 1973 ; Hammer et Vaglum,
1990), le contrôle social étant plus fort dans les unités géographiques à faible
densité démographique. Une autre explication est la moindre présence du
produit : le Baromètre santé jeunes 1997-1998 relève que les jeunes résidant
dans des communes rurales se voient moins proposer du cannabis que les
autres (42,4 % contre 50 %) (Arènes et coll., 1999).

De même, le contrôle social est en général plus fort sur les jeunes filles que sur
les jeunes garçons. C’est ce que montre, par exemple, l’étude de Brook et coll.
(1998) réalisée en Colombie où les femmes, dans une société machiste, sont
davantage contrôlées que les hommes. Les études américaines, suédoises et
françaises corroborent ce fait en montrant que, parmi les consommateurs de
cannabis, les hommes sont plus nombreux que les femmes. Le fait que les
usages féminins sont en augmentation pourrait être interprété comme un
changement de la conception du contrôle parental des filles.

Certaines recherches montrent un lien entre la pratique religieuse et le
non-usage de cannabis. Plus les utilisateurs sont élevés dans l’athéisme, plus ils
ont tendance à consommer, ce pourcentage est encore plus élevé pour ceux
qui s’identifient comme athées, qu’ils aient été élevés ou non comme tels
(Blumenfield et coll., 1972, Swaim et coll., 1998). Le rôle de la religion est
indiqué dans plusieurs autres études : plus la pratique religieuse est impor-
tante, moins les initiations au cannabis auraient lieu. La recherche de Hoch-
man et Brill (1973) est plus précise sur ce point et, bien qu’elle soit relative-
ment ancienne, le lien qu’elle établit entre religion et usage mérite d’être
souligné : les fumeurs de cannabis suivent moins souvent la religion de leurs
parents que les non-consommateurs et leur pratique religieuse est inférieure à
celle des non-consommateurs. Il est difficile de déterminer si l’usage de canna-
bis a un effet sur la pratique religieuse ou si c’est la baisse de la pratique
religieuse qui est à l’origine de la consommation. En revanche, l’intégration
sociale et les valeurs obtenues par la religion peuvent jouer sur la conformité
sociale des jeunes et, en conséquence, limiter les usages de cannabis. La
confession religieuse des jeunes est souvent celle de leurs parents et s’affirme
alors comme une extension de la transmission des valeurs parentales. Mais les
communautés religieuses ont également tendance à mettre en œuvre un plus
grand contrôle social de leurs membres qui assure un relais du contrôle
parental des enfants.

Les indices relevés dans les différentes études montrent bien que les usages de
cannabis, considérés comme des comportements déviants dans la plupart des
sociétés occidentales (Swaim et coll., 1998), sont fortement reliés à la plus ou
moins grande intégration sociale des jeunes. En conséquence, les milieux où
l’intégration sociale est élevée, qu’elle transite par le contrôle social et paren-
tal et/ou par l’intériorisation des valeurs sociales (par la famille, la religion, les
cadres sociaux et culturels), devraient limiter les initiations et les usages de
cannabis. Pourtant, l’extension du phénomène, que ce soit dans des milieux
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favorisés dont on pourrait penser qu’ils soutiennent l’intégration ou dans des
milieux traditionalistes où l’acquisition des normes collectives est forte, met
aussi l’accent sur le fait que les facteurs d’intégration sociale ne sont pas
suffisants pour éviter initiations et usages.

Plusieurs explications peuvent être proposées :
• des modifications des conceptions de l’usage de cannabis ont eu lieu dans
certains milieux : les générations des années soixante et soixante-dix (en
France et aux États-Unis), susceptibles d’avoir elles-mêmes utilisé du canna-
bis, porteraient un regard moins strict sur les usages de leurs enfants. L’intégra-
tion sociale jouerait bien, mais l’usage de cannabis serait considéré comme
une déviance minimale, sans réelle importance ;
• des modifications sont intervenues dans les modes éducatifs : le déplace-
ment des modes d’éducation familiale de l’autoritarisme parental vers une
« démocratie familiale », notamment dans les classes moyennes et supérieures,
permettrait une plus grande souplesse dans le suivi des codes et des valeurs des
familles. Mais cela n’explique pas pourquoi le cannabis se diffuse dans les
classes populaires, traditionnellement plus proches d’un mode éducatif auto-
ritaire ;
• les valeurs des générations précédentes ont été plus fortement remises en
cause par les générations montantes, au moins en ce qui concerne l’usage de
cannabis.

Ces différentes explications, en séparant classes populaires, moyennes et
supérieures, montrent qu’il est nécessaire de porter une attention plus grande
aux statuts sociaux et aux classes socioéconomiques pour différencier les effets
de l’intégration sociale (au niveau de la famille, des groupes de pairs, de
l’école) sur la consommation de cannabis.

Milieux sociaux et consommations de cannabis

Peu de travaux portent sur les usages en fonction des milieux sociaux. Si les
catégories socioéconomiques sont bien prises en compte dans les différentes
études, les échantillons ne sont pas représentatifs des populations et ne
permettent pas de comparaisons ou, quand les conditions requises sont ras-
semblées, elles n’apparaissent pas avoir de rôle dans l’initiation ou l’usage.
Cependant, l’analyse de Oetting et Beauvais (1990), effectuée à partir d’en-
quêtes nationales et locales, montre que les jeunes vivant dans des quartiers
économiquement défavorisés pourraient être plus susceptibles de consommer
des produits psychoactifs.

De même, un certain nombre d’études laissent penser, lorsque l’on corrèle
leurs résultats, que l’origine sociale pourrait bien avoir une importance, non
pas dans l’initiation, mais bien dans les usages et leurs conséquences. Ainsi,
bien qu’il manque d’études récentes et complètes pour examiner les rapports
entre résultats scolaires et usage de cannabis, les résultats de Hochman et Brill
(1973) remettent en cause la notion de syndrome amotivationnel. Puisque
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aucune différence n’apparaît au niveau des résultats scolaires entre les non-
consommateurs et les consommateurs, y compris ceux qui fument du cannabis
quotidiennement, il semble difficile de croire que le cannabis soit la source
unique de cette manifestation qui se caractérise par un désinvestissement
existentiel avec déficit mnésique, émoussement affectif et intellectuel. Hoch-
man et Brill émettent deux hypothèses qui peuvent expliquer cette relative
faiblesse du syndrome amotivationnel : soit l’usage de cannabis ne réduirait
que marginalement la volonté de réussite sociale, soit il ne jouerait un rôle que
chez les personnes ayant déjà une motivation relativement basse. Le fait qu’ils
aient travaillé sur des étudiants de niveau licence, venant des classes moyen-
nes et supérieures, rend leur explication plausible par rapport aux résultats
d’une autre recherche, menée auprès de jeunes habitant dans des quartiers
défavorisés. Cette dernière montre en effet que des résultats scolaires peu
probants augmentent les risques de consommer du cannabis dans les classes
sociales défavorisées (Epstein et coll., 1995). De même, le travail de Swaim et
coll. (1998) montre qu’une bonne intégration au milieu scolaire est un facteur
limitant les contacts avec les pairs utilisateurs de substances psychoactives
pour les minorités ethniques (Américains mexicains), alors qu’elle n’est pas
significative pour les Blancs non hispaniques.

L’émergence du syndrome amotivationnel lié à l’usage de cannabis pourrait
donc être facilitée par des conditions sociales défavorables, l’échec scolaire y
prenant plus d’importance qu’en milieu favorisé. Ces résultats sont en cohé-
rence avec ceux d’Aquatias et Jacob (1998) qui, dans une étude qualitative en
banlieue parisienne, notent un désinvestissement scolaire important en cas de
résultats faibles et de relations difficiles avec les enseignants. Ce désinvestis-
sement peut mener à la recherche de ressources alternatives dans l’économie
souterraine et à la consommation de cannabis. Aquatias et coll. (1997)
signalent des symptômes assez proches de ce syndrome chez des fumeurs
intensifs dans des milieux défavorisés. Cependant, si le rôle de la classe sociale
apparaît nettement ici, ces résultats ne permettent pas de dire que le syndrome
amotivationnel soit lié directement à l’usage de cannabis : il apparaît dans une
configuration précise où le cannabis peut venir aggraver la perte de motiva-
tion, mais n’en est pas directement la cause. Quoi qu’il en soit, il semble bien
que, lorsque les jeunes sont issus de milieux défavorisés, leur intégration en
milieu scolaire ainsi que leurs résultats, lorsqu’ils sont peu satisfaisants, aug-
mentent les probabilités d’usage de cannabis. On peut alors interpréter les
usages comme un mode de gestion du stress ou comme la recherche de
ressources alternatives dans une situation d’échec par rapport aux normes
sociales institutionnalisées par l’école. Là encore, c’est bien d’intégration qu’il
est question.

L’importance de la classe socioéconomique ne joue pas seulement au niveau
de l’importance du succès scolaire. On peut aussi la retrouver dans les modes
éducatifs adoptés par les parents. D’une part, les modes éducatifs varient, en
termes de tendance, en fonction des milieux sociaux, les classes populaires
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étant plus strictes et plus formalistes que les familles des classes moyennes et
supérieures. D’autre part, Hochman et Brill (1973) montrent que les jeunes
des milieux suburbains consomment deux fois plus que les jeunes de milieu
rural et urbain. Bien que les indications disponibles ne permettent pas de faire
une analyse précise des modes éducatifs en fonction des différents milieux
géographiques, on peut tenter de raccorder ces différents éléments. En milieu
rural et suburbain, les familles fonctionnent principalement sur un mode
éducatif autoritaire. De même, les familles d’origine étrangère et les commu-
nautés ethniques ont souvent des modes éducatifs traditionnels. Comment
expliquer alors la différence de consommation constatée lors de l’enquête de
Hochman et Brill entre jeunes des banlieues et jeunes de milieu rural, alors
que les modes éducatifs sont assez similaires ? Plusieurs explications, complé-
mentaires, peuvent être avancées :
• l’accessibilité du produit peut être plus importante en milieu urbain et
suburbain, ne serait-ce que du fait de la densité de population qui permet aux
réseaux de distribution d’écouler plus facilement le produit. En France, le
Baromètre santé jeunes 1997-1998 (Arènes et coll., 1999) note que plus la
taille de l’agglomération est importante, plus l’offre de cannabis aux jeunes est
importante ;
• les conditions sociales de vie dans les quartiers défavorisés ont une in-
fluence : en France, les jeunes des banlieues souffrent d’une perte de perspec-
tives quant à leur avenir scolaire et professionnel, carence liée à la fois à la
pauvreté des moyens éducatifs dans ces zones et à la récession du marché du
travail. La discrimination raciale joue également, associant ici un critère
ethnique à un critère social, beaucoup de ces jeunes étant issus de familles
immigrées. Une description similaire pourrait être faite à propos des quartiers
défavorisés américains où le niveau de réussite scolaire apparaît de manière
significative en corrélation avec l’expérimentation de cannabis (Epstein et
coll., 1995). Cet élément explique peut-être l’absence de corrélations entre
origine ethnique et usage de cannabis dans l’étude de Hochman et Brill
(1973), l’origine ethnique n’ayant de réelle influence que lorsqu’elle est
associée aux classes sociales défavorisées ;
• il existe un décalage entre les représentations parentales et les représenta-
tions des enfants. Si les enfants des classes populaires reconnaissent assez
souvent l’autorité de leurs parents, les valeurs transmises leur paraissent sou-
vent inefficaces alors que les conditions de vie et d’accès à l’emploi ont évolué
de manière notable. Cette configuration a pour effet que les jeunes cachent
leurs déviances à leurs parents tout en leur montrant tous les signes extérieurs
du respect, en conformité avec les usages familiaux. L’influence parentale est
alors assez faible ou assez peu durable : dans l’enquête d’Epstein et coll. (1995),
la seule variable d’environnement social à ne pas avoir de corrélation positive
ou négative avec l’expérimentation ou l’usage est l’attitude des parents envers
le cannabis.

Les résultats d’Epstein et coll. (1995), mais également les données de préva-
lence en population générale montrent cependant que, si être d’un milieu
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social défavorisé peut accroître les probabilités d’usage, il n’y a rien là de
systématique. Les données du Baromètre santé jeunes 1997-1998 (Arènes et
coll., 1999) et l’étude de Ballion (1999) en milieu scolaire semblent montrer
que l’expérimentation de cannabis est corrélée à la situation socioprofession-
nelle des parents : 40,7 % des enfants issus de foyers dont le chef de famille est
cadre ou exerce une profession supérieure et 33,2 % des enfants de parents
ayant une profession intermédiaire ont expérimenté du cannabis, alors que les
enfants d’ouvriers ne sont que 19,6 % et les enfants d’agriculteurs 17,8 %.
L’observation des usages en banlieue parisienne montre pourtant que de
nombreux jeunes consomment du cannabis (Aquatias et coll., 1997). Il se
peut qu’il y ait une sous-estimation des consommations, soit parce que les
jeunes sont moins présents au domicile (l’enquête du Baromètre santé se fait
par téléphone), soit parce que certains jeunes des milieux populaires ressen-
tent davantage la stigmatisation et nient leurs consommations. Mais on peut
également penser que le peu d’argent dont peuvent disposer les enfants dans
les milieux populaires retarde les expérimentations et les consommations.

Par rapport aux variables discutées au sujet des jeunes habitant les quartiers
défavorisés ou les zones rurales, les classes moyennes et supérieures, plus
présentes en milieu urbain, appliquent plus souvent un mode éducatif plus
proche de la « démocratie familiale ». C’est également dans les classes moyen-
nes et supérieures qu’on trouvera davantage les adultes susceptibles d’avoir
utilisé du cannabis dans leur jeunesse et d’être plus tolérants vis-à-vis de leurs
enfants. Il est donc possible que la transmission de valeurs liées à la non-
consommation des produits psychoactifs ne se fasse pas, soit que ces valeurs ne
sont pas retenues par les parents, soit qu’elles ne sont pas acquises par les
enfants. Enfin, on notera que les réseaux de distribution de cannabis sont plus
présents dans les grandes villes et les ressources monétaires des jeunes des
classes favorisées plus importantes.

On voit donc apparaître, en termes de tendance, une relation entre le mode
éducatif et les valeurs transmises par les parents, qui est fonction de la remise
en cause ou non de ces valeurs par les enfants, de l’accessibilité du produit et
des ressources financières. En fonction des trois milieux géographiques (rural,
urbain, suburbain), l’expérimentation pourrait alors varier de manière
conforme aux chiffres du Baromètre santé. Le modèle éducatif autoritaire qui
prévaut encore en milieu rural est au moins en partie remis en cause en milieu
suburbain, où il existe de plus un accès facile au produit. Le milieu urbain
cumule un modèle éducatif basé sur la négociation et la tolérance, une forte
accessibilité au produit et des ressources financières plus importantes : il est
donc logique d’y retrouver davantage d’usagers.

La relation entre intégration sociale et familiale et classes sociales ne semble
pas pouvoir être explorée davantage, à défaut de disposer d’indices plus précis
sur les fréquences et les quantités de consommation. Les seules études où sont
pris en compte les différents degrés de consommations (Blumenfield et coll.,
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1972 ; Hochman et Brill, 1973) ont été réalisées sur des échantillons rassem-
blant des classes moyennes et supérieures. Aucune distinction ne peut donc
être faite à ce niveau. La recherche d’Aquatias et coll. (1997) décrit des usages
importants dans les classes populaires des banlieues parisiennes. On peut
certainement penser sur la base des différents facteurs abordés plus haut que les
usages de cannabis dans les milieux défavorisés comportent, en termes de
probabilité, davantage de risques que pour des populations mieux intégrées.
Mais le même travail montre que, dans ces mêmes situations de faible accès au
marché du travail et aux ressources sociales, certains fument sans excès,
d’autres pas du tout et d’autres encore consomment de manière excessive. La
seule situation sociale, pour autant qu’elle bâtisse parfois un contexte favora-
ble à la consommation, n’est pas suffisante pour déterminer des consomma-
tions d’excès. Au demeurant, il semble qu’aucune étude n’ait comparé les
degrés de consommation en fonction des différents milieux sociaux. Il est donc
impossible d’évaluer le rapport entre type de consommation et milieu social.
En revanche, plusieurs hypothèses peuvent être émises sur les relations entre
situations sociales et finalités de consommation. Pour cela, il faut revenir sur
les spécificités de l’adolescence.

Jeunesse, expérimentations et conditions sociales

L’adolescence est un âge de la vie propice aux expérimentations les plus
diverses. Elle correspond à une transition entre l’enfance et l’âge adulte et, en
ce sens, rend nécessaire un certain nombre d’expériences qui vont permettre à
l’adolescent de former sa personnalité. On considère que les conduites à
risque, catégorie dans laquelle s’intègre pleinement la consommation de can-
nabis, sont une caractéristique de cet âge de la vie et participent de la prise
d’autonomie et de l’apprentissage des limites personnelles et sociales. Elles
sont donc, dans une certaine mesure, nécessaires pour que se construisent les
personnalités des adolescents. Comment alors distinguer entre conduites à
risque bénéfiques et conduites à risque néfastes ?

On peut tenter de distinguer les conduites qui suivent le développement de la
personnalité et celles qui correspondent à des réactions à un mal-être : il ne
s’agit pas là des mêmes contextes d’usage. La distinction entre expérimenta-
tion et engagement joue pleinement ici. Dans l’initiation au cannabis, pour
les adolescents, l’expérimentation peut primer sur les effets du produit (ce qui
compte, c’est d’avoir essayé), alors que les engagements s’inscrivent dans des
contextes personnels ou sociaux plus directement liés aux effets propres du
produit. Dans les études citées plus haut, on voit apparaître de manière
récessive un certain nombre de facteurs susceptibles de provoquer la consom-
mation (sans que l’on distingue toujours, malheureusement, entre expérimen-
tation et engagement) : problèmes familiaux (divorces et séparations, basse
qualité des relations entre parents et enfants) et problèmes scolaires se déga-
gent de manière forte. Et certains auteurs expliquent l’usage de cannabis
comme une compensation à l’absence de compétences de gestion du stress
(stress coping skills). La recherche de Chen et Kandel (1998) sur l’arrêt de la
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consommation montre que l’usage dure moins longtemps chez ceux dont
l’initiation était motivée par leur statut par rapport aux pairs et un confor-
misme juvénile que chez ceux qui recherchent une modulation des humeurs,
que ce soit pour augmenter les sensations positives ou diminuer les sensations
négatives.

Si l’on considère que la consommation de cannabis est bien un mode de
gestion du stress, qu’il soit approprié ou non, alors les fluctuations de consom-
mation doivent suivre aussi les fluctuations des situations personnelles et
sociales. Malheureusement, peu d’auteurs ont étudié des parcours de jeunes
fumeurs en comparant intensité de consommation et événements de la vie
personnelle. L’étude d’Aquatias et Jacob (1998) sur les conduites à risque, qui
décrit les trajectoires d’une trentaine de personnes de 15 à 30 ans (parmi
lesquelles 23 consommateurs de cannabis), montre comment les consomma-
tions évoluent en fonction d’événements familiaux ou sociaux. On y retrouve
les événements familiaux, les déscolarisations et les entrées dans des modes de
vie déviants. Les événements familiaux apparaissent de manière plus mar-
quante, sont plus fréquents et ont tendance, dans les parcours observés, à
s’inscrire au début des engagements. Mais les liens sont multiples et l’émer-
gence de mal-être provoque aussi bien un désintérêt du monde scolaire qu’un
début de consommation de cannabis, sans qu’un ordre précis puisse être
attribué aux différentes étapes. La consommation de cannabis, là encore,
s’affirme comme un mode de réponse possible à certaines situations difficiles.

Enfin, s’il faut considérer l’adolescence comme un stade de développement
biologique et psychologique, il est nécessaire aussi de considérer sa valeur
sociale. Catégorie incertaine dont la frontière supérieure est délimitée com-
munément par l’accès au monde du travail, l’autonomisation résidentielle et
la mise en ménage, la jeunesse « ne prend en effet une certaine consistance
sociale qu’à partir du moment où se prolongent ces temps de passage qui
définissent une position sociale incertaine » (Galland, 1984). À l’heure ac-
tuelle, la phase de transition professionnelle s’étend et devient une période
spécifique qui prolonge l’indétermination sociale que crée la scolarité bien
au-delà de celle-ci. La durée de cette période transitoire n’est, bien sûr, pas la
même pour tous et varie selon l’origine sociale et la réussite scolaire. L’ensem-
ble des « jeunes » partage cependant des conditions qui sont l’expression d’un
mouvement général de transformation de la société. L’organisation du passage
à la vie adulte est de moins en moins nette, les seuils significatifs (entrée dans
la vie professionnelle, mise en ménage{) sont différés et moins marqués,
l’entrée même dans la « vie adulte » est plus tardive. Au demeurant, la montée
de l’idéologie de la réussite personnelle et de l’individualisme (Ehrenberg,
1995) se répercute, par le relais des parents, du milieu scolaire et des valeurs
sociales générales, sur les adolescents qui voient les enjeux de leur réussite
scolaire augmenter sans cesse

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

48



C’est peut-être ici que l’on peut différencier certains usages. Si, au-delà de
l’expérimentation, des engagements particuliers se mettent en place, ils cor-
respondent à des contextes et des sens différents. Les consommations liées à
l’ennui, consommations qui prennent corps pendant les temps morts de la vie
adolescente, sont assez fréquentes et déjà, en 1977, une équipe notait que la
motivation essentielle des jeunes qui prenaient des substances psychoactives
était « le besoin d’oublier la réalité quotidienne, d’échapper à l’ennui, bref de
voir la vie en rose » (Fréjaville et coll., 1977). Les mêmes auteurs notaient que
ce problème concernait un grand nombre de lycéens et que 20 % d’entre eux
disaient s’ennuyer très souvent. De manière générale, l’ennui est un phéno-
mène assez répandu chez les jeunes (Nahoum-Grappe, 1995) et l’on ne
s’étonnera donc pas que l’usage de certains produits psychoactifs corresponde
à cet âge de la vie. L’ennui lui-même est parfois lié à des conditions sociales
particulières et il s’étend souvent davantage dans les quartiers défavorisés où
équipements et moyens sont faibles (Aquatias et coll., 1997).

De même, les difficultés scolaires semblent susceptibles de fournir un contexte
favorable aux expérimentations et, peut-être, de provoquer des engagements
dans des consommations plus importantes. D’une part, les pressions à la
réussite scolaire qui s’exercent sur les jeunes seraient parfois à même de fournir
une motivation à l’usage de cannabis, alors utilisé comme un produit favori-
sant la relaxation. D’autre part, les caractéristiques euphorisantes du produit
pourraient être employées pour mettre entre parenthèses les déceptions liées à
l’échec. Mais il n’existe pas d’études établissant une conjonction quantitative
entre situations scolaires et usages : ces motivations restent donc, en l’état,
hypothétiques. En revanche, l’arrêt des études est susceptible de favoriser
l’usage (Epstein et coll., 1995) ou de l’intensifier (Aquatias et coll., 1997). On
peut lire là aussi bien l’augmentation des temps possibles d’ennui par la
rupture avec les rythmes temporels impliqués par la fréquentation scolaire que
la baisse de l’estime de soi liée à l’échec scolaire. L’importance de l’influence
des pairs rencontrés hors école semble également assez importante. Ces usages
sont globalement assez réguliers, parfois quotidiens, et peuvent correspondre à
des consommations importantes.

On trouve également, dans l’insertion scolaire ou non, des usages « festifs »
correspondant à la nécessité de créer une rupture par rapport à la vie quoti-
dienne. Le cannabis peut y être employé seul ou accompagné d’autres pro-
duits, et les consommations y suivent souvent une logique d’excès.

Ces différents usages s’apparentent probablement en partie à une gestion du
stress, différente selon les situations. Cela n’induit cependant pas obligatoire-
ment de pathologie : bien que la dépression soit un facteur favorisant l’initia-
tion, il semble qu’ici nous ayons davantage affaire à une instrumentalisation
du cannabis (comme d’autres produits, le tabac et l’alcool au moins, semblant
avoir des utilités sociales similaires). Certains usages de cannabis sont par
ailleurs décrits comme une automédication de tranquillisants (Blumenfield et
coll., 1972 ; Gruber et coll., 1996).
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Ces différents usages s’intègrent à des situations sociales, qui, elles-mêmes, se
situent dans un contexte plus large, celui de la « jeunesse ». Que les statuts
sociaux propres à cette période puissent rendre plus probable l’usage de
cannabis, à la fois par l’expérimentation liée au développement de la person-
nalité et à la fois par des réponses à des situations de tension, familiales,
scolaires ou sociales, ne veut cependant pas dire que le passage au statut adulte
interrompe toute consommation.

De l’adolescence aux rôles sociaux des adultes

En dehors des travaux sur les usages juvéniles, peu de recherches portent sur
les usagers au long cours, ce qui rend difficile l’appréhension des trajectoires
des fumeurs de cannabis. Au demeurant, dans le domaine statistique, les
trajectoires de consommation nécessitent des études longitudinales. Celles-ci
sont absentes en France. Les études étrangères consultées portent sur des
durées de suivi relativement courtes, inférieures à deux ans pour la plupart, et
sur des populations d’adolescents, c’est-à-dire des populations dont on sait
qu’elles sont en phase d’expérimentation et souvent d’accroissement de leur
consommation. Cependant, même pour de jeunes consommateurs, on observe
des arrêts spontanés de la consommation, notamment chez les femmes qui
semblent bien plus enclines que les hommes à s’arrêter ou à revenir à des
niveaux de consommation plus légers (Perkonigg et coll., 1999 ; Poulton,
1997 ; Hammer et Vaglum, 1992), bien que l’on ait constaté précédemment
que la fréquence d’expérimentation et de consommation dans certains pays
semble s’homogénéiser entre sexe. Cette tendance a un arrêt spontané plus
précoce chez les filles que chez les garçons est constatée à tout âge, à 17 ans
chez Poulton (1997) et à 21 ans chez Perkonigg et coll. (1999).

La transition entre l’adolescence et les rôles sociaux adultes est alors particu-
lièrement importante si l’on veut essayer de comprendre comment les usages
de cannabis perdurent au-delà des expérimentations et des premiers engage-
ments ou, au contraire, s’arrêtent.

Passage aux rôles sociaux adultes

Les différentes recherches consultées se positionnent fort différemment par
rapport à ce problème. Soit l’usage de cannabis est présenté comme repoussant
le passage à des statuts sociaux adultes, soit il est présenté comme accentuant
la précocité de ces rôles. Les rôles sociaux sont liés aux seuils de passage de
l’adolescence à la vie adulte : ils concernent la sortie de l’école, l’autonomisa-
tion résidentielle, l’entrée dans le monde professionnel, le mariage et la
naissance d’enfants.

Un indice pouvant être interprété comme un désir d’autonomie de la part des
consommateurs de cannabis peut être repéré dans l’étude de Hochman et Brill
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(1973), où 28 % des fumeurs de cannabis disent avoir quitté le foyer pour
s’éloigner de leurs parents et vivre de leurs propres moyens. Deux hypothèses
peuvent être avancées, qui ne s’excluent pas. La première concerne le fait que
le produit est illégal et que les jeunes peuvent avoir envie de consommer
librement sans se méfier du contrôle parental. La seconde est liée au contexte
idéologique et politique de l’époque (années soixante-dix) qui, en associant à
la consommation de cannabis des valeurs de contestation et d’individualisme,
pouvait promouvoir des comportements d’autonomie par rapport à la famille.
Mais, dans ces deux hypothèses, le désir d’autonomie n’est somme toute qu’un
précurseur des rôles sociaux adultes. On ne peut l’interpréter davantage puis-
que les données sur le rapport entre autonomie résidentielle et autonomie
financière ne sont pas disponibles.

On a vu que la consommation de cannabis pouvait jouer sur l’abandon des
études, ce qui peut être interprété comme un élément précurseur de la prise de
rôles adultes, mais aussi comme un premier échec ne favorisant pas l’évolution
des rôles et pouvant jouer sur l’estime de soi.

Epstein et coll. (1995), faisant référence aux travaux de Newcomb et Bentler
(1988), notent que les adolescents utilisateurs de substances psychoactives
ont tendance à se marier plus tôt et à avoir des enfants plus jeunes. Cette
tendance peut toutefois également s’expliquer par le fait que les consomma-
teurs de cannabis sont susceptibles d’avoir des rapports sexuels plus tôt et de
manière plus fréquente que leurs camarades non consommateurs (Jessor,
1976 ; Hochman et Brill, 1973). Là encore, ces données doivent être situées
dans leur contexte historique : la libération sexuelle a souvent été associée à la
consommation de certaines substances psychoactives aussi bien qu’à l’idéolo-
gie hippie des années soixante et soixante-dix. Quoi qu’il en soit, Newcomb et
Bentler montrent que les adolescents consommateurs font montre d’un mo-
dèle de comportement de « pseudo-maturité » et assument souvent prématu-
rément des rôles adultes. En même temps, ils sont plus susceptibles de divorcer
ou d’éprouver de l’insatisfaction dans leur rôle familial.

Ces données sont confirmées par une étude longitudinale suédoise portant sur
des jeunes de 17 à 20 ans, interrogés deux fois à deux ans de distance (Hammer
et Vaglum, 1990). Ces données montrent à la fois que les jeunes fumeurs
arrêtent plus tôt leurs études et entrent plus vite dans la vie professionnelle,
mais aussi qu’ils ont tendance à être plus vite insatisfaits de leurs emplois et à
être plus instables professionnellement. En conséquence, les usagers ont ten-
dance à travailler moins souvent. On notera que les classes sociales sont, dans
ce travail, mesurées uniquement à partir de la profession du père (ou de la
mère, le cas échéant) et tiennent peu compte des disparités géographiques du
marché de l’emploi, ce qui empêche d’accéder aux données conjoncturelles
qui pourraient accentuer l’usage, indépendamment des capacités propres aux
individus de trouver ou non du travail. Cependant, des variations géographi-
ques sont présentes. On y retrouve l’influence des milieux urbains sur la
prévalence. Cette étude montre que les usagers ont plus de difficultés à trouver
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un emploi, en comparaison aux usagers ayant arrêté leur consommation. Dans
le même temps, ceux qui n’ont pas d’emploi pendant longtemps et ne peuvent
donc s’établir professionnellement sont plus susceptibles de poursuivre leur
consommation. On note enfin que le sentiment d’estime de soi est plus bas
pour les utilisateurs présents et passés que chez les non-usagers.

Cette même étude montre que la persistance ou l’arrêt de l’usage sont reliés de
manière significative à l’établissement d’un rôle social. Le plus important est le
mariage ou la naissance d’enfants, l’acquisition d’un emploi ne semblant pas
jouer de manière significative. Cependant, pour les hommes, l’ambition sem-
ble jouer de manière nette sur l’arrêt de la consommation : plus on désire
accéder à des responsabilités professionnelles et sociales, plus on tendrait vers
un conformisme rendant plus accessibles ces responsabilités.

Une étude de Cohen et Sas (1997) trouve des résultats similaires et montre
que l’arrêt ou la diminution de la consommation sont associés au fait de
prendre de l’âge et d’adopter des styles de vie différents de ceux tenus jusque-
là. Ces nouveaux styles de vie sont liés au fait d’avoir une compagne ou un
compagnon régulier(e), d’avoir un enfant, de trouver un emploi ou d’avoir
une promotion, et surtout de sortir moins souvent.

À l’inverse, une autre étude trouve que l’usage fréquent de cannabis peut
défavoriser le passage à des rôles sociaux conventionnels. Il repousse dans le
temps l’adoption de ces rôles, soit que les usagers essaient mais n’y arrivent pas,
soit qu’ils n’essaient même pas. L’histoire de l’usage est alors associée à un
risque croissant de rôles sociaux moins conventionnels : mariage tardif, enfant
hors mariage, inactivité professionnelle et ce indépendamment du sexe, de
l’âge et de la catégorie socioprofessionnelle. Une cause possible serait le
syndrome amotivationnel : l’usage de cannabis interférerait avec le dévelop-
pement des aptitudes à faire face aux différents problèmes de la vie quoti-
dienne. Les compétences nécessaires ne s’étant pas développées, la transition
avec les rôles sociaux adultes se ferait plus difficilement. Mais le lien entre
usage de cannabis et mariage tardif pourrait également être la conséquence
d’un autre facteur jouant aussi bien sur la consommation que sur l’âge au
mariage (Brook et coll., 1999b).

On peut confronter ces résultats avec ceux d’une étude sur l’arrêt de la
consommation : après l’âge et le sexe, les déterminants les plus importants de
la cessation sont les effets ressentis. Les usages qui ont pour finalité un désir de
modifier l’humeur sont susceptibles de se prolonger, plus spécialement quand
il s’agit de réduire le ressenti de sentiments négatifs : à l’inverse, ceux qui ont
pour finalité des raisons sociales sont susceptibles de s’arrêter plus tôt. La
participation aux rôles sociaux (devenir parent et se marier, et ce plus particu-
lièrement pour les femmes) vient donc après les effets ressentis comme facteur
d’arrêt de la consommation (Chen et Kandel, 1998). Les effets négatifs
ressentis semblent en revanche moins conséquents dans les motivations d’ar-
rêt des consommateurs étudiés par Cohen. Le motif d’arrêt le plus conséquent
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est de ne plus avoir besoin de consommer (66 % des personnes ayant arrêté),
avant les effets négatifs ressentis (39 %).

Soit l’usage fréquent défavorise le passage à des rôles sociaux conventionnels,
soit au contraire l’adoption de ces rôles favorise l’abandon ou la diminution
des consommations. Tout cela est très cohérent et montre que, logiquement,
interviennent d’autres variables que les seuls effets propres au cannabis. Ces
deux versions pourraient sembler difficiles à concilier si, à l’évidence, elles ne
nous ramenaient pas aux contextes familiaux et sociaux évoqués plus haut.

L’usage de cannabis correspond à des valeurs fort différentes selon les milieux
sociaux, et le fait que les auteurs cités ci-dessus n’aient pas considéré l’in-
fluence de ces différents milieux ne permet pas de dire quel rôle la consomma-
tion de cannabis joue sur l’adoption précoce ou tardive des rôles sociaux
adultes. En fait, ce qui semble surtout se détacher ici, c’est le poids de la
conformité sociale dans la cessation ou la continuation des usages. On peut
dire, de manière schématique, que plus l’on est intégré dans un groupe où
l’usage est considéré comme néfaste et plus ce groupe est susceptible d’exercer
un contrôle sur ses membres, plus les chances de cesser la consommation sont
grandes, pour autant que l’on ait jamais consommé. Le passage à des rôles
sociaux adultes conventionnels indique à l’évidence le respect d’une certaine
conformité sociale et va alors de pair avec l’arrêt ou la régulation des usages
(c’est-à-dire, dans ce cas précis, leur limitation à des moments ou des endroits
où le contrôle social ne peut s’exercer). D’autre part, l’accès au produit est plus
difficile à partir du moment où est assumé un statut social plus « classique ».
L’intégration sociale est susceptible d’éloigner les personnes des réseaux d’ap-
provisionnement ou de rendre une acquisition discrète difficile et donc plus
risquée en termes de disqualification sociale. À l’inverse, les usagers peuvent
chercher à gagner une autonomie qui leur permet de s’écarter d’un contrôle
social stigmatisant leur consommation, mais aussi être stigmatisés par leur
usage qui correspond aussi à une non-adoption des rôles sociaux classiques et,
en conséquence, rechercher des espaces (familiaux ou professionnels) où les
normes s’appliquent avec moins de force.

Dans les cités de banlieue populaire, les jeunes commencent à fumer de
manière conséquente, c’est-à-dire quotidienne et parfois intensive, au mo-
ment où, ayant quitté l’école et n’accédant pas au monde de l’emploi, ils
entrent dans l’économie souterraine. Certains fumaient occasionnellement
avant, d’autres pas du tout. L’augmentation de la consommation semble
nettement liée au stress découlant de pratiques illicites et d’une dévalorisation
sociale, ainsi qu’à la disponibilité du produit (Aquatias et Jacob, 1998).

Enfin, restent les variables psychologiques qui sont peu étudiées dans ce cadre
et qui pourraient expliquer, dans certains cas, l’adoption précoce de rôles
sociaux et leur rejet subséquent.

L’analyse des liens entre adoption de rôles sociaux et consommation de
cannabis montre que, par manque d’informations concluantes, seules des

Contextes d’usage du cannabis

53

A
N

A
LY

SE



hypothèses peuvent être émises quant aux risques réels que la consommation
de cannabis pose par rapport à l’intégration sociale. S’il semble que des
consommations intensives puissent retarder cette intégration (Aquatias et
coll., 1997), lesdites consommations atteignent des quantités importantes,
supérieures à 1,2 gramme par jour. L’absence de données sur les quantités
consommées et le rythme de consommation dans la plupart des études citées
ici empêche de vérifier cette variable.

Arrêt de la consommation à l’âge adulte
Au fur et à mesure que les consommateurs prennent de l’âge, les consomma-
tions s’estompent. À l’âge adulte, sans que l’on puisse clairement différencier
les effets générationnels des effets de trajectoire de consommation, les préva-
lences de consommation au cours des douze derniers mois semblent faibles
chez les adultes de plus de 35 ans (Robertson et coll., 1996 ; Cohen et Sas,
1997) : elle est en France inférieure à 10 % dans le baromètre santé 2000 du
CFES (Anonyme, 2000). Au cours des cinq dernières années, période de fort
accroissement de la consommation chez les jeunes, un accroissement apparaît
chez les adultes, mais qui reste inférieur à celui observé chez les jeunes. C’est
ce que montrent, par exemple, les prévalences de consommation au cours de
la vie chez les adultes entre le baromètre 1992 et le baromètre 2000 (Baudier
et coll., 1994 ; Baudier et Arènes, 1997 ; Arènes et coll., 1999 ; Anonyme,
2000). Une enquête transversale en population générale conclut que « l’usage
du cannabis est une activité de jeunesse qui a toujours diminué au fur et à
mesure que les jeunes prenaient de l’âge, et qu’à partir de 35 ans il n’y a
pratiquement plus que des anciens fumeurs de cannabis » (Ogborne et Smart,
2000).
L’étude de Cohen et Sas (1997) montre des données plus complexes, mais sur
un seul échantillon de fumeurs expérimentés (n = 217), recrutés à Amsterdam
sur la base d’une consommation minimale de vingt-cinq fois dans la vie. Parmi
ces consommateurs, 40 % ont arrêté de consommer après une durée moyenne
de consommation de dix ans (93 personnes). Une grande majorité de ces 40 %
(90 %, soit 84 personnes) ont arrêté avant l’âge de 38 ans. Malheureusement,
nous ne connaissons pas les âges de la population restante (60 %), ce qui nous
aurait permis de vérifier si 38 ans s’affirme bien comme un âge charnière pour
l’arrêt de la consommation de cannabis.
Pourtant, si la consommation de cannabis diminue au fur et à mesure que l’âge
augmente, il n’en reste pas moins qu’existent des fumeurs au long cours.
Ceux-ci sont moins bien connus pour deux raisons : d’une part la plupart des
études portent sur les « jeunes », d’autre part les consommateurs, s’ils ont
réussi leur insertion sociale, sont moins visibles. Comme chaque fois que sont
étudiées des pratiques déviantes, c’est la partie problématique qui est évaluée :
les consommateurs sont dénombrés à travers les structures de soins ou les
dispositifs policiers, et ne seront donc jamais pris en compte s’ils échappent à
cette double instance (Padieu, 1994).
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Trajectoires de consommation des adultes
Il semble important de tenter de cerner les trajectoires de ces consommateurs,
ne serait-ce que pour voir en quoi la consommation de cannabis et les rôles
sociaux interagissent. Une étude australienne (Swift et coll., 1998) a été ainsi
réalisée sur un échantillon de 200 personnes, recrutées par annonces et ré-
seaux relationnels, d’un âge moyen de 28 ans et utilisant du cannabis depuis
onze ans en moyenne ; 60 % de ces consommateurs utilisent quotidiennement
du cannabis. La majorité d’entre eux ont un niveau d’éducation correct (19 %
sont encore étudiants) et un peu plus de la moitié (56 %) ont un emploi à
temps plein, temps partiel ou temporaire. Pour autant que l’échantillon puisse
être considéré comme représentatif, les résultats montrent qu’une proportion
plus importante des consommateurs de cannabis, par rapport à la population
générale australienne, dispose d’un meilleur niveau d’éducation, ne travaille
pas, est parent unique et vit seul(e). On retrouve donc ici une moindre
conformité sociale, qui associe un niveau d’éducation supérieur à la moyenne
et une moindre fréquence de travail.
Gruber et coll. (1997) ont étudié un échantillon de 37 fumeurs au long cours
du Massachusetts, âgés de 37 à 74 ans. Ils notent que la plupart ont d’abord eu
un usage sociable du cannabis, essentiellement pendant leurs études. Au fur et
à mesure que le travail est devenu plus important dans leur vie, la plupart ont
développé un usage solitaire après le travail, pour se relaxer. La plupart de ces
personnes font le métier pour lequel elles ont étudié, et 38 % d’entre elles
travaillent dans des professions liées à la création. L’intensité des consomma-
tions a baissé dans la plupart des cas. En fait, 46 % des personnes de l’échan-
tillon fumeraient quotidiennement.
En France, l’enquête récente de l’IREP (Ingold et Toussirt, 1998), plus éten-
due (1 087 individus), montre une proportion importante de fumeurs de
cannabis vivant de manière autonome (73 %) et disposant d’une insertion
professionnelle (66 %). Les usages des différentes populations, selon l’endroit
habité (province, grandes villes, banlieues), la catégorie sociale, le sexe ou la
classe d’âge, y sont cependant peu étudiés ; néanmoins, parmi les fumeurs
réguliers (56 % de la population enquêtée), les « gros » fumeurs, c’est-à-dire
ceux consommant plus de dix joints par jour (4 % des consommateurs régu-
liers), sont plus volontiers des hommes, célibataires, plus âgés que la moyenne
de l’échantillon et ayant fait moins souvent d’études supérieures. Les auteurs
concluent à des usages relativement régulés du cannabis, même s’il semble
qu’il existe une frange de personnes moins bien insérées et ayant des usages
plus forts que la moyenne de leur échantillon.
Deux versants se détachent donc : d’un côté, des usagers ayant une intégration
sociale « normale », leur consommation s’intégrant à leur vie sociale sans
poser de problèmes, de l’autre, des usagers qui ont une intégration moindre et
un usage plus important. Il est bien sûr impossible de conclure que la consom-
mation de cannabis soit à la base de cette moindre intégration sociale : même
s’il semble bien qu’une consommation excessive puisse limiter l’adoption de
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rôles reconnus socialement, il se peut aussi que des conditions sociales défavo-
rables accentuent la consommation, celle-ci étant alors un moyen de faire face
aux dites conditions.

Ces études montrent par ailleurs que différentes phases de consommation
peuvent se succéder dans le temps. Des phases de consommation intensive,
des phases de consommation régulée, des phases d’arrêt, des phases d’excès
vont s’articuler, constituant des parcours fort différents. Cohen et Sas (1997),
dans leur enquête à Amsterdam, ont confronté l’ensemble des personnes
interrogées à six modèles d’évolution de la consommation :
• un développement allant lentement du plus vers le moins (slowly less) ;
• un développement allant lentement du moins vers le plus (slowly more) ;
• une consommation stable ;
• une consommation augmentant puis redescendant après avoir atteint son
apogée (up-top-down) ;
• une consommation intermittente ;
• une consommation très variable, en « dents de scie ».

Les occurrences les plus importantes sont les consommations up-top-down
(47,9 %), variable (23,5 %) et stable (11,5 %).

Mais on peut également observer des changements dans les temporalités de
consommation : celui ou celle qui ne fumait que le soir va à présent fumer le
matin et s’abstenir le soir, celui ou celle qui ne fumait que le week-end va
également fumer la semaine{ Ces variations sont liées aux différents rôles
sociaux occupés, qu’il s’agisse de rôles liés au travail ou de rôles liés à la vie
familiale.

L’importance de l’emploi apparaît ici de manière plus prégnante que dans les
études sur le passage des jeunes aux rôles sociaux adultes (Chen et Kandel,
1998 ; Hammer et Vaglum, 1990). L’étude de Gruber et coll. (1997) montre
que l’usage se bâtit par rapport aux temporalités du travail, les usagers consom-
mant en fin de journée. Mais on note également qu’une proportion non
négligeable de consommateurs travaille dans les métiers de la création, ce qui
suggère soit une plus grande tolérance culturelle dans ces sphères profession-
nelles, soit une association de la consommation de cannabis à une recherche
de créativité. De même, l’étude de Swift et coll. (1998) montre que les
niveaux de consommation les plus élevés se trouvent chez les sujets les plus
jeunes de l’échantillon, ce qui tendrait à montrer que la régulation des
consommations s’effectue avec l’âge. Mais ceux qui ont commencé à fumer tôt
sont aussi ceux qui consomment le plus. La majorité des personnes interrogées
dans cette étude a déjà modéré sa consommation, dont 77 % sans aide
médicale. Cette donnée est relativement importante puisqu’elle montre
qu’une autorégulation du cannabis est possible dans la plupart des cas, ce que
l’on retrouve aussi dans le travail d’Aquatias et coll. (1997).

Les fumeurs « expérimentés » de cannabis rencontrés par l’équipe de Cohen et
Sas (1997) ont une consommation structurée : la plupart des fumeurs actifs de

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

56



cannabis s’imposent des règles et un budget. Ces règles confirment les
contraintes qui s’exercent sur les personnes à travers l’exercice des rôles
sociaux dans le domaine du travail et de la famille : l’occurrence la plus forte
fait référence au fait de ne pas consommer pendant le travail ou les études
(26,7 %), les deux suivantes font référence au temps industriel (ne pas fumer
dans la journée, ne pas fumer le matin, respectivement 19,8 % et 14,7 %), la
quatrième à la prudence sur la route (ne pas fumer en conduisant, 10 %). Les
interdictions concernant la famille ne viennent qu’à partir de la septième
position et marquent bien la différence entre l’espace public ou l’espace de
l’entreprise et l’espace privé.

L’étude australienne montre des usages sociables, 83 % de l’échantillon fu-
mant avec des amis ; toutefois 39 % fument également seuls ou avec leurs
conjoints (63 % de ceux vivant en couple). Le cannabis est utilisé pour
soulager le stress, aider à la relaxation ou favoriser le sommeil (60 %). Les
bénéfices perçus par les consommateurs sont les effets relaxants, le rehausse-
ment de l’humeur et le changement d’état de conscience. Les effets négatifs
sont le coût, les effets psychologiques négatifs et le statut légal. Cette popula-
tion est majoritairement polyconsommatrice : alcool et tabac sont fréquem-
ment associés au cannabis. Les auteurs notent que la moitié des usagers de
cannabis et d’alcool ont des consommations d’alcool dangereuses (Swift et
coll. 1998). Les personnes interrogées dans l’enquête de l’IREP sont 56,1 % de
l’échantillon à fumer quotidiennement. Ces fumeurs réguliers consomment en
moyenne 4,35 joints par jour mais peuvent aller jusqu’à plus de 20 joints.
Aucune indication n’est disponible sur la qualité de ce qu’ils fument, ni sur les
causes des variations de leur consommation (Ingold et Toussirt, 1998). Le
travail d’Aquatias et coll. (1997) dans les banlieues populaires de la région
parisienne montre que des phases de stabilisation de la consommation pren-
nent forme à partir du moment où les jeunes se réforment et commencent à
travailler. Il y a alors une succession de tentatives pour accommoder consom-
mation et travail, qui produit une relative instabilité professionnelle pendant
quelque temps. On trouve ensuite, une fois l’accommodation réussie, une
consommation « stabilisée », c’est-à-dire adaptée à un rythme de vie précis.
On voit alors des jeunes qui ne fument que le soir ou que le matin et le midi{
Les temporalités de leur consommation correspondent aux temporalités du
travail ou des activités qu’ils mènent.

Les frontières sont donc fragiles entre les différents types de consommations.
D’ailleurs, les fumeurs peuvent passer d’un type de consommation à un autre
dans leurs parcours et même se déplacer à l’intérieur d’un type de consomma-
tion. Les fumeurs au long cours de Gruber et coll. (1997) consomment de la
même manière que ceux qui, dans le travail d’Aquatias et coll. (1997), ne
fument que le soir, de manière plus ou moins importante. On voit là aussi des
adultes, ayant une famille et travaillant, qui continuent à consommer, soit
pour se relaxer après leur journée, soit de manière plus conséquente lorsqu’ils
ont des problèmes de quelque ordre que ce soit.
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Il y a bien un stade (qui pourrait être qualifié de « stabilisation ») dans les
trajectoires où les usagers régulent leur consommation. Mais beaucoup conti-
nuent à fumer, bien après s’être « rangés ». Les pratiques changent alors,
deviennent solitaires et privées, les fumeurs ne se laissant plus aller à l’excès
qu’occasionnellement. Davantage que l’âge et même que le travail, c’est le
statut social qui joue ici un rôle de régulateur. L’usage de cannabis apparaît
alors assez similaire à celui que l’on peut faire de l’alcool, comme un produit de
confort, permettant de se relaxer plus facilement après une journée de travail.

En conclusion, il existe une absence marquée de données sur les quantités et
les qualités de cannabis consommées selon les situations sociales ou psycholo-
giques des individus. Cependant, il semble bien que, selon les usages, les
conséquences ne soient pas les mêmes et que les personnes soient capables,
dans un grand nombre de cas, de réguler elles-mêmes leur consommation en
fonction des situations. Il n’en existe pas moins des consommations intensives
liées à des situations sociales ou psychologiques particulières qui sont suscep-
tibles, au moins, de retarder l’insertion sociale. Ces consommations prenant
corps dans un contexte spécifique, il semble toutefois difficile de considérer
que le cannabis en est le facteur causal unique. En réalité, son association
fréquente avec l’alcool et le tabac à l’adolescence, voire plus tard, montre assez
que le cannabis répond au même modèle que ces deux produits et qu’une
prévention des usages intensifs du cannabis, de l’alcool et du tabac pourrait
s’opérer de manière conjointe.
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3
Données épidémiologiques
sur l’abus et la dépendance
au cannabis

Plusieurs auteurs ont essayé de mettre en évidence l’abus et la dépendance au
cannabis au travers d’enquêtes épidémiologiques à l’aide de questionnaires
établis d’après les critères du DSM-III-R ou du DSM-IV (Diagnostic and
statistical manual of mental disorders, 3e et 4e éditions), outils cliniques de
diagnostic reconnus et standardisés, applicables à l’abus de substances psy-
choactives et à la dépendance (tableaux 3.I et 3.II).

Ces outils sont donc largement utilisés lorsque des variables de dépendance
sont recherchées dans les enquêtes de consommation. Néanmoins, l’utilisa-
tion d’un questionnaire dans le cadre d’enquêtes en population ne permet pas
de faire un diagnostic, mais seulement d’établir une probabilité d’être abuseur
ou dépendant lorsque le sujet interviewé présente plusieurs des indicateurs
rendant compte des critères du DSM-IV.

L’épidémiologie de l’abus et de la dépendance, les relations entre modalités
d’usage et dépendance ainsi que les facteurs de risque de dépendance restent
encore peu connus. Les principales données sur la prévalence de l’abus et la
dépendance ont été obtenues aux États-Unis, en Australie et Nouvelle-
Zélande et très peu dans les pays européens.

Problèmes de définition

Dès 1963, l’Organisation mondiale de la Santé recommandait de ne plus
utiliser le terme trop ambigu de « toxicomanie », sa signification variant en
effet fortement selon les contextes socioculturels et les théories auxquelles on
se réfère. Les termes de dépendance psychologique et de dépendance physique
sont alors proposés, leur définition recouvrant à peu près les notions anciennes
d’accoutumance et d’assuétude. Les classifications les plus récentes introdui-
sent de nouvelles catégories diagnostiques, l’abus et la dépendance, décrites et
détaillées pour chaque substance. La délimitation précise de ces champs
conceptuels pose cependant encore problème, en particulier chez l’enfant et
l’adolescent. 63
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Approche catégorielle

Pendant longtemps, la clinique de la « toxicomanie » est restée marquée par la
diversité des points de vue fondés très souvent sur des a priori théoriques
rendant difficile la communication scientifique. Progressivement, s’est fait
sentir la nécessité d’élaborer des grilles standardisées de critères diagnostiques
objectifs, dits opérationnels, reposant sur une description clinique des trou-
bles. Les nouvelles classifications internationales se sont efforcées de répondre
à cette exigence indispensable sur le plan de la recherche. Depuis, ces critères
diagnostiques n’ont cependant cessé d’être modifiés parallèlement au dévelop-
pement de la notion d’addiction liée à l’évolution même du concept de
dépendance. Dans le DSM-III, la dépendance ne peut être que physique en
référence au modèle de la maladie alcoolique proposé par Jellinek (1960),
seuls la tolérance et le syndrome de sevrage sont retenus comme critères
diagnostiques de la dépendance. À la suite des travaux d’Edwards et coll.
(1981) et de leur description du « syndrome de dépendance aux substances »,
le concept de dépendance dans le DSM-III-R et la CIM-10 est élargi : à côté
de la tolérance et du syndrome de sevrage, sont introduits, dans les critères

Tableau 3.I : Critères diagnostiques de dépendance à une substance d’après le
DSM-IV (Anonyme APA, 1994)

Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou à une
souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins trois des manifestations
suivantes au cours d’une période continue de 12 mois :

1. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants :

a. besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une intoxication ou l’effet
désiré ;

b. effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même quantité de substance.

2. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes :

a. syndrome de sevrage caractéristique de la substance ;

b. la même substance (ou une substance très proche) est prise pour soulager ou éviter les symptômes
de sevrage.

3. La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus prolongée que
prévu ;

4. Il existe un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler l’utilisation de la
substance ;

5. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance (par exemple
consultation de nombreux médecins ou déplacement sur de longues distances), à utiliser le produit (par
exemple fumer sans discontinuer), ou à récupérer de ses effets ;

6. Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou réduites à cause
de l’utilisation de la substance ;

7. L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un problème psychologique
ou physique persistant ou récurrent, susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par la substance (par
exemple, poursuite de la prise de cocaïne bien que la personne admette une dépression liée à la
cocaïne, ou poursuite de la prise de boissons alcoolisées bien que le sujet reconnaisse l’aggravation d’un
ulcère du fait de la consommation d’alcool).
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diagnostiques de la dépendance, un certain nombre de signes et de symptômes
cognitifs et comportementaux relatifs à l’utilisation des produits. La dépen-
dance peut alors être comportementale ou physique. Avec Goodman (1990),
la notion de dépendance, naguère centrée autour de la stricte pharmacodé-
pendance, est étendue à des comportements dont la nature addictive semble
manifeste malgré l’absence de mésusage d’un produit toxique. Ainsi, la dépen-
dance est-elle aujourd’hui plus largement envisagée comme un style de com-
portement dont l’addiction à une substance ou une activité représente le
pivot. Cette dernière évolution conceptuelle est reprise dans le DSM-IV : la
dépendance y apparaît d’abord et avant tout comme d’ordre comportemental ;
elle peut s’accompagner ou non d’une dépendance physique (Bailly, 1997,
1998 ; Kaminer, 1994).

Dans ces classifications, l’abus et la dépendance sont considérés comme ayant
des expressions cliniques identiques chez l’enfant, l’adolescent et l’adulte. Les
critères retenus n’ont cependant jamais fait l’objet d’études d’évaluation de
leur fiabilité et de leur validité chez l’enfant et l’adolescent, et l’adéquation de
ces critères à l’enfant et à l’adolescent reste discutée. Si, pour certains auteurs,
les manifestations de tolérance ne sont pas exceptionnelles chez l’adolescent,
pour beaucoup, la dépendance physique est un phénomène très rarement
observé chez l’enfant et l’adolescent. Par ailleurs, les critères diagnostiques en
rapport avec les manifestations comportementales de la dépendance et l’exis-
tence d’un handicap du fonctionnement social impliquent que soit établi un
lien de causalité direct entre la consommation excessive de substance et les
troubles observés. Or un tel lien apparaît extrêmement difficile à affirmer chez
l’enfant et l’adolescent : d’une part, parce que les attitudes et les comporte-
ments des enfants et des adolescents sont tributaires de tous les acteurs qui

Tableau 3.II : Critères diagnostiques d’abus de substance d’après le DSM-IV
(Anonyme APA, 1994)

A. Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou à une
souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’une au moins des manifestations
suivantes au cours d’une période de 12 mois :

1. utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures au
travail, à l’école ou à la maison (par exemple, absences répétées ou mauvaises performances au travail
du fait de l’utilisation de la substance, absences, exclusions temporaires ou définitives de l’école,
négligence des enfants ou des tâches ménagères) ;

2. utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être physiquement dangereux (par
exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en faisant fonctionner une machine alors qu’on est sous
l’influence d’une substance) ;

3. problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance (par exemple, arrestations pour
comportement anormal en rapport avec l’utilisation de la substance) ;

4. utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents,
causés ou exacerbés par les effets de la substance (par exemple disputes avec le conjoint à propos des
conséquences de l’intoxication, bagarres).

B. Les symptômes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substances, les critères de dépendance à une
substance.
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influencent la maturation et le développement à cet âge de la vie ; d’autre
part, parce que les conduites d’usage de substances psychoactives chez l’enfant
et l’adolescent s’inscrivent le plus souvent dans un pattern comportemental
général en relation avec le processus de socialisation et incluant divers com-
portements à problème. Enfin, l’introduction d’une notion de durée pose aussi
problème.

À partir de quel moment, par exemple, doit-on considérer les conduites
d’intoxication massive et intermittente, entrecoupées d’intervalles libres, fré-
quemments rencontrées chez l’adolescent, comme témoignant d’un abus ou
d’une dépendance ? Chez l’enfant et l’adolescent, les conduites d’usage de
substances psychoactives, comme en général les attitudes et les comporte-
ments observés à cet âge de la vie apparaissent extrêmement fluctuants et
mobiles. Toutes ces données montrent bien les difficultés et les risques d’un
repérage diagnostique fondé sur une nosographie fixée et délimitée en fonc-
tion de la pathologie de l’adulte. Pour beaucoup d’auteurs, ces classifications
auraient l’inconvénient non négligeable de ne permettre qu’un diagnostic
tardif, au moment où les troubles constatés sont comparables à ceux observés
chez l’adulte (Bailey, 1989 ; Bailly et Parquet, 1992 ; Bailly, 1997a, 1997b ;
Kaminer, 1994).

Approche par niveaux de consommation

Beaucoup d’auteurs, en particulier chez l’enfant et l’adolescent, se basent
encore sur une évaluation purement quantitative de la consommation de
substances psychoactives (quantité, fréquence, type de substance utilisée,
mode de consommation). La classification qui en résulte s’établit selon une
progression croissante allant de l’abstinence à l’abus en passant par l’usage
occasionnel. Dans cette perspective, est considéré comme présentant un
trouble lié à l’utilisation de substances psychoactives, le sujet qui en
consomme « trop » (Bailly et Parquet, 1992 ; Bailly, 1995, 1997b ; Bailly et
Bailly-Lambin, 1999 ; Kaminer, 1994).

Cette façon de faire implique la détermination d’un seuil au-delà duquel la
consommation pourrait être considérée comme abusive, notion qui peut être
fixée en valeur absolue ou par rapport aux modalités de consommation corres-
pondant aux habitudes sociales d’une collectivité donnée. Cette notion de
seuil est, en fait, difficile, sinon impossible à cerner : toutes les études épidé-
miologiques montrent que la consommation de substances psychoactives
varie selon l’âge, le sexe, le contexte socioculturel, le type d’activité exercé...
Par ailleurs, le passage de l’usage occasionnel à l’usage abusif se fait souvent de
manière incidieuse et progressive, pouvant s’étaler sur plusieurs années. C’est
dire que cette méthode ne laisse pas d’autre choix au clinicien que d’exprimer
sa propre subjectivité. Chaque auteur définit lui-même le contenu des diffé-
rentes catégories diagnostiques proposées, ce qui rend les comparaisons diffi-
ciles, sinon impossibles. Plusieurs études, en particulier chez l’enfant et
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l’adolescent, montrent qu’une telle approche identifie des groupes de consom-
mateurs abusifs très largement différents de ceux repérés à l’aide des nouvelles
classifications internationales : si la majorité des sujets présentant un abus ou
une dépendance selon la définition des nouvelles classifications internationa-
les est aussi généralement classée dans la catégorie des consommateurs abusifs,
à l’inverse beaucoup de sujets repérés comme des consommateurs abusifs ne
répondent pas aux critères diagnostiques de l’abus et de la dépendance tels que
définis dans les nouvelles classifications internationales. Ces données expli-
quent certainement en grande partie les résultats contradictoires des études
visant à établir un lien entre le repérage d’une consommation dite abusive à
l’adolescence et la survenue d’une « toxicomanie » à l’âge adulte. En fait, les
études fondées sur une telle approche (niveaux de consommation) ne permet-
tent pas le repérage des conduites pathologiques d’usage de substances psy-
choactives (Bailly et Parquet, 1992 ; Bailly, 1997a, 1997b ; Bailly et Bailly-
Lambin, 1999 ; Kaminer, 1994).

Études aux États-Unis et en Europe

La proportion de personnes dépendantes parmi les consommateurs actuels
diminue avec l’âge (Kandel et coll., 1997) et est plus importante chez les
hommes que chez les femmes (Kandel et coll., 1997 ; Perkonigg et coll., 1998,
1999 ; Poulton et coll., 1997), que l’on considère une dépendance passée ou
actuelle.

Plusieurs enquêtes ont rapporté des estimations nationales de prévalence
d’abus de cannabis et de dépendance : l’Epidemiologic catchment area (ECA),
dans laquelle 18 571 personnes âgées de 18 ans et plus ont été interviewées au
cours de cinq enquêtes menées dans les années quatre-vingt (Régier et coll.,
1990) ; la National comorbidity survey (NCS) effectuée en 1991 sur un échan-
tillon national de 8 098 sujets âgés de 15 à 54 ans (Anthony et coll., 1994) ; la
National longitudinal alcohol epidemiologic survey (NLAES) menée sur un
échantillon représentatif de la population des États-Unis de 42 862 enquêtés
(Grant et Pickering, 1998) ; la National household survey on drug abuse
(NHSDA) (Kandel et coll., 1997).

L’étude ECA (Anthony et Helzer, 1991) indique que la prévalence de dépen-
dance liée à la consommation de cannabis est de 4,4 %.

L’étude NCS (Anthony et coll., 1994) est effectuée sur la base du question-
naire Composite international diagnostic interview (CIDI) d’après les critères de
dépendance du DSM-II-R transformés en questions standardisées pour les
besoins de l’enquête. Pour qualifier une dépendance, il faut rencontrer au
moins trois critères sur neuf et présenter une perturbation pendant au moins
un mois ou présenter de manière répétée ces perturbations pendant une
période plus longue. D’après cette étude, 4,2 % de la population de 15-54 ans
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aux États-Unis sont affectés par une dépendance au cannabis. En comparai-
son, 14 % présentent une dépendance à l’alcool et 24 % une dépendance au
tabac. Parmi les usagers de cannabis (46,3 % qui ont consommé au moins une
fois du cannabis), 9,1 % sont dépendants au cannabis. En comparaison, parmi
les consommateurs de tabac (75,6 %), 32 % sont dépendants au tabac et
parmi les consommateurs d’alcool (91,5 %), 15,4 % sont dépendants à l’alcool
(tableau 3.III).

Les usagers de cannabis de 15-24 ans ont une prévalence-vie de dépendance
comparativement plus élevée que les autres tranches d’âge (tableau 3.IV).

Il existe une différence entre les hommes et les femmes pour la prévalence-vie
de dépendance au cannabis (tableau 3.V). Parmi les usagers de cannabis, 12 %
d’hommes et 5,5 % de femmes développent une dépendance.

Kandel et coll. (1997), rassemblant trois grandes enquêtes transversales me-
nées auprès des ménages sur la consommation de substances psychoactives

Tableau 3.III : Prévalences-vie de consommation de tabac, d’alcool ou de
cannabis et de dépendance à ces substances dans un échantillon représentatif
de la population américaine âgée de 15 à 54 ans (d’après Anthony et coll.,
1994)

Prévalence (% ± déviation standard)

Substance Consommation Dépendance dans
l’échantillon total

Dépendance parmi
les usagers

Tabac 75,6 ± 0,6 24,1 ± 1,0 31,9

Alcool 91,5 ± 0,5 14,1 ± 0,7 15,4 ± 0,7

Cannabis 46,3 ± 1,1 4,2 ± 0,3 9,1 ± 0,7

Tableau 3.IV : Prévalences-vie de consommation et de dépendance au cannabis
selon l’âge, dans un échantillon représentatif de la population américaine âgée
de 15 à 54 ans (d’après Anthony et coll., 1994)

Prévalence (% ± déviation standard)

Tranche d’âge (ans) Consommation Dépendance dans
l’échantillon total

Dépendance parmi
les usagers

15-24 36,5 ± 2,1 5,6 ± 0,9 15,3 ± 2,3

25-34 61,6 ± 1,8 5,0 ± 0,5 8,1 ± 0,7

35-44 52,1 ± 1,6 4,4 ± 0,7 8,5 ± 1,3

> 45 25,5 ± 1,9 0,8 ± 0,4 3,1 ± 1,5

Total 46,3 ± 1,1 4,2 ± 0,3 9,1 ± 0,7
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(National household survey on drug abuse) de 1991, 1992 et 1993 en population
générale de plus de 12 ans (n = 87 915), montrent que 8,2 % des consomma-
teurs de cannabis au cours des douze derniers mois sont repérés comme
dépendants selon des critères proches du DSM-IV, soit 0,7 % de l’ensemble de
l’échantillon.

Chen et coll., (1997), sur un échantillon (n = 9 284) de la National household
survey on drug abuse (NHSDA), ont recherché l’association entre l’intensité
de l’usage de cannabis et la dépendance (évaluée à partir des critères du
DSM-IV) parmi les adolescents (12-17 ans) et les adultes (18-34 ans)
consommateurs de cannabis au cours des douze derniers mois. Le question-
naire inclut le nombre total d’usages, le plus récent usage, la fréquence d’usage
au cours des douze derniers mois, le nombre de jours avec usage au cours des
trente derniers jours, le nombre moyen de joints fumés par jour dans les trente
derniers jours et la quantité totale de cannabis consommée dans les trente
derniers jours. Les auteurs ont rassemblé les données de 1991, 1992 et 1993.
Moins de 10 % des consommateurs au cours des douze derniers mois ont une
consommation journalière, 7 % à 13 % consomment presque chaque jour. La
moitié de ceux qui ont consommé au cours des trente derniers jours ont fumé
un joint ou moins en moyenne par jour. Les garçons adolescents fument
légèrement moins souvent que les adultes, mais en plus grande quantité. On
n’observe pas de différence de quantité de consommation entre filles et
garçons à l’adolescence ; en revanche, les hommes adultes consomment de
plus grandes quantités que les femmes. Parmi les consommateurs de cannabis
au cours des douze derniers mois, 7,3 % ont les critères de « dépendance ». La
fréquence de consommation et la quantité de cannabis consommée sont
associées de manière linéaire à la probabilité d’être dépendant au cannabis.
Les taux de plus forte dépendance (un consommateur sur cinq au cours des
douze derniers mois) se situent chez ceux qui consomment chaque jour ou
presque chaque jour. Plus l’usage est fréquent, plus la dépendance est élevée.
Cependant, au-delà de l’usage quotidien, les auteurs notent peu d’augmenta-
tion du risque de dépendance. Les adolescents présentent un risque de dépen-
dance plus élevé que les adultes pour chaque niveau de fréquence et de
quantité ; ainsi, les taux de dépendance diminuent avec l’âge : 21,2 % entre
18 et 25 ans, contre 14,3 % après 35 ans. Le taux de dépendance chez les

Tableau 3.V : Prévalences-vie de consommation et de dépendance au cannabis
selon le sexe, dans un échantillon représentatif de la population américaine
âgée de 15 à 54 ans (d’après Anthony et coll., 1994)

Prévalence (% ± déviation standard)

Consommation Dépendance dans
l’échantillon total

Dépendance parmi
les usagers

Hommes 51,7 ± 1,3 6,2 ± 0,6 12,0 ± 1,1

Femmes 41,0 ± 1,5 2,3 ± 0,3 5,5 ± 0,7
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adolescents consommateurs quotidiens ou presque quotidiens est deux fois
plus élevé que parmi les adultes, et plus élevé chez les filles ; en effet, parmi les
filles âgées de 12 à 17 ans consommant quotidiennement ou presque quoti-
diennement du cannabis, 46,4 % sont dépendantes, contre 28,5 % des gar-
çons du même âge. Parmi les adultes, les hommes sont plus dépendants que les
femmes, et consomment de plus grandes quantités. D’après les auteurs, le taux
de dépendance plus élevé à l’adolescence qu’à l’âge adulte pourrait être lié non
pas à une plus forte consommation des adolescents, mais à leur plus grande
« sensibilité » ; ceci semblant encore plus vrai pour les filles. Les auteurs
soulignent que cette étude, qui représente une approche épidémiologique de
la dépendance sur un large échantillon national, ne propose qu’une mesure
approchée de la dépendance et ne prétend pas établir un diagnostic de
dépendance. Elle permet cependant d’identifier les individus qui ont une
probabilité d’être dépendants.

D’après l’étude NLAES (Grant et Pickering, 1998), les prévalences de l’abus
et de la dépendance au cours des douze derniers mois sont de 23,1 % et 6,3 %,
respectivement. Le risque d’abus de cannabis et de dépendance augmente
avec la fréquence des occasions de fumer : sont dépendants ceux qui consom-
ment le plus et le plus fréquemment. Ils sont plus âgés et sont plus souvent
dépendants à l’alcool. L’abus est deux fois plus élevé chez les hommes que chez
les femmes, et plus élevé en zone urbaine qu’en zone rurale. La force de
l’association entre la consommation et l’abus est augmentée en fonction du
nombre de joints fumés par occasion chez les femmes et non les hommes, et
diminue légèrement avec l’âge.

En Allemagne, sur une population représentative d’adolescents et de jeunes
adultes de Munich âgés de 14 à 24 ans, 4,1 % des hommes et 1,8 % des femmes
présentaient des critères de consommation abusive, 2,5 % des hommes et
1,6 % des femmes des critères de dépendance selon le DSM-IV (Perkonigg et
coll., 1998). Un suivi des jeunes de 14 à 17 ans sur environ 19 mois montre
que, parmi les personnes répondant initialement aux critères de dépendance
du DSM-IV, les proportions de celles qui déclaraient avoir diminué leur
consommation à l’issue du suivi étaient faibles, une sur cinq chez celles qui
avaient déclaré un usage bi-hebdomadaire de cannabis et une sur six chez
celles qui avaient déclaré un usage supérieur à deux fois par semaine (Perko-
nigg et coll., 1999).

Une seule étude française (Chabrol et coll., 2000) a rapporté des données
concernant l’abus et la dépendance chez 256 adolescents issus d’un lycée
général et d’un lycée technique. L’enquête a utilisé un questionnaire dérivé de
la version française du Mini International Neuropsychiatric interview visant à
repérer l’abus et la dépendance selon les critères du DSM-IV. La prévalence-
vie d’usage de cannabis s’élève à 41,4 % dans cette population. Les garçons
consomment plus que les filles (45,2 % contre 36,4 %). Les lycéens en filière
technique consomment plus qu’en filière générale, de même ceux en retard
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scolaire (51,1 % contre 37,7 % des élèves sans retard). Parmi, les consomma-
teurs, les prévalences de l’abus et de la dépendance atteignent respectivement
56,6 % et 47,2 %. La dépendance apparaît liée à la durée et la fréquence de
l’usage, à une consommation solitaire et au retard scolaire.

Études en Australie et en Nouvelle-Zélande

Une étude, réalisée sur un échantillon (10 641 individus âgés de plus de
18 ans) représentatif de la population australienne adulte, a permis d’estimer à
1,5 % la proportion de sujets interviewés présentant une dépendance, sur les
douze derniers mois, au cannabis ; dans le sous-groupe de consommateurs
(> 5 fois dans l’année), cette prévalence s’élève à 21 %. L’étude de certains
facteurs sociodémographiques montre en particulier que les sujets dépendants
se recrutent plus volontiers parmi les 18-24 ans, et qu’ils présentent une
fréquence de comorbidité plus importante que les usagers non dépendants
(Swift et coll., 2001).

Une étude transversale menée sur un échantillon « boule de neige » de
243 fumeurs de cannabis de longue durée, fumant 3 à 4 fois par semaine, a été
menée dans une zone rurale d’Australie (Swift et coll., 1998). Une entrevue
structurée incorporait trois méthodes de diagnostic d’une dépendance, éva-
luées par la même équipe (Swift et coll., 1998) : un diagnostic approché vie
entière DSM-III-R, une approximation selon l’ICD-10 (International classifica-
tion of disease, 10e édition) pour les douze derniers mois et l’échelle Severity
dependance scale (SDS). La prévalence de dépendance-vie et pour les douze
derniers mois est de 57 %. L’échelle de sévérité de la dépendance (SDS)
permet quant à elle d’évaluer à 15 % la prévalence de la dépendance. Malgré
une prévalence relativement élevée de sujets dépendants, seulement un quart
d’entre eux estimait avoir parfois rencontré des problèmes avec leur consom-
mation.

Une étude prospective d’une année a été menée en Australie chez 162 sujets
hommes ou femmes âgés de 18 à 58 ans (moyenne d’âge de 30 ans), consom-
mateurs de cannabis de longue durée (utilisation au moins hebdomadaire de
cannabis depuis un minimum de cinq ans chez les hommes et de trois ans chez
les femmes), parmi lesquels 51 % étaient des fumeurs quotidiens (Swift et
coll., 2000). La quantité de cannabis consommée, indiquée lors de la première
entrevue, est le meilleur prédicteur de la quantité consommée ensuite. Cepen-
dant, 21 % ont diminué ou cessé de fumer sans l’intervention de profession-
nels. La moitié de la population a été diagnostiquée comme présentant une
dépendance sur les douze derniers mois à chacune des trois évaluations effec-
tuées (ICD-10, short UM-CIDI – Composite international diagnostic interview,
SDS) et 44 % pour les trois mesures. Les rémissions sont plus courantes que les
incidences. Une année est probablement insuffisante pour voir une réelle
évolution. Des études plus longues sont nécessaires pour étudier la durée des
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consommations et la nature des changements. Le recrutement dans cette
étude ne garantit pas la représentativité de la population des grands consom-
mateurs.

Une étude longitudinale sur six ans menée auprès de 97 consommateurs
chroniques, d’âge moyen 22 ans (tous ont plus de 18 ans) au cours de la
dernière entrevue mettait également en évidence une persistance et une
flexibilité de la consommation de cannabis (Halikas et coll., 1984). La plupart
des personnes poursuivent leur consommation, mais les modalités d’usage
changent : parmi ceux qui fumaient plus de 5 fois par semaine, 50 % ont
diminué leur consommation ; parmi ceux qui fumaient moins de 1 fois par
semaine, 30 % ont augmenté leur consommation.

La consommation de cannabis a été étudiée dans deux cohortes de naissance
en Nouvelle-Zélande. Les informations ont été recueillies sur la consomma-
tion de cannabis et la dépendance entre 15 et 21 ans. La Christchurch health
and development study suit 1 265 enfants nés en 1977 en région urbaine (Fer-
guson et coll., 2000). À l’âge de 21 ans, 69 % des jeunes ont consommé du
cannabis et plus de 9 % présentent une dépendance à cette substance, selon
les critères du DSM-IV. Pourtant, la majorité des consommateurs considère
qu’il n’existe pas de risque de dépendance avec le cannabis. Les principaux
facteurs prédicteurs du développement d’une dépendance sont le sexe (plus de
garçons) et certaines caractéristiques de prise de risque retrouvées chez l’ado-
lescent telles que le tabagisme, le trouble des conduites, la fréquentation de
pairs délinquants et la recherche de la nouveauté.

La Dunedin multidisciplinary health and development study suit environ 1 000 en-
fants (Poulton et coll., 1997). La consommation de cannabis concerne 15 %
de l’échantillon à l’âge de 15 ans et un peu plus de la moitié des sujets à l’âge de
21 ans. La prévalence de la dépendance au cannabis, évaluée à partir des
critères du DSM-III-R, passe de 3,6 % à 18 ans à 9,6 % à 21 ans ; elle concerne
en majorité les garçons (4,7 % des filles et 14,3 % des garçons à 21 ans).

Sévérité du syndrome de dépendance

Le concept de syndrome de dépendance affecté d’un degré de sévérité est issu
du travail effectué avec les consommateurs excessifs d’alcool, et plus tard avec
les fumeurs de tabac. L’applicabilité et l’utilité clinique du syndrome de
dépendance pour un grand nombre de substances ont été examinées comme
faisant partie du champ d’expérimentation du DSM-IV (Woody et coll.,
1993).

Environ 1 100 sujets ayant consommé plus de 6 fois du cannabis ont été
interrogés dans le cadre de cette étude. Les critères 1 à 9 et 11 du DSM-IV ont
été utilisés pour évaluer la dépendance, qui a été quantifiée selon le nombre de
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critères remplis (dépendance nulle, faible, modérée ou sévère, voir tableau
3.VI). Un autre score, basé sur l’intensité et la fréquence de l’utilisation, a
permis de classer les sujets en trois groupes de consommation : nulle, faible,
intermédiaire ou forte.

L’utilisation de critères quantitatifs pour rendre compte de la sévérité permet
d’isoler des sous-groupes de personnes ayant un degré différent de sévérité,
selon le type de substance auquel elles sont dépendantes. Pour l’ensemble des
classes de substances, la sévérité est globalement corrélée aux mesures de
quantité, de fréquence et de problèmes associés :
• les personnes ayant une consommation de substance psychoactive élevée
ont un plus grand risque de remplir les critères de dépendance ; le lien le plus
faible est observé avec le cannabis ;
• les proportions de personnes ayant une dépendance faible, modérée ou
sévère varient selon les substances psychoactives. La majorité (deux tiers) des
personnes dépendantes au cannabis le sont de manière faible ou modérée ;
• la proportion de ceux qui, ayant consommé plus de 6 fois un produit, n’ont
pas rencontré les critères de dépendance varie considérablement selon les
classes de produits. Ainsi, seulement 13 % de ceux qui ont utilisé le tabac ne
rempliront pas les critères de dépendance, contre 60 % de ceux qui ont
consommé du cannabis. Parmi ceux qui deviendront dépendants à l’alcool ou
au cannabis, la moitié ou les deux tiers auront une dépendance modérée ou
faible. Pour ceux qui deviennent dépendants au tabac (très facilement), 80 %
auront une dépendance faible ou modérée et ne progresseront pas vers une
dépendance sévère comme pour la cocaïne ou l’héroïne. Mais il est probable
que la dépendance au tabac soit moins bien repérée par le DSM-IV que la
dépendance aux autres substances, en raison de moindres manifestations
psychologiques. En général, les personnes qui ont un haut degré de dépen-
dance ont des problèmes associés.

Tableau 3.VI : Sévérité de la dépendance au cannabis en fonction de la consom-
mation (d’après Woody et coll., 1993)

Répartition (%) des sujets en fonction
du type de consommation

Basse Intermédiaire Élevée Total

Dépendance
(nombre de critères DSM-IV)

T A C T A C T A C T A C

Nulle (0-2) 18 88 85 14 45 53 5 8 35 13 47 59

Faible (3-4) 28 8 11 30 22 21 22 12 24 27 14 18

Modérée (5-6) 34 3 2 39 15 14 51 19 23 40 12 13

Sévère (7-9) 19 1 3 17 17 12 23 61 17 20 27 10

T : tabac ; A : alcool ; C : cannabis
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Tolérance et syndrome de sevrage

Dans les études expérimentales chez l’homme (Jones et coll., 1981 ; Compton
et coll., 1990 ; Haney et coll., 1997, 1999) comme chez l’animal, un phéno-
mène de tolérance au cannabis a été observé. Cependant, la dépendance
physique caractérisée par un syndrome de sevrage après l’arrêt de l’exposition
au cannabis n’a pas été bien établie ou clairement définie dans toutes les
espèces. Le syndrome de sevrage chez l’homme a été approché par différents
moyens : des récits de consommateurs, des cas cliniques décrits et des études
chez des volontaires consommateurs dans des conditions contrôlées (quantités
administrées, contrôle de l’accès aux autres substances{).

Les études chez des volontaires rapportent un syndrome débutant après
24 heures d’abstinence, le pic d’intensité étant après 2-4 jours, et diminuant
après 7 jours. Les symptômes sont de type agitation, perte d’appétit, nausée,
perturbation du sommeil, irritabilité ou hyperactivité, parfois augmentation
de la température du corps (Jones et coll., 1981, Haney et coll., 1999). Ces
symptômes sont-ils observés en population générale ?

Une étude (Wiesbeck et coll., 1996) menée à partir de la Collaborative study of
the genetics of alcoholism (COGA) sur 5 611 sujets rapporte que 16 % des
consommateurs fréquents de cannabis ont eu une histoire de syndrome de
sevrage. Ce sont en particulier ceux qui ont consommé le produit presque
chaque jour pendant au moins 70 mois. Ces résultats sont statistiquement
significatifs après avoir tenu compte d’une dépendance à l’alcool et à d’autres
substances psychoactives. Ceci correspond à environ 5 % de l’échantillon
étudié.

Une autre étude (Kouri et coll., 1999) a recherché les effets du syndrome de
sevrage pendant 28 jours d’abstinence chez des consommateurs chroniques de
cannabis (ayant consommé au moins à 5 000 occasions, c’est-à-dire l’équiva-
lent d’une consommation journalière pendant 14 ans). Le comportement
agressif, mesuré par le Point substraction agression paradigm, a été évalué : les
niveaux les plus élevés d’agressivité sont retrouvés les troisième et septième
jours, avec un retour à la normale, comme dans la période de présevrage, sans
changement de l’indice de dépression ou d’anxiété.

Une étude prospective (Kouri et coll., 2000) a été menée chez des consomma-
teurs de cannabis de sexe masculin et d’âge moyen 40 ans, ne présentant pas
de trouble psychiatrique selon l’axe I du DSM-IV, et dont l’abstinence est
contrôlée par dosage urinaire. Parallèlement, l’étude comportait des témoins
anciens usagers et des témoins non usagers. Les résultats montrent que les
consommateurs font l’expérience d’un certain nombre de symptômes de se-
vrage durant la phase d’abstinence : augmentation de l’anxiété, irritabilité,
trouble de l’humeur, tension physique et une diminution de l’appétit. Ces
effets sont plus prononcés durant les 10 premiers jours, mais certains se pro-
longent durant les 28 jours d’abstinence. Cette étude présente l’intérêt d’être
menée chez des personnes qui ont poursuivi leurs activités quotidiennes. Pour
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les consommateurs réguliers, l’irritabilité et la tension physique restent signi-
ficativement élevées durant toute la phase d’abstinence et ne reviennent pas,
à l’inverse des autres mesures, à un niveau de base avant sevrage. Il est possible
que ces deux symptômes soient préexistants, révélés par l’abstinence, et ne
soient donc pas dus au syndrome de sevrage. Parmi les participants, 60 %
présentent un syndrome de sevrage attesté par une augmentation jugée signi-
ficative (d’au moins 3 points par rapport à la normale) de différents symptô-
mes. En revanche, il n’est pas observé d’augmentation du craving (appétance)
au cannabis durant la période d’abstinence, suggérant que la dépendance
physique au cannabis n’est pas aussi forte que celle observée pour les autres
substances psychoactives. Le syndrome observé n’est pas assez sévère pour
perturber la vie quotidienne et modifier la capacité à rester abstinent durant
l’expérience. Cependant, un certain nombre de participants signalent que ces
symptômes ont joué un rôle important dans leur rechute. Ainsi, ce soulage-
ment peut contribuer au maintien de la prise quotidienne chez les consomma-
teurs chroniques.

En conclusion, les prévalences d’abus et de dépendance au cannabis ont été
recherchées à travers la réalisation d’études épidémiologiques représentatives
de populations nationales. Les résultats des études analysées montrent des
prévalences de dépendance inférieures à 10 %. Les études sont cependant
difficiles à comparer entre elles étant donné les différences de populations et
d’âges étudiés. Les relations entre l’abus et la dépendance et les niveaux de
consommation n’ont pas toujours été explorées. Comparativement aux préva-
lences de consommation, les prévalences d’abus et de dépendance au cannabis
apparaissent relativement faibles. Cependant, étant donné les taux élevés de
prévalence de consommation, cette petite proportion peut représenter un
nombre important de personnes. Le taux de dépendance semble plus élevé
chez les adolescents que chez les adultes. Même si elles ne permettent pas
d’établir une évidence définitive d’abus ou de dépendance, ces études trans-
versales servent à pointer les segments de population où les problèmes de
dépendance peuvent être trouvés.
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4
Facteurs de vulnérabilité
à la consommation abusive
de cannabis

Les études les plus récentes indiquent que moins de 20 % des sujets consomma-
teurs de substances psychoactives développent un abus ou une dépendance
(Kandel et coll., 1992 ; Warner et coll., 1995 ; Bailly et Bailly-Lambin, 1999).
Pourquoi et comment seul un petit nombre de sujets développent un abus ou
une dépendance ? Se pose ici la question des facteurs de risque et de la
vulnérabilité aux troubles liés à l’usage de substances psychoactives. Les diffé-
rences de fréquence constatées entre la consommation de substance et les
troubles liés à cette consommation indiquent que les facteurs qui influencent
l’initiation à la consommation diffèrent sans aucun doute de ceux qui favori-
sent l’installation d’un abus ou d’une dépendance. À ce titre, des travaux
suggèrent que si, les facteurs socioculturels, situationnels et environnementaux
sont determinants dans l’experimentation et l’initiation à l’usage des substan-
ces psychoactives, les facteurs psychologiques, biologiques et psychiatriques
jouent un rôle prépondérant dans l’abus et la dépendance (Glantz, 1992).
Cette hypothèse se trouve cependant en partie contredite par les recherches
visant à établir une typologie des sujets dépendants des substances psychoacti-
ves, qui montrent que dans certains cas les facteurs environnementaux peuvent
jouer un rôle déterminant dans le développement de la dépendance (Kaminer,
1994 ; Adès et Lejoyeux, 1997 ; Bailly, 1997). Il existe en fait de très nombreu-
ses voies pouvant conduire à l’abus et à la dépendance. Il est clair qu’il est
impossible d’isoler chez un sujet donné un seul facteur de risque qui aurait à lui
seul valeur prédictive de la survenue d’un abus ou d’une dépendance.

Facteurs sociodémographiques

Toutes les études montrent que l’abus et la dépendance aux substansces
psychoactives concernent essentiellement les garçons. Cette prédominance
masculine ne s’établit cependant que progressivement avec l’âge : chez l’en-
fant et le jeune adolescent, le sex-ratio est de l’ordre d’un garçon pour une fille ;
il atteint environ deux garçons pour une fille à la fin de l’adolescence (Wein-
berg et coll., 1998 ; Mouren-Siméoni et Vantalon, 1999). 79
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Le milieu socioculturel d’origine se révèle sans relation nette avec l’apparition
d’un abus ou d’une dépendance. Certes, il existe certains quartiers défavorisés où
les substances psychoactives circulent largement allant même jusqu’à faire partie
de la vie quotidienne des gens (ce que d’aucuns ont conceptualisé sous le terme
« culture de la pauvreté »). Cet environnement immédiat favorise indéniable-
ment l’initiation et la consommation de substances psychoactives chez l’enfant
et l’adolescent. Au niveau individuel, ce facteur ne peut cependant résumer à lui
seul toute l’étiologie de l’abus ou de la dépendance, même s’il joue un rôle
renforçateur incontestable (Clayton, 1992 ; Bailly, 1995 ; Crum et coll., 1996).

Il en est de même pour la structure familiale. Certes, un grand nombre
d’enfants et d’adolescents consommateurs abusifs de substances psychoactives
sont issus de « familles à problèmes multiples » (deuils, divorces, séparations,
abandons, placements{). Cette notion n’apparaît cependant pas spécifique
(de tels antécédents sont aussi retrouvés dans d’autres groupes déviants), et ne
semblent pas majorer en soi le risque de survenue d’un abus ou d’une dépen-
dance (Clayton, 1992 ; Bailly, 1995). Le seul élément retrouvé dans certaines
études comme pouvant jouer un rôle significatif est la survenue d’événements
de vie familiaux indésirables (séparation des parents) au moment de l’adoles-
cence (Needle et coll., 1990).

Précocité de la consommation, polyconsommations,
recherche d’ivresse

La précocité de l’initiation et de la consommation apparaît comme le facteur
le plus prédictif de la survenue d’un abus ou d’une dépendance à la fin de
l’adolescence et de problèmes de santé associés (Robertson et coll., 1996 ;
Poulton et coll., 1997 ; Aarons et coll., 1999). Dans cette progression, allant
d’une consommation précoce à l’abus et à la dépendance, la nature des
produits utilisés évolue avec l’âge : la consommation précoce, chez l’enfant et
le jeune adolescent, intéresse d’abord les substances dites « licites » (alcool
principalement chez les garçons, alcool et tabac chez les filles), auxquelles
s’ajoutent au moment de l’adolescence, les substances dites « illicites » (can-
nabis, stimulants, cocaïne{) (Kandel et coll., 1992 ; Anthony et Petronis,
1995 ; Mouren-Siméoni et Vantalon, 1999).
Une majoration du risque d’abus et de dépendance en fonction de l’âge de
début de consommation du cannabis est énoncée par Grant et Pickering
(1998). Pedersen et coll. (2001) montrent dans une étude effectuée auprès de
2 436 adolescents norvégiens âgés de 12 à 16 ans que des problèmes de com-
portement très précoces dans la pré-adolescence précèdent les consommations
de substances psychoactives licites et illicites, notamment du cannabis, et sont
souvent associés à des initiations précoces. Ces observations sont plus mar-
quées chez les filles que chez les garçons.
La recherche d’ivresse cannabique s’inscrit fréquemment dans les comporte-
ments de polyconsommation, à visée d’anéantissement, de « défonce ». Elle
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est, le plus souvent, associée à des traits de caractère tels que l’impulsivité, la
recherche de sensations. Une étude canadienne (Adlaf et coll., 2000) montre
que, parallèlement à l’accroissement de la consommation de cannabis, a été
observé un accroissement de la consommation d’alcool, et notamment de la
consommation aiguë (ivresse), et de tabac. L’enquête ESCAPAD en France a
également montré une similitude entre les trajectoires d’expérimentation de
l’ivresse alcoolique et de cannabis. De très nombreuses études ont mis en
évidence que les consommations élevées de cannabis sont accompagnées et
ont été précédées par les consommations de tabac et d’alcool.

Les études épidémiologiques abordant le sujet de l’escalade (Cohen et Sas,
1997 ; Kandel et coll., 1997 ; Royo-Bordonada et coll., 1997 ; Lynskey et coll.,
1998 ; Merrill et coll., 1999) montrent que seule une proportion faible d’ex-
périmentateurs de cannabis (certes d’autant plus importante que la consom-
mation de cannabis est fréquente) (Cohen et Sas, 1997) ont essayé une
substance psychoactive « dure ».

Rôle du groupe des pairs

Le groupe des pairs joue un rôle important dans l’initiation et la consomma-
tion de substances psychoactives (à l’adolescence les comportements sont
largement dominés par le groupe). Par la suite, il peut jouer un rôle renforça-
teur, dans la mesure où l’adolescent consommateur abusif de substances psy-
choactives a tendance à choisir des groupes au sein desquels circulent ces
substances (Kandel, 1982 ; Bauman et Ennett, 1994 ; Ianotti et coll., 1996).

Facteurs familiaux

L’attitude des parents à l’égard de l’alcool et des substances psychoactives en
général peut jouer un rôle incitateur et favoriser la survenue d’un abus ou
d’une dépendance. Le risque est alors corrélé au degré de disponibilité des
substances psychoactives au sein du milieu familial, à l’importance des
conduites d’usage chez les parents et dans la fratrie, et à la précocité de
l’exposition de l’enfant à ces conduites d’usage de substances (Kaminer, 1994).

L’ambiance familiale et les relations parents-enfants jouent également un rôle
important. Un faible niveau d’encadrement, d’autorité et d’implication paren-
tale, une attitude coercitive, injuste et incohérente de la part des parents, la
perception par l’enfant d’un manque de proximité avec ses parents sont autant
de facteurs de risque pour la survenue d’un abus que d’une dépendance
(Kandel, 1982 ; Holmes et Robins, 1987 ; Kaminer, 1994). Si les violences
intrafamiliales (entre parents et/ou envers les enfants) sont fréquentes, elles
ne semblent pas majorer en soi le risque de survenue d’un abus ou d’une
dépendance : comme pour les données relatives à la structure familiale, le rôle
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n’apparaît qu’indirect en favorisant la survenue chez l’enfant de troubles
psychopathologiques (troubles affectifs, du comportement et de la personna-
lité) (Dembo et coll., 1987 ; Kaminer, 1994).

Enfin, toutes les études soulignent la fréquence des troubles mentaux retrou-
vés chez les parents des enfants et des adolescents présentant un abus ou une
dépendance aux substances psychoactives : troubles liés à l’utilisation de
substances psychoactives (abus-dépendance) et personnalité antisociale, en
particulier chez les pères, troubles anxieux et dépressifs, en particulier chez les
mères (Merikangas et coll., 1992 ; Bailly et Parquet, 1992 ; Bailly, 1995).

Certaines études montrent que la fréquence des antécédents familiaux de
« toxicomanie » est d’autant plus élevée que l’abus et la dépendance débutent
tôt, durant l’enfance ou à l’adolescence (Bailly et Parquet, 1992). En ce qui
concerne plus spécifiquement les travaux sur le cannabis, il a ainsi pu être mis
en évidence que les garçons dont les pères avaient un trouble lié à l’usage de
substances psychoactives (Substance use disorder) avaient un risque de consom-
mer précocement du cannabis nettement plus important que ceux dont le père
n’avait pas de problème de consommation de substance (Clark et coll., 1999).
Ce modèle, dans lequel les pères consommateurs de substances prédisposent à
des comportements antisociaux, à des affects négatifs et à des consommations
de substances est bien connu dans le cas de l’alcool (Schuckit et coll., 1999).

Ces données suggèrent également l’intervention de facteurs génétiques, soit
directs (vulnérabilité spécifique vis-à-vis des substances psychoactives), soit
indirects (vulnérabilité à certains troubles mentaux) (Cadoret, 1992 ; Cado-
ret et coll., 1995). Il est évident aussi que la présence de tels troubles mentaux
chez les parents concoure à créer un environnement propice à l’emergence de
troubles psychopathologiques chez l’enfant (Bailly et Parquet, 1992 ; Meri-
kangas et coll., 1992). Quoi qu’il en soit, il est maintenant clairement démon-
tré que les enfants issus de parents « toxicomanes » présentent davantage de
problèmes (troubles cognitifs, difficultés de socialisation, troubles affectifs et
du comportement) et qu’ils ont jusqu’à dix fois plus de risque que les autres de
développer un abus ou une dépendance à l’adolescence (Pandina et Johnson,
1990 ; Reich et coll., 1993 ; Tarter, 1995).

Facteurs de personnalité et de tempérament

L’existence de tempéraments particuliers, préexistants à la survenue du trou-
ble, constitue aujourd’hui un domaine d’intérêt et une hypothèse de travail
pour les chercheurs, permettant la prise en compte simultanée de facteurs
constitutionnels et environnementaux dans la genèse des troubles psychiatri-
ques. Cette hypothèse s’est développée à partir des études longitudinales de
cohortes d’enfants et de la mise en évidence de liens entre certains traits
tempéramentaux et la survenue de troubles psychiatriques (Prior, 1992).
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Tempérament et recherche de sensations

Le tempérament peut se définir comme un ensemble d’attitudes, de conduites
et de comportements, stables dans le temps, sous-tendus par des facteurs
biologiques, et en grande partie génétiquement déterminé. Plusieurs modèles
sont actuellement développés. Parmi ceux-ci, certains se sont révélés plus
particulièrement prédictifs de la survenue à l’adolescence d’un trouble lié à
l’utilisation des substances psychoactives : niveau élevé de recherche de sen-
sation, en particulier dans ses dimensions recherche d’expérience, désinhibi-
tion et susceptibilité à l’ennui (modèle de Zuckerman) (Pandina et coll.,
1992 ; Adès, 1994), niveau élevé de recherche de nouveauté et faible évite-
ment du danger (modèle Cloninger) (Masse et Tremblay, 1997), niveau élevé
d’activité comportementale, faible capacité intentionnelle, niveau élevé de
réactivité émotionnelle, retour lent à l’équilibre après un stress, faible niveau
de sociabilité (modèle de Tarter et Mezzich, 1992). Dans le même ordre d’idée,
des études ont montré que des enfants à haut risque de survenue d’un abus ou
d’une dépendance présentaient des perturbations cognitives et de la régula-
tion comportementale affectant esssentiellement les domaines suivants : ca-
pacité d’organisation, attention, raisonnement abstrait, capacité d’anticipa-
tion, jugement, contrôle de soi et contrôle de l’activité motrice. Ces
pertubations sont fréquemment retrouvées chez les enfants présentant des
tendances agressives marquées, lesquelles ont toutes été identifiées comme un
facteur de risque pour l’abus et la dépendance (Giancola et coll., 1996).

L’un des plus solides prédicteurs de l’abus de substances paraît être le trait
« désinhibition » qui se manifeste par différentes voies telles que l’agressivité
ou le trouble des conduites (Windle et Windle, 1993 ; Sher et coll., 2000).

La recherche de sensations contribue d’après Donohew et coll. (1999a et b), à
l’augmentation du facteur de risque de l’utilisation de substances illicites chez
l’adolescent. Dans leur étude sur la consommation de toxiques d’une popula-
tion témoin, Nezelof et coll. (2001) montrent que c’est surtout la recherche de
sensations qui distingue les consommateurs des non-consommateurs. Lorsqu’il
existe un abus ou une dépendance, on retrouve par rapport aux usagers non
toxicomanes une différence significative en termes de dépression, d’alexithy-
mie et de dépendance interpersonnelle. Le trait « recherche de nouveauté »
(Novelty seeking) a également été corrélé à l’abus de substances chez l’adoles-
cent (Masse et Tremblay, 1997 ; Fitzgerald et coll., 1993 ; Wills et coll., 1994,
1998, 2000a) et chez l’adulte (Cloninger, 1987) comme chez l’animal (Bardo et
coll., 1996). Pour Sarramon et coll. (1999), il existerait une relation significa-
tive entre les dimensions « susceptibilité à l’ennui », « désinhibition »,
« danger/aventure » et le comportement d’« addictions actuelles ». Lorsque le
sous-corps de ces trois dimensions augmente de 1, le risque d’avoir « une
conduite addictive actuelle » est multiplié par 1,4 pour les deux premières et
par 1,3 pour la troisième. Seul le sous-facteur « recherche d’expériences et de
nouveautés » ne présenterait pas de lien avec la conduite addictive. Kopstein et
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coll. (2001) trouvent dans une étude auprès d’adolescents que le trait « désin-
hibition » (de l’échelle de sensation) est corrélé avec les comportements liés à
l’utilisation et l’abus du tabac et du cannabis avec des odds ratio respectivement
de 2 et 3 alors que le trait « danger/aventure » n’est pas corrélé avec l’utilisa-
tion de substances.

Les enfants caractérisés, dans différentes études, par une combinaison de traits
de sauvagerie et de caractère agressif dans leur jeune âge ont également été
trouvés à haut risque de développer un abus de substances (Kellam et coll.,
1983 ; Mc Cord, 1988). Le tempérament difficile (Thomas et Chess, 1997 ;
Wills et coll., 2000b) qui inclut un haut niveau d’activités associé à des
difficultés de sociabilité, une tendance à l’irritabilité, une faible persistance
dans les activités, et une faible adaptabilité aux changements est associé à
l’abus de substances illicites chez les préadolescents (Blackson, 1994), et à
l’utilisation de substances illicites et à la délinquance à l’adolescence (Windle,
1991 ; Legrand et coll., 1999 ; Wills et coll., 1999).

Zuckerman et Kuhlman (2000) trouvent également que les traits d’impulsivité,
agression et difficulté de sociabilité sont plus associés à l’utilisation de substan-
ces que le trait « haut niveau d’activité ». Les études concernant le comporte-
ment d’inhibition (défini par une réaction d’inhibition comportementale et
une réactivité émotionnelle élevée quand l’enfant est en présence d’une per-
sonne non familière et une lenteur à se familiariser avec ce qui est nouveau)
(Kagan et Reznick, 1984 ; Kagan, 1986 ;) et le tempérament intermédiaire
présentent des résultats plus contrastés. Certaines études ont retrouvé que le
tempérament inhibé et les personnalités sauvages n’augmentent pas le risque
d’utilisation ou d’abus de substances illicites et pourraient même être protec-
teurs au moment de l’adolescence (Kellam et coll., 1983 ; Mc Cord, 1988 ;
Windle et Windle, 1993 ; Masse et Tremblay, 1997). À l’inverse, une étude
longitudinale réalisée par Caspi et coll. (1996) révèle que les garçons caracté-
risés par un comportement inhibé à l’âge de 3 ans ont plus souvent des problè-
mes liés à l’alcool à l’âge de 21 ans en comparaison avec le groupe contrôle.

Pour Sarramon et coll. (1999), les sujets ayant des difficultés à éprouver du
plaisir pour des stimulations banales présentent une probabilité plus grande
d’avoir une conduite addictive de même que les sujets les plus impulsifs.

Pour Oetting et coll. (1998), les traits de colère, agression, recherche de
sensations sont corrélés avec l’utilisation de substances et la déviance car ils
interfèrent directement avec les processus primaires de socialisation.

Conrod et coll. (2000) identifient dans une étude réalisée chez 293 femmes,
âgées de 30 à 50 ans, abusant de substances, différents sous-types de traits
comportementaux corrélés à un abus précis de substances :
• le trait susceptibilité à l’anxiété serait un facteur de risque pour la dépendance
aux anxiolitiques, aux troubles liés à la somatisation et aux phobies simples ;
• le trait introverti-désespéré serait un facteur de risque pour la dépendance
aux opiacés, la phobie sociale, le trouble panique et le trouble dépressif ;
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• la recherche de sensations serait un facteur de risque uniquement pour la
dépendance à l’alcool ;
• et le trait impulsivité serait un facteur de risque pour les troubles de la
personnalité de type antisocial et la dépendance à la cocaïne et à l’alcool.

Wagner (2001), dans une étude réalisée chez 155 étudiants, retrouve égale-
ment que la recherche de sensations et l’absence du trait « susceptibilité à
l’anxiété » seraient des facteurs prédictifs d’abus de substances à l’adolescence.

Ces facteurs de vulnérabilité et de gravité, mis en évidence pour l’ensemble
des conduites addictives, ont pu être plus précisément étudiés dans le domaine
de la consommation de cannabis. Les traits « désinhibition » et recherche de
sensations sont considérés comme des facteurs de risque de consommation de
cannabis (Pedersen, 1991 ; Kopstein et coll., 2001). Certains auteurs recher-
chent actuellement les composantes génétiques et environnementales parta-
gées par ces traits de personnalité et la consommation de cannabis.

L’étude de Weller et coll. (1989) indique que des consommateurs excessifs de
cannabis ont une moyenne de huit problèmes associés (sanitaires, profession-
nels, arrestations, bagarres, autres dépendances). Une dépression majeure est
également présente chez la majorité d’entre eux. Crowley et coll. (1998) ont
montré que des adolescents ayant des troubles des conduites (entraînant en
général des problèmes avec la police ou la justice ou les services sociaux)
présentent, pour 80 % d’entre eux, une dépendance au cannabis. D’après les
résultats sur la cohorte de naissance de Nouvelle-Zélande, Fergusson et coll.
(1993) estimaient que les enfant qui présentent un comportement avec trou-
ble des conduites au cours de l’enfance ont entre 2,1 et 2,7 fois plus de risque
de s’engager précocement dans une consommation de cannabis que les enfants
ne présentant pas ce trouble.

Facteurs de personnalité

Schématiquement, la personnalité peut être définie comme la manière d’être
au monde, originale et personnelle, d’un sujet, résultant des interactions entre
le sujet et ses environnements. Se situant dans cette perspective, des auteurs
ont montré que certains traits de personnalité chez l’enfant et l’adolescent
peuvent augmenter le risque de survenue d’un abus ou d’une dépendance :
faible estime de soi, autodépréciation, timidité, réaction émotionnelle exces-
sive, difficulté à faire face aux événements, difficulté à établir des relations
stables et satisfaisantes, difficulté à résoudre les problèmes interpersonnels
(Kaplan, 1978 ; Glantz, 1992 ; Pandina et coll., 1992).

Troubles psychiatriques

Toutes les études soulignent la fréquence des troubles mentaux retrouvés chez
les enfants et les adolescents présentant un abus ou une dépendance aux
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substances psychoactives : hyperactivité avec déficit de l’attention et troubles
des conduites (ces troubles étant fréquemment associés), troubles de l’humeur
(dépression majeure, troubles bipolaires, dysthymie), troubles anxieux (an-
goisse de la séparation, troubles paniques, agoraphobie, phobie sociale, an-
xiété généralisée, état de stress post-traumatique) (Bukstein et coll., 1989 ;
Bailly, 1997 ; Weinberg et coll., 1998 ; Mouren-Siméoni et Vantalon, 1999).
La nature des relations unissant ces troubles aux troubles liés à l’utilisation des
substances psychoactives est complexe (causes, conséquences, coexistences)
et varie probablement d’un sujet à l’autre. Sur le plan chronologique, cepen-
dant, ces troubles mentaux précèdent l’apparition des troubles liés à l’utilisa-
tion de substances psychoactives dans deux tiers des cas environ (Deykin et
coll., 1986 ; Wilens et coll., 1997 ; Bailly-Lambin et Bailly, 1999). Les études
ont montré que la survenue précoce d’un trouble mental pouvait multiplier
par deux le risque de développer un abus ou une dépendance (Christie et coll.,
1988 ; Klein et Mannuzza, 1999). La recherche de consommation de substan-
ces et notamment de cannabis devrait être systématique chez tous les patients
ayant des troubles mentaux (Wolford 1999).

Facteurs de protection

Il est clair qu’il est impossible d’isoler, chez un enfant ou un adolescent donné,
un seul facteur de risque qui aurait à lui seul valeur prédictive de la survenue
d’un abus ou d’une dépendance. La vulnérabilité aux troubles liée à l’utilisa-
tion des substances psychoactives résulte toujours de l’interaction de plusieurs
facteurs de risque, les uns individuels, les autres environnementaux. Ces
facteurs de risque interagissent aussi avec des facteurs de protection. Il s’agit là
d’un domaine encore peu exploré, qui revêt pourtant une importance majeure
dans une perspective de prévention. Quelques études ont cependant isolé
certaines caractéristiques pouvant jouer un rôle protecteur, notamment chez
les enfants et les adolescents à risque : intelligence, capacité à résoudre les
problèmes, caractère sociable, estime de soi positive, soutien de la part du
milieu familial, présence de modèles identificatoires positifs, régulation souple
des affects (Clayton, 1992 ; Newcomb, 1995 ; Glantz et Sloboda, 1999).

En conclusion, la vulnérabilité aux troubles liés à l’utilisation de substance
psychoactive résulte toujours de l’interaction de plusieurs facteurs, les uns
individuels, les autres environnementaux, le poids respectif de ces différents
facteurs dans le déterminisme des troubles pouvant varier d’un sujet à l’autre
(Clayton, 1992 ; Kaminer, 1994 ; Bailly, 1997, Bailly et Bailly-Lambin, 1999).
L’analyse de la littérature permet de recenser plus de quarante modèles théo-
riques visant à rendre compte du développement des troubles liés à l’utilisa-
tion de substances psychoactives (Lettieri et coll., 1980). De fait, si chacun de
ces modèles possède son poids de vérité dans un tel ou tel cas particulier, toute
généralisation conduit aussi infailliblement à une impasse méthodologique.
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5
Consommation de cannabis
et comorbidité psychiatrique

Environ 22 % des 18-30 ans ont présenté au moins une fois au cours de leur
vie un trouble lié à l’utilisation de substances illicites et un peu moins d’un
tiers d’entre eux ont présenté une comorbidité avec des troubles dépressifs ou
anxieux s’étant manifesté avant l’âge 20 ans. De plus, trois sujets sur quatre
présentant une comorbidité psychiatrique rapporte que l’abus de substance a
démarré avant d’autres troubles psychiatriques. On estime que 50 % des
patients consultant en psychiatrie présentent une conduite addictive. Le
trouble des conduites et le trouble de la personnalité de type antisocial sont
depuis longtemps associés au diagnostic de troubles liés à l’utilisation de
substances illicites. Il est généralement admis que les deux tiers des patients
présentant un trouble de la personnalité recoivent également un diagnostic de
trouble lié à l’utilisation de substances psychoactives.

Troubles des conduites alimentaires

La consommation abusive d’alcool ou d’une autre substance psychoactive est
fréquente dans l’évolution de la boulimie (Flament et Miocque, 1997). Après
les troubles dépressifs, elle représente le deuxième diagnostic le plus souvent
associé aux troubles des conduites alimentaires (TCA). Le tableau 5.I résume
les principales études sur la prévalence de l’abus ou de la dépendance au
cannabis chez des sujets présentant un trouble du comportement alimentaire.
La diversité des résultats rapportés doit être analysée en tenant compte de
l’hétérogénéité des populations étudiées et des modes de recueil de données.
En effet, les auteurs ne différencient pas toujours abus et dépendance, consom-
mation actuelle ou passée, consommation de cannabis ou d’autres substances
psychoactives.

L’étude de Hatsukami et coll. (1986) a comparé les caractéristiques cliniques
de patientes ayant un diagnostic isolé de boulimie (n = 45) à celles de bouli-
miques ayant des antécédents de troubles thymiques (n = 34), et de boulimi-
ques ayant une expérience actuelle ou passée d’abus de substances psychoac-
tives sans autre trouble psychiatrique associé (n = 34). Les patientes
consommatrices de substances psychoactives utilisaient davantage de diuréti-
ques pour contrôler leur poids, connaissaient plus de problèmes professionnels 93
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et financiers, et avaient été plus souvent hospitalisées que celles des deux
autres groupes. Les patientes abusant d’une substance comme celles ayant des
troubles de l’humeur avaient fait significativement plus de tentatives de
suicide, présentaient plus de problèmes sociaux et avaient reçu davantage de
traitements que les patientes avec boulimie isolée.

Lacey et Evans (1986) ont montré qu’au sein d’une population de boulimiques
normopondérales 18 % présentaient une pathologie « multi-impulsive » dans
laquelle la perte de contrôle, problème central, s’exprimait à travers plusieurs
comportements pathologiques associés : boulimie, alcoolisme ou toxicoma-
nie, tentatives de suicide et conduites d’automutilation, promiscuité sexuelle,
kleptomanie ; la coexistence des crises de boulimie et de l’alcoolisme reflétait
une personnalité plus perturbée que chacun de ces troubles existant isolé-
ment. Les résultats de Wiederman et Pryor (1996) et de Lilenfeld et coll.
(1997) permettent également de distinguer, parmi les boulimiques, un sous-
groupe multi-impulsif, avec notamment davantage de conduites de consom-
mation de produits. Les résultats obtenus par Flament et Jeammet (2000)
permettent également de différencier les boulimiques consommatrices de
substances psychoactives, et donc de cannabis, des boulimiques pures : les
premières sont plus impulsives, tendent à présenter plus de conduites antiso-
ciales et d’interruptions volontaires de grossesse, et sont plus souvent dépen-
dantes à la nicotine. Davantage de symptômes psychopathologiques généraux
sont retrouvés chez ces patientes boulimiques, comme l’attestent plusieurs

Tableau 5.I : Prévalence (%) de l’usage de cannabis (consommation,
abus/dépendance) dans des populations de patients présentant des troubles du
comportement alimentaire

Référence Population
Critères diagnostiques
utilisés

Type de consommation/Prévalence (%)

Weiss et Ebert, 1983 15 boulimiques
15 témoins DSM-III

Utilisation régulière 100,0
67,0
p < 0,02

Leon et coll., 1985 13 boulimiques
24 témoins DSM-III

Utilisation excessive 46,0

Killen et coll., 1987
58 boulimiques
59 purgers
444 témoins

Utilisation mensuelle
16,1
8,9
10,1

Utilisation > mensuelle
14,3
12,5
6,3

Mitchell et coll., 1990 91 boulimiques suivies
5 ans DSM-III-R

Anorexiques boulimiques
41,7

Boulimiques
26,6

Bulik et coll., 1992 42 boulimiques
DSM-III-R

Abus/dépendance 45,0

Wiederman et Pryor, 1996 320 boulimiques
DSM-III-R

Consommation 24,5

Flament et Jeammet, 2000 313 boulimiques DSM-IV Consommation 6,0
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scores élevés à la SCL-90R (échelle générale d’évaluation de la psychopatho-
logie). Elles ont atteint des indices de masse corporelle (IMC) minimaux plus
bas, ont été confrontées à davantage de difficultés scolaires et vivent plus
souvent seules, ce qui témoigne peut-être de difficultés relationnelles ou, plus
globalement, d’un isolement lié au retentissement de leurs troubles de com-
portement ou à la sévérité des désordres sous-jacents. Ces données françaises
suggèrent donc, comme les précédentes études, l’existence d’une impulsivité
accrue chez certaines boulimiques présentant des troubles multiples des
conduites.

L’analyse de la littérature montre que les boulimiques consommant des subs-
tances sont différentes des boulimiques pures sur un certain de nombre de
variables : recours plus fréquent aux laxatifs, plus d’antécédents de tentatives
de suicide et une plus grande sévérité au plan psychopathologique en général.
De fait, elles ont plus souvent été soignées en service de psychiatrie, que ce
soit en hospitalisation ou en consultation. Dans différentes études, le groupe
de patientes boulimiques consommatrices de cannabis présente sur la vie
entière plus de troubles de l’humeur et de troubles anxieux que les boulimiques
non consommatrices. Il existe donc un intérêt indéniable à identifier, parmi
les sujets boulimiques, ceux qui présentent également des consommations de
substances psychoactives.

Bien qu’il soit difficile d’évaluer précisément la chronologie des différents
troubles, il est probable (en raison notamment du début plus tardif de la
boulimie chez les sujets consommateurs de substances psychoactives) que les
conduites antisociales (en particulier les fugues) précèdent dans la majorité
des cas le trouble boulimique. Ces troubles des conduites en acquéreraient de
ce fait une valeur de signe d’appel comme l’ont montré d’autres études,
menées en population générale cette fois (Choquet et Ledoux, 1994).

L’anorexie mentale est un diagnostic beaucoup moins commun chez les adul-
tes présentant un abus de substances psychoactives.

Suicides et tentatives de suicide

En pratique, les travaux épidémiologiques considèrent comme des suicides
tout acte d’autodestruction, quel que soit le degré de conscience qui l’anime
(Chabrol, 1992). Les conduites à risque ou les conduites dangereuses, où
s’expriment autant l’autodestruction que le jeu avec la mort et le hasard,
peuvent aussi être considérées comme des équivalences suicidaires : c’est ainsi
que certaines statistiques incluent les morts violentes accidentelles dans les
statistiques de suicides. L’analyse des facteurs de risque de suicide impose par
ailleurs l’évaluation rétrospective des symptômes psychiatriques présents chez
le patient au moment du suicide, ainsi que ses caractéristiques sociales et
médicales (Shaffii, 1985).

Consommation de cannabis et comorbidité psychiatrique
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Au point de vue épidémiologique, tous les auteurs s’accordent pour considérer
qu’il existe une augmentation régulière des tentatives de suicide chez l’adoles-
cent (Bailly, 1990), qui est constatée dans divers pays et depuis plusieurs
décennies (Diekstra, 1994). Les tentatives de suicide rappellent par de nom-
breux points ce que l’on décrit habituellement à propos de comportements
d’addiction auxquels les tentatives de suicide se trouvent par ailleurs fréquem-
ment associées (usage abusif d’alcool et/ou d’une autre substance psychoac-
tive, troubles de conduites alimentaires, conduites agressives, délinquance{).

Une étude française de 1995 montre que les taux de suicide chez les patients
présentant des maladies mentales sont toujours 4 à 5 fois plus élevés qu’en
population générale (Casadebaig et Philippe, 1995). Cette augmentation du
suicide n’est pas propre à la France (Wolfersdors et coll., 1991). Une étude
pilote réalisée en France en 1990-1991 retrouve chez les patients suicidants
une consommation élevée de substances psychoactives qui concerne surtout
les moins de 35 ans (prévalence de 16 %) et plus particulièrement les moins
de 25 ans (25 %) : la substance retrouvée la plus consommée est le cannabis
(Casadebaig et Philippe, 1992).

Les études actuelles retrouvent, en population clinique de patients ayant fait
une tentative de suicide, significativement plus de sujets abusant de substan-
ces psychoactives, dont le cannabis, qu’en population générale (prévalence
variant pour l’abus de cannabis de 16,2 % à 31 %) (tableau 5.II). Les troubles
mentaux sont présents chez 88 % des sujets suicidants ; à côté de la dépression
nerveuse, de la schizophrénie et du trouble anxieux, les études retrouvent
l’abus ou la dépendance à l’alcool ou à d’autres substances psychoactives
(Farges, 1996). De même, chez les schizophrènes, la fréquence de suicide est
comprise entre 10 % et 13 %, les suicides étant plus fréquents dans les dix
premières années d’évolution de la maladie (Verdoux et coll., 1999). La
prévalence des tentatives de suicide est également significativement plus
importante dans le groupe de sujets abusant de cannabis qu’en population
générale (tableau 5.II), et elle est souvent associée à une prévalence de
symptômes dépressifs plus importante.

Ainsi, dans différentes études, les auteurs indiquent qu’un abus de cannabis
augmente significativement le risque de tentatives de suicide, surtout lorsqu’il
existe un trouble psychopathologique associé.

Beautrais et coll. (1996, 1999) remarquent que l’abus de cannabis peut être
considéré comme un prédicteur de risque indépendant augmentant le risque
de tentative de suicide. Ce risque est encore augmenté lorsqu’il existe un abus
de plusieurs substances par rapport à celui de cannabis seul. En France, d’après
les données ESPAD (Choquet et coll., 2000), le risque de faire plusieurs
tentatives de suicide est multiplié par 3 chez les consommateurs réguliers de
cannabis (10 fois et plus dans les trente derniers jours).
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Troubles de l’humeur

La prévalence des troubles de l’humeur, des troubles anxieux et des troubles
liés à l’utilisation de substances psychoactives est élevée dans le groupe des
18-24 ans : environ un sur cinq des 18-30 ans présente un trouble lié à
l’utilisation de substances illicites selon les critères du DSM-IIIR, et un tiers
une comorbidité avec les troubles dépressifs ou anxieux, qui s’est manifestée
avant l’âge de 20 ans (Christie et coll., 1988). Poikolainen et coll. (2001)
montrent dans une étude de suivi que l’initiation au cannabis est liée à des
problèmes de dépressivité se traduisant par un manque général d’intérêt.

Existe-t-il un lien séquentiel qui conduit de l’abus de substances psychoactives
à la dépression, ou inversement de la dépression à l’abus ? Les études descrip-
tives sont difficilement interprétables, car il est souvent malaisé de reconsti-
tuer l’anamnèse précise des personnes, et les résultats publiés n’opèrent pas
suffisamment de distinction entre différents degrés d’abus et de dépendance.
Ainsi, se rangent sous la rubrique des troubles addictifs des sujets présentant
un abus de substances psychoactives et des sujets véritablement dépendants
(DSM-III-R, 1989).

Quelques données apparaissent cependant bien établies. Parmi les patients
consultant en psychiatrie, 30 % des sujets déprimés et 50 % des sujets bipolai-
res seraient addictifs (Miller et Fine, 1993). À titre de comparaison, l’abus ou
la dépendance à une substance psychoactive touchent 50 % des schizophrè-
nes, 80 % des psychopathes et 30 % des sujets anxieux (Hartmann, 1995).

Les études réalisées dans des populations de personnes dépendantes donnent
des résultats plus contradictoires, différant selon les méthodologies utilisées

Tableau 5.II : Suicides, tentatives de suicide et consommation de cannabis

Référence Population Prévalence (%) (Mode de consommation)

Populations cliniques

Fowler et coll., 1986 133 suicides
Étude rétrospective
Prélèvements

22,5 (Abus cannabis)
26,5 (Polyconsommation dont cannabis)

Beautrais et coll., 1996 302 TS sévères
(hospitalisation > 24 h)
1 028 témoins

16,2 (Abus cannabis)

1,9 (Abus cannabis) ; p < 0,0001

Verdoux et coll., 1999 16 patients psychotiques
TS

31,0 (Abus cannabis)
87,0 (Polyconsommation)

Populations générales

Andreasson et Allebeck, 1990 Conscrits suédois
Étude longitudinale 15 ans

Abus cannabis # TS

Fergusson et coll., 1996 1 264 enfants
19,6 % usagers de cannabis
Étude longitudinale

Idées suicidaires 25,8 ; p < 0,0001

Borowsky et coll., 2001 13 110 étudiants # usage de cannabis : # TS
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dans les enquêtes (rétrospectives, prospectives, portant sur les populations
restreintes ou sur la population générale). On évoque tantôt des prévalences
de troubles dépressifs de l’ordre de 30 % à 50 % (Birtchnell et coll., 1991),
tantôt des prévalences proches de celles constatées en population générale,
c’est-à-dire aux alentours de 10 % pour la prévalence-vie (Miller et Fine,
1993). Les résultats de l’étude ECA (Epidemiological catchment area) suggèrent
que 27 % des sujets déprimés, ou ayant présenté une dépression, sont ou seront
addictifs à une substance psychoactive ; cette prévalence-vie de l’addiction
serait de 67 % chez les bipolaires. Quant au risque de survenue d’un état
dépressif chez un sujet présentant un abus ou une dépendance à une substance
psychoactive, il serait de 26,4 % (Regier et coll., 1990). Une étude réalisée sur
des adolescents consommateurs de cannabis, suivis pendant cinq ans dans une
clinique de traitement de la dépendance, indique que les personnes présentant
des niveaux de consommation encore élevés au bout de cinq ans souffraient
davantage de troubles anxieux et dépressifs que ceux pour qui le traitement
avait été efficace (Aarons et coll., 1999).

L’acquisition de nouvelles connaissances a permis de mieux mesurer le poids
de la pathologie « dépressive précoce » en termes de souffrance individuelle et
de santé publique. Sa prévalence, de l’ordre de 5 % à l’adolescence, en fait
l’une des pathologies les plus fréquentes à cette période (Birmaher et coll.,
1996 ; Garrison et coll., 1992 ; Lewinsohn et coll., 1993 ; Polaino-Lorente et
Domenech, 1993). Le risque suicidaire est élevé, et les déficits fonctionnels
inhérents aux syndromes dépressifs sont sources de difficultés scolaires, de
problèmes familiaux, de retraits vis-à-vis des pairs, dont les conséquences
psychosociales peuvent être sévères surtout si le trouble se prolonge. De plus,
la dépression du sujet jeune est rarement isolée : troubles anxieux ou troubles
des conduites (opposition, comportements perturbateurs{) précèdent ou ac-
compagnent souvent des épisodes dépressifs, et peuvent leur survivre ; l’exis-
tence de troubles dépressifs est par ailleurs un facteur de risque d’addiction
(alcool ou autre substance psychoactive) ou de troubles des conduites alimen-
taires. Il faut également compter avec le risque de récidive dépressive dès
l’adolescence ou à l’âge adulte, qui est probablement aussi élevé que pour la
dépression débutant à l’âge adulte. Enfin, 20 % à 30 % des adolescents présen-
tant un épisode dépressif majeur sont susceptibles de développer un trouble
bipolaire.

Épisodes dépressifs majeurs

D’après Farges (1996), l’abus de substances psychoactives est souvent associé
aux dépressions majeures. Ainsi, dans l’étude de Ryan et coll. (1987) menée
auprès de 92 adolescents souffrant d’une dépression majeure, 18 % des sujets
utilisaient du cannabis au moins occasionnellement et 4 % avaient en plus
essayé une substance psychoactive « dure » au cours de l’épisode actuel. Les
syndromes dépressifs paraissaient souvent précéder l’utilisation de toxiques.
Dans l’étude de Deykin et coll. (1987), l’abus de substances psychoactives
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(dont l’alcool) avait presque toujours suivi la dépression majeure. Dans celle
de DeMilio (1989), la symptomatologie dépressive avait débuté avant l’abus
de substances psychoactives dans environ la moitié des cas, ce que confirment
les enquêtes épidémiologiques identifiant la symptomatologie dépressive
comme un facteur de risque du début de l’usage de substances psychoactives
(Bukstein et coll., 1989). D’après Christie et coll. (1988), les trois quart des
individus présentant une comorbidité psychiatrique indiquent que l’abus de
substances a démarré avant l’autre trouble psychiatrique. Primaire ou secon-
daire, la dépression peut donc aggraver ou entretenir l’abus de toxiques.

La plupart des travaux lient suicides, dépressions et abus de substances psy-
choactives. L’abus de toxiques peut aggraver la dépression et faciliter le
passage à l’acte suicidaire. La gravité médicale des tentatives de suicide est liée
à la conduite addictive. Toutes les études chez l’adolescent abondent dans ce
sens (Christoffel, 1988 ; Stiffman, 1989 ; Kienhorst et coll., 1990). D’après
l’enquête ECA (Regier et coll., 1990), réalisée avec le système DIS-DSM-III,
la prévalence-vie des dépressions se situe aux alentours de 10 % en population
générale. Le cannabis semble susceptible d’augmenter le risque d’apparition
d’états dépressifs au cours ou au décours de l’intoxication. De plus, sur un plan
prospectif, Reinherz et coll. (1995) constatent que le risque de tentatives de
suicide à 18 ans est augmenté d’un facteur 17 lorsqu’on a présenté simultané-
ment une dépression et un abus ou une dépendance à une substance illicite à
l’âge de 14 ans. Brent et coll. (1994) ont également montré que l’abus de
substances illicites serait un facteur de gravité lors d’un état dépressif, car il
augmente le risque de décès par suicide à l’âge adulte. Enfin, il faut noter que
l’apparition précoce (entre 15 et 19 ans) d’un abus ou une dépendance à une
substance illicite est plus facilement corrélée à l’apparition d’une symptoma-
tologie dépressive précoce que l’abus ou la dépendance à une substance illicite
d’apparition plus tardive (Burke et coll., 1994).

Chez des sujets utilisateurs ou abuseurs de cannabis, les études rapportent des
prévalences de syndromes dépressifs majeurs excessivement disparates, variant
de 3 % à 14,2 % (tableau 5.III). Différents auteurs enregistrent une améliora-
tion de la symptomatologie dépressive chez certains sujets.

Dans des populations cliniques de patients atteints de troubles de l’humeur, la
prévalence de patients présentant un abus ou une dépendance au cannabis
varie de 4 % à 19,6 % avec, dans un tiers des cas, un diagnostic d’abus de
cannabis précédant la symptomatologie dépressive. Dans une étude (Abra-
ham et Fava, 1999), l’âge de début de la dépendance correspond à l’âge de
début du syndrome dépressif majeur.

Troubles bipolaires

La prévalence des troubles bipolaires varie de 1,9 % à 30 % en population
générale, en fonction des critères diagnostiques utilisés qui incluent ou non
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l’ensemble du spectre des troubles bipolaires (Brady et Zydiard, 1992). Kami-
ner (1991) rapporte que 5 patients sur 72 admissions consécutives dans un
service d’adolescents ont eu un diagnostic de trouble bipolaire sur la base des
critères du DSM-III (soit 6,5 % de l’échantillon).

Tableau 5.III : Prévalence (%) de la comorbidité abus ou dépendance au
cannabis et symptomatologie dépressive

Référence Population/mode de consommation
Type d’étude

Prévalence (%)
Commentaires

Population générale

Beaubrun et Knight, 1973 Utilisateurs
Témoins

Pas de différence significative de
syndrome dépressif majeur

Weller et Halikas, 1985 100 utilisateurs
50 témoins
Étude longitudinale 7 ans

60,0 troubles psychiatriques
p < 0,03

Lex et coll., 1989 30 adolescents abuseurs Modification de l’humeur
significativement plus importante que
pour utilisation occasionnelle

Fergusson et coll., 1996 1 265 enfants
19,6 % utilisateurs
Étude longitudinale

20,5 syndrome dépressif majeur
(p < 0,001)

Troisi et coll., 1998 133 utilisateurs (tests dans les urines) 41,3 troubles psychiatriques
14,2 syndrome dépressif majeur

Reilly et coll., 1998 268 utilisateurs réguliers depuis 10 ans
(au moins 2 joints/jour)

21,0 symptomatologie dépressive

Kelder et coll., 2001 5 721 étudiants utilisateurs réguliers 42,0 syndrome dépressif majeur

Weil, 1970 20 abuseurs 20 syndrome dépressif majeur

Langs et coll., 1997 2 abuseurs 2 syndrome dépressif majeur

Gruber et coll., 1996 5 utilisateurs réguliers & symptomatologie dépressive chez
tous les patients

Gruber et coll., 1997 37 utilisateurs réguliers & symptomatologie dépressive chez
38 % des patients
3,0 syndrome dépressif majeur

Populations cliniques

Beesley et Russell, 1997 12 syndromes dépressifs majeurs 16,7 consommation régulière

Sanderson et coll., 1990 260 syndromes dépressifs majeurs 4,0 abus de cannabis
Dans 33 % des cas, diagnostic d’abus
précède syndrome dépressif

Mueser et coll., 1992 47 syndromes dépressifs majeurs 11,0/abus de cannabis

Abraham et Fava, 1999 375 syndromes dépressifs majeurs 16,0/dépendance au cannabis
Corrélation âge début dépression et
début dépendance

Ablon et Goodwin, 1974 26 unipolaires
(13 placebo, 13 THC 20 mg/j)

& symptomatologie dépressive chez
69,2 % des patients

Regelson et coll., 1976 34 cancéreux
+ THC

& symptomatologie dépressive
significative/placebo (p < 0,05)
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En accord avec l’étude ECA (Regier et coll., 1990), l’alcoolisme et l’abus de
substances psychoactives augmentent les troubles bipolaires (odds ratio 6,2 et
6,6, respectivement). Le pourcentage d’abus de substances retrouvé chez les
patients bipolaires dans différentes études (pour revue Brady et Zydiard, 1992)
varie de 21 % à 58 %. La cocaïne serait apparemment le produit préféré par les
patients présentant ce type de troubles. Mirin et Weiss (1991) rapportent
également que, pour des patients présentant un trouble bipolaire selon le
DSM-III-R, 5,4 % d’entre eux abusaient d’opiacés, 6,8 % abusaient de subs-
tances dépressiogènes et 17,5 % abusaient de substances stimulantes.

Différentes études réalisées en population clinique de patients présentant des
troubles bipolaires rapportent des prévalences d’abus de cannabis de 13,4 % à
64 % (tableau 5.IV). Les patients rapportent, grâce à l’utilisation de cannabis,
une diminution de la symptomatologie dépressive et surtout maniaque.

Troubles anxieux

L’anxiété et la dépression ont longtemps été opposées l’une à l’autre. Or les
résultats des études cliniques et épidémiologiques récentes montrent que ces
deux types de troubles sont fréquemment associés. Certains anxiolytiques
comme les agonistes sérotoninergiques ont d’ailleurs montré leur efficacité sur
certains symptômes dépressifs retrouvés dans l’anxiété. Par ailleurs, certains
antidépresseurs ont montré une efficacité anxiolytique en dehors de leur effet
antidépresseur propre (Klein, 1981 ; Kahn et coll., 1987). Les deux patholo-
gies peuvent cohabiter, ou se succéder. Il est en effet troublant de constater
que les patients anxieux présentent souvent des épisodes dépressifs au cours de
leur évolution et que les sujets déprimés consultent à d’autres moments de leur

Tableau 5.IV : Prévalence (%) de l’usage de cannabis (consommation,
abus/dépendance) dans des populations cliniques de patients présentant des
troubles bipolaires

Référence Population Prévalence (%) (mode de consommation)

Estroff et coll., 1985 36 patients
DSM-III

64,0 (abus)

Miller et coll., 1989 60 patients
DSM-III

13,4 (abus)

Goodwin et Jamison, 1990 60 patients
DSM-III-R

& signes maniaques (utilisation)

Sonne et coll., 1994 41 patients
DSM-III-R

& signes maniaques et dépressifs (utilisation)

Grinspoon et Balakar, 1998 5 patients
DSM-III-R

Traitement des troubles (utilisation)

Strakowsky et coll., 2000 52 patients
DSM-IV

50,0 (utilisation)
& des signes maniaques (surtout avec abus)
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vie pour des troubles anxieux. Il semble donc que troubles anxieux et dépres-
sifs puissent se combiner pour aboutir à une éventuelle voie évolutive com-
mune : ainsi, deux tiers des sujets dépressifs souffrent conjointement d’anxiété
(Burke et coll., 1990). Par ailleurs, cette comorbidité troubles
anxieux/troubles dépressifs au sein du trouble panique s’accompagnerait d’une
fréquence accrue des antécédents suicidaires, en population générale comme
en population clinique (Weissman et coll., 1989 ; Johnston et coll., 1990 ;
Lepine et coll., 1991).

Dans l’étude ECA (Regier et coll., 1990), la prévalence-vie des états anxieux
tous diagnostics confondus était de 15,1 %. Dans une autre étude américaine
(National comorbidity survey, NCS) menée également en population générale,
utilisant les critères diagnostic du DSM-III-R, la prévalence-vie des troubles
anxieux était proche de 25 %. Dans une enquête réalisée en population
générale française, Lepine et coll. (1991) ont retrouvé pour l’ensemble des
troubles anxieux diagnostiqués selon les critères du DSM-III-R une
prévalence-vie de 17,3 % chez les hommes et de 36 % chez les femmes.

L’utilisation de l’alcool ou d’une autre substance psychoactive dans un but de
sédation a incité de longue date les psychiatres à étudier les relations existant
entre les troubles anxieux et les conduites addictives. Dans l’étude ECA,
Regier et coll. (1990) ont observé que 36 % des sujets ayant un trouble
panique présentaient une consommation pathologique d’alcool ou d’une autre
substance psychoactive, alors que 19 % des personnes dépendantes à l’alcool
et 28 % de celles dépendantes à d’autres substances présentaient un trouble
anxieux. Ces données épidémiologiques sont comparables à celles rapportées
par les très nombreuses études cliniques qui situent entre 13 % et 43 % la
fréquence de l’alcoolisme chez les patients présentant un trouble panique
et/ou agoraphobique, et entre 16 % et 60 % la prévalence des alcooliques
présentant un trouble panique et/ou agoraphobique (Wittchen et Essau,
1993). Concernant les substances illicites, les données situent entre 36,3 % et
39,6 % la fréquence de l’abus de substances chez les patients présentant un
trouble panique, avec ou sans agoraphobie, ou une phobie sociale (résultats
NCS, Magee et coll., 1996).

Dans différentes études réalisées en population générale, on retrouve chez les
utilisateurs réguliers de cannabis une prévalence des troubles anxieux variant
de 18 % à 22 % (tableau 5.V). Inversement, en population clinique de pa-
tients présentant un trouble anxieux (trouble anxieux généralisé ou trouble
panique avec ou sans agoraphobie), la prise de cannabis provoquerait une
anxiolyse. La survenue d’attaque de panique dans ce groupe de patients
favoriserait alors l’arrêt spontané de la prise de cannabis (Szurster et coll.,
1988 ; Langs et coll., 1997) (tableau 5.V). L’hypothèse d’un trouble anxieux
antérieur à l’addiction que le sujet aurait tenté de traiter par une automédica-
tion à base de cannabis mérite d’être vérifiée.
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Tableau 5.V : Prévalence (%) de la comorbidité consommation de cannabis
(usage, abus ou dépendance) et troubles anxieux

Référence Population Mode de
consommation
(prévalence en %)

Prévalence (%)
Observations

Populations générales

Zuardi et coll., 1982 > 18 ans Administration de
∆9-THC

Anxiété généralisée

Weller et Halikas, 1985 Utilisation régulière
Pas de consommation

Pas de différence significative

Fergusson et coll., 1996 1 265 enfants Utilisation régulière
(19,6)

18,2 (p < 0,001)

Thomas, 1996 1 000 sujets
(18-35 ans)

Utilisation régulière
(38,0)

22,0 trouble panique (68 % de
filles)

Stewart et coll., 1997 1 229 étudiants
Score ASI

Utilisation régulière
(34,0)
Pas de consommation

Pas de différence significative

Reilly et coll., 1998 268 sujets Utilisation régulière
(> 10 ans,
> 2 joints/jour)

21,0 troubles anxieux

Mc Gee et coll., 2000 1 037 enfants
15 ans

Utilisation régulière 19,1 troubles anxieux

Populations cliniques

Ablon et Goodwin, 1974 26 troubles unipolaires
placebo vs 20 mg
cannabis

Utilisation 7,0 attaque de panique

Deas et coll., 2000 1 trouble anxieux
généralisé

Abus Persistance du trouble
anxieux généralisé en
l’absence de cannabis
Apparition d’un trouble
panique

Szuster et coll., 1988 25 troubles paniques Prise Trouble anxieux généralisé ou
attaque de panique
→ arrêt spontané cannabis
chez 22 patients

22 syndrome dépressif
majeur

RAS

25 témoins RAS

Fabre et McLendon, 1981 Troubles anxieux
généralisés

Prise Anxiolyse en majorité
Quelques attaques de
panique

Dixon et coll., 1990 83 schizophrènes Utilisation régulière & anxiété

Troisi et coll., 1998 133 Abus dépendance 1 trouble panique avec
agoraphobie

Langs et coll., 1997 3 Abus Attaque de panique pendant
la première prise
Récurrence des attaques
après

ASI : Anxiety sensitivity index
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Hyperactivité, trouble des conduites,
trouble de la personnalité

Les rapports entre l’hyperactivité et l’utilisation de substances psychoactives
illicites ne sont pas très clairs dans la littérature. Il existe, d’après Kaminer
(1992), deux types d’approches : l’hypothèse des psychiatres d’adultes basée
sur l’automédication, et l’hypothèse des psychiatres d’enfants et d’adolescents
qui estiment que seulement un quart des enfants présentant un trouble d’hy-
peractivité est à haut risque de développer un trouble des conduites et donc de
développer un trouble lié à l’utilisation de substances psychoactives durant
l’évolution du trouble des conduites. Diverses approches prospectives (Man-
nuzza et coll., 1991, 1993) concluent au fait que le trouble d’hyperactivité ne
peut être mis en relation avec le trouble lié à l’utilisation de substances
psychoactives que lorsque les sujets développent un trouble des conduites.
Mannuzza et coll. (1993) ont suivi pendant treize ans des sujets ayant présenté
des réactions hyperkinétiques de l’enfance selon le DSM-II. Ils retrouvent
dans ce groupe un pourcentage important de troubles d’hyperactivité associé à
un trouble des conduites, et donc à un trouble lié à un abus de substances
psychoactives (16 % vs 4 % dans le groupe contrôle). Les différentes études
réalisées aussi bien en population générale qu’en population psychiatrique
d’adolescents traités pour un trouble lié à l’utilisation de cannabis montrent
également une comorbidité existant avec le trouble des conduites plutôt
qu’avec le trouble d’hyperactivité (tableau 5.VI).

Tableau 5.VI : Prévalence (%) de la comorbidité consommation de cannabis
(usage, abus ou dépendance) et trouble des conduites ou hyperactivité avec
déficit de l’attention

Référence Population Mode de consommation
(prévalence en %)

Prévalence (%)

Populations générales

Fergusson et coll., 1996 1 265 enfants Utilisation (19,6) 38,2 trouble des conduites

Molina et coll., 1999 202 écoliers
(« grade 6 »)

Utilisation (60,0) 8,9 hyperactivité
14,9 trouble des conduites
36,1 hyperactivité + trouble
des conduites

Mc Gee et coll., 2000 1 037 enfants
15 ans
18 ans
Étude longitudinale

Utilisation
65,4 trouble des conduites
80,0 trouble des conduites

Populations cliniques

Mueser et coll., 2000 325 population
psychiatrique

Abus (25,0) 43,3 trouble des conduites
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Le trouble des conduites et le trouble de la personnalité de type antisocial sont
depuis longtemps associés au diagnostic de troubles liés à l’utilisation de
substances illicites. Cette association est probablement due au fait que l’abus
de substances est l’un des critères diagnostiques du trouble de la personnalité
de type antisocial. Le trouble des conduites est souvent manifeste deux à trois
ans avant que l’abus de substances ne soit diagnostiqué (l’âge du premier
épisode d’ivresse ou d’utilisation de substances psychoactives est respective-
ment de 12 et de 14,5 ans d’après Robins et Mc Evoy, 1990). Dans cette étude
prospective, les auteurs rapportent que 23 % à 55 % des enfants présentant un
trouble des conduites développaient un trouble de la personnalité de type
antisocial à l’âge adulte. Inversement, le trouble des conduites est retrouvé
dans 25 % des cas comme antécédent chez les adultes présentant un trouble de
la personnalité de type antisocial (Manuzza et coll., 1991). D’autres études
réalisées dans des groupes d’adolescents traités pour un trouble lié à l’utilisa-
tion des substances psychoactives retrouvent cette même comorbidité. Une
étude réalisée sur 41 adolescents admis dans un hôpital psychiatrique retrouve
que 70 % d’entre eux étaient abuseurs de substances psychoactives et 30 %
présentaient un trouble des conduites (Roerich et Gold, 1986). DeMilio
(1989) a réalisé une étude basée sur un entretien clinique structuré évaluant
57 adolescents admis pour traitement d’un abus de substances psychoactives :
35 % d’entre eux présentaient également un diagnostic de troubles des
conduites selon les critères du DSM-III. Kaminer (1991) retrouve une préva-
lence de trouble des conduites de 44 % dans une cohorte de 72 adolescents
abuseurs de substances psychoactives. Begtrup en 1989 étudie quant à lui une
cohorte de 101 adolescents consommateurs de substances psychoactives et
rapporte pour 28 % d’entre eux un diagnostic de trouble des conduites.
Stowell en 1999 rapporte que, sur sa cohorte de 226 adolescents utilisateurs de
substances psychoactives, 54 % d’entre eux présentent également un trouble
des conduites. Malheureusement, toutes ces études réalisées en population
générale ne permettent pas d’isoler la consommation, l’abus ou la dépendance
de cannabis. Dans les populations utilisatrices de cannabis, les prévalences de
troubles des conduites varient de 14,9 % à 80 % (tableau 5.VI).

Le trouble lié à l’utilisation de substances illicites fait actuellement partie de la
définition de certains troubles de personnalité. Une étude réalisée par Ross et
coll. (1992) sur 100 adultes présentant un abus de substances psychoactives
illicites trouve que 34 % d’entre eux présentaient simultanément un trouble
de la personnalité. L’étude de Dunn et coll. (1993) réalisée sur 265 patients
abuseurs de substances psychoactives illicites montre que 41 % d’entre eux
ont reçu comme autre diagnostic selon l’axe II du DSM-III-R un trouble de la
personnalité. D’après l’étude ECA, la prévalence des troubles de la personna-
lité antisociale est de 3 % en population générale. Chez les abuseurs de
substances psychoactives, cette prévalence est donc au moins dix fois plus
importante. Il est maintenant admis que les deux tiers des patients présentant
un trouble de la personnalité reçoivent également un diagnostic de trouble lié
à l’utilisation de substances psychoactives selon le DSM-IV. Selon l’axe II du
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DSM-IV, le diagnostic le plus souvent retrouvé est celui de trouble de la
personnalité de type borderline. Saxe et coll. (1993) et Dulit et coll. (1990)
retrouvent également une comorbidité importante existant entre troubles de
la personnalité de type borderline et troubles liés à l’abus ou la dépendance à
une substance psychoactive illicite. Dans les différentes études réalisées en
population clinique de patients présentant un abus ou une dépendance au
cannabis, on retrouve également le plus fréquemment associé selon l’axe II du
DSM-IV ou du DSM-III-R un trouble de personnalité de type borderline, et à
un niveau moindre un trouble de la personnalité de type antisocial (tableau
5.VII). L’étude de Dulit et coll. (1990) retrouve également chez les patients
présentant un trouble de la personnalité de type borderline un abus de cannabis
plus fréquent lorsqu’il existe une symptomatologie dépressive associée.

Tableau 5.VII : Prévalence (%) de la comorbidité consommation de cannabis
(usage, abus ou dépendance) et trouble de la personnalité

Référence Population Mode de
consommation
(prévalence en %)

Prévalence (%)

Population générale

Mc Gee et coll., 2000 1 037 enfants
Suivi longitudinal

Utilisation (2,0) 1,3 personnalité antisociale

Populations cliniques

Troisi et coll., 1998 25 abus/dépendance
DSM-III-R

60,0 personnalité borderline
8,0 personnalité antisociale

Weller et Halikas, 1985 Population psychiatrique
Personnalité antisociale

Abus Association p < 0,001

Beesley et Russell, 1997 79 patients psychiatriques
DSM-II-R

19,0 personnalité antisociale
dont 13,3 avec
abus/dépendance

Skodol et coll., 1999 200 patients
psychiatriques
DSM-IV

60,0 trouble de la personnalité
mais
personnalité borderline ou
antisociale non associée avec
utilisation de cannabis

Hatzitaskos et coll., 1999 85 patients psychiatriques
DSM-IV dont

personnalité borderline
(syndrome dépressif)
(48,0)

Utilisation régulière
(31,7)

trouble personnalité
antisociale (troubles
anxieux) (52,0)

Utilisation régulière
(68,2)

p < 0,01 (sédation immédiate
anxiété)

Mueser et coll., 2000 325 population
psychiatrique
DSM-IV

Abus (25,0) 46,6 personnalité antisociale
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Consommation de cannabis et comportement sexuel

L’effet de la consommation de cannabis sur le comportement sexuel (perfor-
mances, désir, plaisir sexuel{) a été exploré à travers de nombreux travaux.
Indépendamment des témoignages rapportant un rôle aphrodisiaque du can-
nabis, les résultats des études convergent et retrouvent une augmentation du
plaisir chez l’homme et du désir chez la femme, en association avec une
diminution de l’inhibition (tableau 5.VIII).

Le nombre de partenaires sexuels semble significativement augmenté, et des
comportements sexuels dits à risque par la non-utilisation de préservatifs ont
été rapportés. Dans une étude réalisée sur une population d’agresseurs sexuels,
les cannabinoïdes sont la deuxième substance retrouvée après l’alcool en
rapport avec la levée de l’inhibition comportementale que provoque ces
substances.

En conclusion, il ressort de l’analyse de la littérature l’existence d’une comor-
bidité importante entre usage de cannabis et « passages à l’acte » sous la forme
de :
• tentatives de suicide, pour lesquelles le cannabis peut être considérée, selon
certaines études, comme un prédicteur de risque indépendant, augmentant le
risque de tentatives de suicide tant en population générale qu’en population
clinique ; ce risque est encore accru lorsqu’il existe un abus de polysubstances
par rapport à un abus de cannabis seul ;
• boulimie, pour laquelle l’abus de cannabis peut être considéré comme un
facteur de gravité de la psychopathologie associée et du retentissement global
des troubles ;
• comportements sexuels à risque (partenaires multiples, absence de protec-
tion{), l’abus de cannabis favorisant la levée de l’inhibition comportemen-
tale ;
• trouble des conduites, pour lequel la consommation de substances illicites,
dont le cannabis, est un des critères diagnostiques selon le DSM-IV.

Il existe également une comorbidité importante entre le trouble bipolaire et
l’usage ou l’abus de cannabis avec, d’après les patients, l’existence d’une
diminution de la symptomatologie, en particulier maniaque. Par ailleurs,
concernant le syndrome dépressif majeur, l’utilisation régulière ou l’abus de
cannabis semblent susceptibles d’augmenter le risque d’apparition d’une
symptomatologie dépressive au cours ou au décours de l’intoxication. De plus,
la dépendance au cannabis est associée à une mauvaise observance médica-
menteuse et à des problèmes pénaux plus fréquents (Liraud et Verdoux, 2000).
Les conduites addictives au cannabis paraissent donc avoir des effets délétères
tant sur l’adaptation sociale que sur le devenir clinique.
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Tableau 5.VIII : Effets de la consommation de cannabis sur le comportement
sexuel

Référence Population Consommation Observations

Dawley et coll.,
1979

84 étudiants en
sciences de la
santé

Non fumeurs n = 25
Occasionnels
Réguliers

# plaisir, intensité de l’orgasme
aphrodisiaque
pas # fréquence rapports
pas variation activité sexuelle

Koff, 1974 251 étudiants
123 H, 128 F
17-24 ans

Occasionnelle
(2-4 joints par prise)

désir sexuel # chez la femme (F)
plaisir sexuel # chez l’homme (H)
satisfaction partenaire # H

≤ 1 joint désir sexuel # F (70,9 % vs 50,5 %)
plaisir sexuel H F (67 % vs 51 %)

≥ 2 joints pas différence H F
plaisir sexuel H F (46 % vs 32 %) Pas de
différence significative pour le désir et le plaisir
sexuel entre H et F si cannabis fumé ou avalé

Goode, 1969 200 Utilisation # désir sexuel chez la femme (50 % vs 39 %
chez l’homme)

Castilla et coll.,
1999

5 253 population
générale
18-39 ans

11,8 %
consommateurs
dans les 12 mois
avant début étude

> 1 partenaire sexuel
Pas utilisation régulière de préservatif
(comportement sexuel à risque ; risque
transmission ou infection VIH + + +)

Cohen, 1982 H, F Utilisation
quotidienne

H : Impuissance (19 % vs 8 % témoins) ;
Rapports sexuels plus fréquents (80 %) Orgasme
plus fréquent (40 %)
F : # des relations sexuelles
Cycles menstruels plus courts et irréguliers

Kolansky et
Moore, 1972

13 F Utilisation régulière Perte de l’inhibition sexuelle

Brill et Christie,
1974

F Utilisation régulière
Utilisation
occasionnelle

# plaisir sexuel 83 %
# plaisir sexuel 50 %

Gay et
Sheppard, 1972

Population clinique Utilisation # plaisir, sensation, & inhibition 80,0 %

Scher, 1970 Consommateurs Abus & intérêt pour les rapports sexuels

Sharma, 1975 Consommateurs Abus & intérêt pour les rapports sexuels

Valois et coll.,
1999

3 805 étudiants Utilisation # nombre de partenaires sexuels chez H et F
(odds ratio # 1,22 (1 partenaire) à 9,27
(< 4 partenaires)

Elsohly et
Salamone, 1999

1 179 agresseurs
sexuels
(analyses d’urines)

Cannabinoïdes dans 18,5 % des cas, après
alcool (38,25 %)
Polyconsommation 35,0 %

Anonyme, 1972 Sondage d’opinion
sur # plaisir
sexuel grâce au
cannabis

Stimulation induite par cannabis dépend de la
personnalité de l’utilisateur et de sa capacité à
anticiper les effets

Weller et
Halikas, 1984

960 H, 37 F Âge
moyen : 27,5 ans

Utilisation régulière
(> 2 ans, > 50 fois
dans les 6 mois
avant l’étude)
23 % utilisation
quotidienne

H : 5 partenaires ou + durant la dernière année
(49 % vs 25 %)
H : # qualité orgasme supérieure (58 % vs
32 %), durée du rapport (27 % vs 8 %), désir
pour une nouvelle partenaire (43 % vs 13 %)
Pas de différence H/F pour plaisir sexuel, effets
sensuels, effets aphrodisiaques
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6
Consommation de cannabis
et troubles psychotiques

Les relations entre cannabis et troubles psychotiques sont source d’interroga-
tion pour les psychiatres depuis les premiers travaux de Moreau de Tours en
1845. Ce médecin aliéniste a remarquablement décrit les effets de cette
substance psychoactive dans sa thèse Du haschich et de l’aliénation mentale. Peu
de travaux ont été publiés sur les effets du cannabis à la fin du XIXe et au début
du XXe siècle, en raison notamment de l’imprécision des nosographies psy-
chiatriques.

Après la Seconde Guerre mondiale, les psychiatres européens se sont intéres-
sés aux effets toxiques du chanvre dans les pays de forte consommation. Ils ont
souligné la survenue de complications schizophréniques devant les aspects
dissociatifs ou discordants de certains tableaux cliniques ; bouffées délirantes,
syndromes amotivationnels et schizophrénies déclenchées ou aggravées par le
cannabis ont été décrits sous la forme d’études de cas, méthodologie la plus
utilisée alors. C’est à cette époque qu’a également été discutée l’existence de
psychoses cannabiques, voire de schizophrénies cannabiques (Defer, 1992).

La banalisation de la consommation de cannabis dans les sociétés occidentales
depuis les années soixante a réactivé ces débats qui avaient jusque là un
caractère confidentiel. Différentes études ont également montré une augmen-
tation de la consommation de cannabis chez les patients psychiatriques.

Consommation de cannabis dans les populations psychiatriques

L’étude de Onyango (1986) sur vingt-cinq admissions consécutives en milieu
psychiatrique de sujets de moins de 35 ans a retrouvé 48 % de sujets consom-
mateurs réguliers, 17 % qui avaient du D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC)
dans les analyses toxicologiques et un rôle probable du cannabis dans la
symptomatologie présentée. Mathers et Ghodse (1991) ont examiné 908 pa-
tients de la région de Londres pour un épisode psychiatrique aigu : 34,5 %
avaient consommé du cannabis au moins une fois dans leur vie, 13 % avaient
des traces urinaires de D9-THC. Les sujets consommateurs étaient en majorité
des hommes jeunes, chez qui un diagnostic de psychose était plus souvent
porté par rapport aux sujets abstinents. L’étude de Carr et coll. (1994) menée 117
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sur quatre semaines dans un service de psychiatrie générale écossais a montré
que 50 % des patients de 16 à 60 ans avaient consommé du cannabis dans les
6 mois précédant l’enquête. En 1997, parmi 417 sujets admis en milieu psy-
chiatrique à Zurich, 23 % reconnaissaient un usage de cannabis dont 12 %
plus de 3 fois par semaine (Modestin et coll., 1997). L’étude rétrospective de
Dhossche et Rubinstein (1996) sur 311 patients new yorkais examinés consé-
cutivement dans un service d’urgence psychiatrique pour des troubles du
comportement avec abus de substance a montré que les réactions agressives
devaient faire suspecter une décompensation psychotique aiguë. L’étude de
Sitharthan et coll. (1999) en Nouvelle-Zélande a montré que 86 % des
trente-cinq sujets psychotiques admis en unité de psychiatrie sur une période
d’un mois avaient déjà expérimenté le cannabis ; 11 % en avaient encore des
traces urinaires. D’après des données allemandes (Caspari, 1999 ; Soyka et
coll. 1993), américaines (Leo, 1986 ; Dixon 1999 ; Thacore et Shukla, 1976),
australiennes (Fowler et coll., 1998) et françaises (Liraud et Verdoux, 2000),
la consommation de cannabis et d’alcool parmi les patients hospitalisés en
milieu psychiatrique aggrave leur évolution : hospitalisations plus fréquentes,
tentatives de suicide plus nombreuses, moindre observance thérapeutique et
adaptation sociale médiocre.

La corrélation entre consommation de cannabis et troubles psychotiques pose
des problèmes cliniques et thérapeutiques spécifiques. Elle peut être abordée à
travers l’étude des ivresses cannabiques, des troubles psychotiques induits et
des relations entre schizophrénies, troubles apparentés et cannabis.

Ivresse cannabique : une expérience psychotique
transitoire ?

L’ivresse cannabique selon Moreau de Tours comprend les critères suivants :
sentiment de bonheur, excitation et dissociation de la pensée, erreurs d’appré-
ciation du temps et de l’espace, idées fixes et convictions délirantes, lésions
des affections, impulsions irrésistibles, illusions et hallucinations (Moreau de
Tours, 1845). Les effets psychoactifs du cannabis, plus que pour toute autre
substance, varient d’un sujet à l’autre et, pour un même sujet, d’une expé-
rience à l’autre. Certains auteurs distinguent les ivresses selon la dose de
produit actif :
• à une dose « ordinaire », soit 50 µg de D9-THC/kg, les effets sont marqués
par l’euphorie, les modifications de perception du temps, de l’espace et des
sens ;
• à des doses supérieures à 200 µg/kg, prédominent dépersonnalisation, déréa-
lisation et distorsions visuelles ou auditives (Ghodse, 1986).

La symptomatologie évolue dans le temps, s’exhale puis s’estompe progressi-
vement en quelques heures.

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?
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Selon Loo et Laqueille (1992), les perturbations psychiques observées à faible
dose se traduisent par :
• une modification de l’humeur, en général une euphorie, un bien-être in-
communicable, une détente sereine, une joie indéfinissable, voire une exalta-
tion thymique avec fous rires incoercibles et immotivés ; certains sujets peu-
vent ressentir un malaise anxieux ou des idées dépressives ;
• des perturbations de la sphère intellectuelle avec stimulation psychique,
réminiscences mnésiques, exaltation imaginative, attitude introspective dans
une atmosphère d’élation où tout paraît facile ; en réalité, la mémoire de
fixation est perturbée, la concentration intellectuelle difficile et il peut exister
une ébauche de troubles de l’orientation spatiotemporelle sous forme de
distorsion subjective du temps et de l’espace qui sont appréhendés vaguement
et faussement : le temps paraît raccourci ou désespérément allongé ; peuvent
également être retrouvés des troubles de la communication orale : dialogue
moins clair, avec des ruptures de la continuité du discours, des intrusions de
mots ou d’idées inappropriés, des raccourcissements de phrases, un ralentisse-
ment du débit ;
• un changement du vécu corporel : bien-être, lassitude agréable, décontrac-
tion, sentiment de « planer », d’être libéré de son corps sont habituels ; on
peut objectiver un allongement du temps de réaction ; parfois, c’est plutôt un
sentiment de lassitude, de lourdeur physique, voire de torpeur ;
• des modifications sensorielles, inconstantes à faibles doses, fluctuantes dans
leur intensité : intensification des perceptions visuelles, tactiles, auditives,
chromatiques dont le retentissement subjectif affectif est souvent majoré dans
un sens agréable ; cette exacerbation des sens ou hypersensorialité associée à
l’exaltation de l’imagination favoriserait l’activité créatrice ; les liens sem-
blent étroits entre la stimulation psychique et thymique et le décuplement des
perceptions, sans pouvoir préciser quel facteur conditionne l’autre.

À forte dose, le D9-THC détermine la classique ivresse cannabique décrite par
Moreau de Tours en 1845 :
• sentiment de bonheur, de bien-être physique et de joie ;
• excitation et dissociation d’idées, éléments « primordiaux » à l’origine des
troubles mentaux ;
• erreurs d’appréciation du temps et de l’espace ;
• perceptions sensorielles accrues, de tonalité généralement agréable ; les
modifications auditives et les synesthésies, « enchaînements d’un domaine
sensoriel à l’autre et du réel à l’imaginaire » sont les plus fréquentes (Deniker
et coll., 1974). Théophile Gautier l’exprimait ainsi : « Mon ouïe s’était parti-
culièrement développée, j’entendais le bruit des couleurs » ; les sujets s’esti-
ment plus réceptifs aux sons, à la musique, aux images et aux couleurs, ils
perçoivent mieux les nuances, les accents poétiques ou tragiques ; les mélodies
et les images induisent des émotions et font resurgir des souvenirs : les synes-
thésies ecmnésiques (ecmnésie ou amnésie antérograde) conditionnent la
rêverie onirique.

Consommation de cannabis et troubles psychotiques
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Les expériences d’absorption de D9-THC par des volontaires sains ont dans
l’ensemble mis en évidence l’existence de modifications de l’humeur, de la
perception et de la vigilance. Cependant, il existe des variabilités interindivi-
duelles très grandes, allant d’expériences hallucinatoires riches à de faibles
effets. Ces divergences peuvent également être liées à l’imprécision des doses
absorbées ou administrées (entre 10 et 60 mg de produit actif) et au solvant
utilisé (alcoolique ou huileux). L’expérience menée par Deniker et coll.
(1974) sur six volontaires sains ayant reçu 10 mg de D9-THC en injection de
solution huileuse a bien mis en évidence les perturbations physiques et psychi-
ques du cannabis : altérations de la vigilance, difficultés de concentration,
parfois syndrome subconfusionnel, modifications affectives et sensorielles va-
riables selon les sujets. De même, dans l’étude plus récente de Thomas (1996),
15 % des 1 000 sujets néo-zélandais de 18 à 35 ans ont rapporté des symptô-
mes psychotiques après consommation de cannabis. D’autres réactions psy-
chotiques aiguës ont pu être décrites de type maniforme, particulièrement
chez des enfants exposés par leurs aînés au cannabis de manière répétée
(Binitie, 1975). À forte dose, le cannabis induirait transitoirement une
authentique expérience psychotique délirante, hallucinatoire, maniaque ou
hypomaniaque.

Troubles psychotiques induits par le cannabis

L’existence de troubles psychotiques induits par le cannabis a été largement
discutée. Leur individualisation par rapport aux troubles schizophréniques a
été progressive à travers des études de cas, puis des études comparatives.

Tableaux cliniques

Différents rapports de cas ont décrit les tableaux cliniques observés lors de
troubles psychotiques intervenant dans le contexte d’une consommation de
cannabis.

L’observation rapportée par Bartolucci et coll. (1969) est particulièrement
instructive. Il s’agissait d’un homme de 30 ans, artiste peintre, marié à une
institutrice, au caractère habituellement sociable et ouvert. Il a été hospitalisé
pour apparition brutale en deux ou trois jours de bizarreries du comportement,
préoccupations religieuses, idées suicidaires et hallucinations visuelles. Du-
rant les quatre mois précédant l’hospitalisation, pour favoriser sa créativité et
sa sensibilité artistique, il avait consommé du cannabis une fois, puis plusieurs
fois par jour. Un nouveau produit lui a été proposé quelques jours avant
l’hospitalisation. À l’admission, le tableau clinique était caractérisé par une
subexcitation, une agitation psychomotrice, une angoisse majeure, des hallu-
cinations visuelles et des idées délirantes : il disait être le Christ et devoir
mourir pour sauver le monde, ses mains meurtries témoignant du signe de sa
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mission et des phénomènes persécutifs auxquels il était soumis. La vigilance
était fluctuante. Son discours était émaillé de néologismes et d’abstractions
pathologiques. Les troubles ont persisté les jours suivants : angoisses, notam-
ment celle d’être transformé en pierre, terreurs nocturnes, labilité de l’humeur
et réactions affectives contradictoires vis-à-vis des infirmières. Les troubles du
comportement étaient marqués par des hurlements et le fait de se déshabiller.
Les bruits sont issus de sa pensée. Traité par neuroleptique (chlorpromazine),
cet état a régressé en huit jours avec critique par le patient de l’épisode
délirant, sans amnésie postpsychotique. L’âge de début, l’absence de personna-
lité prémorbide, la proximité du contexte toxique, la résolution rapide sous
traitement neuroleptique permettent d’éliminer une décompensation schi-
zophrénique ou un état maniaque délirant.

Douze cas de troubles psychotiques aigus toxiques avec caractéristiques orga-
niques ou paranoïdes liés à la marijuana ont été décrits chez des soldats
américains au Vietnam en 1967 et 1968. Les troubles associaient délire
paranoïde, idéation suicidaire et anxiété. Les personnalités prémorbides
n’étaient que peu pathologiques, hormis un sujet à personnalité agressive et un
autre à personnalité psychopathique. Une régression symptomatique en trois à
onze jours a été obtenue sous chlorpromazine aux doses de 100 à 200 mg par
jour (Talbott et Teague, 1969). Kaplan (1971) a décrit 5 sujets sans antécé-
dents prémorbides, consommateurs réguliers de marijuana âgés de 16 à 27 ans,
hospitalisés dans le service de psychiatrie du New York Medical College pour des
tableaux psychiatriques sévères apparus peu après une prise de toxiques. Les
troubles ont disparu en quelques jours sous traitement neuroleptique. Une
étude suédoise portant sur les admissions en milieu psychiatrique pendant
deux ans a retrouvé 66 sujets consommateurs habituels de cannabis traités
pour décompensation délirante : 30 ont été formellement reconnus non schi-
zophrènes ; parmi ces derniers, 7 ont rechuté lors de la reprise de produit
(Bernhardson et Gunne, 1972).

Un certain nombre de publications concernent les pays où le cannabis
consommé est à forte teneur en D9-THC. À Calcutta, Chopra et Smith
(1974) ont évalué 200 sujets hospitalisés entre 1963 et 1968 pour des troubles
psychiatriques sévères suivant une prise de cannabis. Chez 34 % des sujets qui
ne présentaient auparavant ni trouble de la personnalité ni pathologie men-
tale, les symptômes psychotiques associaient excitation, confusion, désorien-
tation, délire, hallucinations visuelles, syndrome de dépersonnalisation et
instabilité émotionnelle, durant quelques heures à quelques jours, avec retour
à l’état antérieur. Chez 61 % des sujets qui avaient antérieurement des trou-
bles de la personnalité de type schizoïde ou sociopathique sans signe clinique
d’évolution schizophrénique, la décompensation psychotique apparaissait
brutalement après l’usage de cannabis, quelques symptômes psychotiques
persistant avec des risques de rechute, voire des phénomènes de rémanence
spontanée type flash-back. Enfin, 5 % des sujets présentaient un trouble schi-
zophrénique manifeste antérieur à l’admission.

Consommation de cannabis et troubles psychotiques
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En Inde, le bhang est un cannabis dosé à 15 % de D9-THC qui entraîne des
états d’excitation euphorique ou des troubles délirants avec tendance à la
rechute (Chaudry et coll., 1991). Ces tableaux psychiatriques, qui régressent
rapidement après sevrage et sous de faibles doses d’antipsychotiques (Chaud-
hury et Augustine, 1989), semblent pour certains une entité clinique distincte
(Chaudhury et coll., 1989).

Solomons et coll. (1990), en Afrique du Sud, ont évalué sur des critères
diagnostiques et des analyses toxicologiques 100 patients hospitalisés pour
épisode psychiatrique aigu, dont 30 % pour un trouble lié au dagga, cannabis
local ; les résultats montrent une grande variété sémiologique avec des ta-
bleaux cliniques d’allure schizophrénique, paranoïaque, maniforme, voire
confusionnelle. Les critères diagnostiques permettant d’imputer ce trouble au
cannabis étaient une prise récente de toxique et la régression rapide sous
traitement.

Wylie et coll. (1995) ont décrit 3 patients d’une population de 50 appartenant
à un centre méthadone de Glasgow, qui ont présenté lors de la consommation
de skunk, dosé à 10 %-20 % de D9-THC, des expériences psychotiques transi-
toires avec délire paranoïde, hallucinations visuelles et auditives, sentiments
de déréalisation et de dépersonnalisation et anxiété sévère. La symptomatolo-
gie présentée semble différente des décompensations schizophréniques démas-
quées par la mise sous méthadone (McBride et Thomas, 1995).

L’observation de Davison et Wilson (1972) montre les limites du diagnostic de
trouble psychotique induit par le cannabis. Il s’agissait d’un sujet de 21 ans,
sans antécédent psychiatrique, d’un caractère anxieux, impulsif, plutôt soli-
taire qui consommait régulièrement du cannabis depuis un an. Des angoisses
obsédantes, la peur d’être homosexuel, des hallucinations visuelles et auditi-
ves, apparues en quelques mois, l’ont amené à se déprimer et à consulter.
Résistant aux antidépresseurs et aux neuroleptiques, son état a nécessité des
thérapeutiques de choc, avec persistance d’un retrait et d’une humeur dépres-
sive au bout de 9 mois. Cette observation illustre l’incertitude diagnostique
entre décompensation schizophrénique et trouble psychotique non schizoph-
rénique induit par le cannabis. L’étude de Imade et Ebie (1991) menée au
Nigeria sur 272 sujets psychotiques hospitalisés a quant à elle conclu à l’im-
possibilité d’établir des critères cliniques spécifiques de psychose cannabique,
les symptômes présentés se retrouvant dans tous les groupes diagnostiques
étudiés : psychoses cannabiques, troubles schizophréniques et états mania-
ques.

Fréquence

Talbott et Teague (1969), dans leur étude menée chez des soldats américains
au Vietnam en 1967 et 1968, rapportent le nombre de cas de troubles psycho-
tiques aigus liés à la marijuana (12 cas) aux 350 000 soldats sur place. Kroll
(1975) a estimé l’incidence des psychoses induites par la marijuana à 5 cas
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seulement parmi les 45 000 soldats des troupes aéroportées américaines en
Thaïlande entre septembre 1971 et septembre 1972, alors qu’environ 40 % à
60 % d’entre eux avaient été exposés au moins une fois au cannabis. Keup
(1970) a décrit à l’hôpital d’État de Brooklyn (New York) 12 observations de
troubles délirants dans lesquels la marijuana semble avoir joué un rôle déter-
minant. Ces sujets représentaient 0,9 ‰ des hospitalisations de l’année. Dans
une étude de prévalence sur un an des troubles psychotiques induits par le
cannabis, Palsson et coll. (1982) ont retrouvé 11 cas parmi les quelque
500 000 habitants du sud de la Suède, comprenant une population de
consommateurs/abuseurs de cannabis estimée à 10 000 individus (sur la base
d’une prévalence-vie d’usage de cannabis de 19 % parmi les conscrits de cette
région).

Les psychoses cannabiques ou troubles psychotiques induits par le cannabis
existent donc de manière incontestable, mais leur fréquence apparaît toutefois
extrêmement faible, en particulier dans les pays à basse consommation
(< 1 ‰ des admissions en milieu psychiatrique). Ces événements semblent
toutefois plus fréquents dans les pays où la consommation est ancienne et
admise culturellement. Une étude menée au Pakistan a tenté de caractériser
des facteurs de vulnérabilité aux psychoses cannabiques en comparant 15 su-
jets consommateurs hospitalisés pour psychose cannabique à 10 sujets
consommateurs sans trouble psychotique associé. L’ancienneté et le niveau de
la consommation de cannabis semblent plus volontiers associés à l’induction
d’un trouble psychotique, avec des prises plutôt occasionnelles dans le groupe
contrôle (Thacore, 1973).

Caractéristiques

Différentes études ont comparé des consommateurs de cannabis présentant
des troubles psychotiques à des patients psychotiques non consommateurs.

L’étude de McGuire et coll. (1994) a ainsi évalué 23 sujets présentant un
trouble psychotique avec analyses toxicologiques positives, et 46 sujets psy-
chotiques sans notion de prise de substance psychoactive. Il n’est pas apparu
de différences entre les deux groupes en termes de psychopathologie, diagnos-
tic, histoire récente de la maladie, origine ethnique, première admission,
niveau socioéconomique. Cette étude montre la difficulté de poser un dia-
gnostic de psychose cannabique sur le simple critère d’examen urinaire sans
analyse sémiologique associée. Dans le même registre, Mathers et Ghodse
(1992) ont comparé 61 sujets londoniens présentant un trouble psychotique
induit par le cannabis, avec analyses toxicologiques positives, à 43 sujets
présentant un trouble psychotique sans consommation de toxique attestés par
les analyses toxicologiques. Les symptômes cliniques retrouvés de façon carac-
téristique chez les patients atteints de psychose cannabique étaient les hallu-
cinations non verbales, les modifications perceptives, les idées délirantes de
contrôle ou de grandeur et les pensées imposées. En Inde, Basu et coll. (1999)
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ont comparé 25 patients présentant une psychose cannabique de type para-
noïde à 25 patients présentant une schizophrénie paranoïde. Les premiers
étaient caractérisés par la fréquence des troubles comportementaux, violence,
panique, bizarrerie, une idéation non ralentie, l’absence de troubles du cours
de la pensée, des affects plus réactifs et plus congruents à l’humeur, des
hallucinations moindres et polysensorielles, d’autres anomalies perceptives,
une certaine conscience du trouble, moins de facteurs déclenchants psycholo-
giques. Les psychoses cannabiques étaient de courte durée et marquées par leur
polymorphisme clinique.

Campbell (1971) a comparé les électroencéphalogrammes de 11 sujets ayant
présenté une réaction psychotique après usage de cannabis, ceux de 29 sujets
admis pour trouble shizophrénique et ceux de 11 usagers du cannabis indem-
nes de troubles mentaux. Des anomalies électroencéphalographiques mineu-
res ont été constatées chez les consommateurs de cannabis, sans particularité
pour ceux ayant un trouble psychotique induit. Wiesbeck et Taeschner (1991)
n’ont pas retrouvé de différences morphologiques significatives sur les scan-
ners cérébraux entre un groupe de 12 patients consommateurs réguliers de
cannabis et de morphine et présentant un tableau délirant ou hallucinatoire
induit et un groupe de schizophrènes abstinents.

L’analyse de la littérature (rapports de cas dans les pays occidentaux et séries
contrôlées dans les pays à forte consommation) permet donc d’esquisser
quelques tendances.

Les troubles psychotiques induits par la prise de cannabis sont des épisodes
psychotiques brefs, d’une durée inférieure à deux mois, voire quatre mois,
parfois à une semaine. La personnalité prémorbide ne présente pas de carac-
tère pathologique. Les consommateurs réguliers sont plus exposés que les
consommateurs occasionnels. Le début est brutal, en deux ou trois jours, après
ou sans augmentation récente des prises de toxique, avec parfois un facteur
précipitant psychologique ou somatique. Certains symptômes apparaissent
plus spécifiques : troubles du comportement, agressivité, hallucinations visuel-
les, aspect polymorphe du délire sur des thèmes divers, désinhibition psycho-
motrice. Comparés aux troubles schizophréniques, les affects apparaissent
moins réduits ou incongrus, sans troubles de l’association des idées. La résolu-
tion sous traitement neuroleptique, chlorpromazine, halopéridol, voire olan-
zapine (Berk et coll., 1999) est rapide. Par rapport au trouble schizophrénique,
les sujets sont plus jeunes, 20 à 30 ans plutôt que 25 à 30 ans, avec une
surreprésentation d’hommes mal socialisés.

Les symptômes décrits dans les psychoses induites par le cannabis sont proches
des descriptions de troubles psychotiques induits par les toxiques (pharmacop-
sychoses) dans les classifications internationales des troubles mentaux telles
que le DSM-IV de l’American psychiatric association (Anonyme APA, 1994,
tableau 6.I). Dans cette classification, le trouble apparaît lors de la consomma-
tion ou dans le mois qui suit la prise de toxique.
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Pour la Classification internationale des maladies de l’Organisation mondiale
de la Santé (CIM-10, Anonyme, 1993), les troubles psychotiques induits par
les toxiques surviennent dans un délai inférieur à deux semaines (première
catégorie) ou compris entre deux et six semaines (seconde catégorie) après la
prise d’une substance psychoactive. Ils associent hallucinations intenses, dis-
torsion des perceptions, idées délirantes ou de référence, perturbations psy-
chomotrices, agitation ou stupeur et affects anormaux pouvant aller d’une
peur intense à l’extase. Il peut exister un certain degré d’obnubilation de la
conscience, n’atteignant toutefois jamais le caractère d’une confusion grave.
La durée de ces troubles est au maximum de six mois.

Autres troubles d’allure psychotique induits par le cannabis

D’autres tableaux cliniques induits par le cannabis ont été décrits dans la
littérature : troubles confusionnels, syndrome amotivationnel et syndrome de
dépersonnalisation.

Les états de confusion mentale ou confuso-oniriques associent désorientation
temporospatiale, troubles de la mémoire, syndrome de dépersonnalisation/
déréalisation et onirisme hallucinatoire. Deux facteurs prédisposants sont les
premières utilisations et les fortes doses consommées dans les heures précéden-
tes. Leur prévalence semble faible en Europe, et plus élevée dans les pays de

Tableau 6.I : Troubles induits par une substance d’après le DSM-IV (Anonyme
APA, 1994)

Délirium
par

intoxication

Délirium
du

sevrage

Démence Trouble
amnésique

Trouble
psychotique

Trouble de
l’humeur

Troubles
anxieux

Dysfonctions
sexuelles

Troubles
du

sommeil

Alcool x x x x x x x x x

Amphétamines x x x x x x

Caféine x x

Cannabis x x x

Cocaïne x

Hallucinogènes x x x x x

Nicotine

Opiacés x x x x x

Phencyclidine x x x x

Sédatifs,
hypnotiques
ou
anxiolytiques

x x x x x x x x x

Solvants
volatils

x x x x

x indique que cette catégorie figure dans le DSM-IV
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forte consommation : ces états représentent 11 % des admissions dans un
service spécialisé d’addictologie en Inde (Huw, 1993).
Le syndrome amotivationnel a été réactualisé par Deniker et coll. (1973). Il
est lié à une imprégnation cannabique importante et ancienne, et associe
déficit de l’activité, indifférence affective, altération du fonctionnement intel-
lectuel avec inhibition psychique, pauvreté intellectuelle et ralentissement de
la pensée. Ce trouble régresse après quelques semaines ou quelques mois
d’abstinence. L’intensité des symptômes peut passer pour une forme déficitaire
d’une schizophrénie et a fait discuter le diagnostic de psychose cannabique
(Defer, 1992). Moins marqué chez l’adolescent et l’adulte jeune, ce syndrome
est cependant inquiétant en période d’insertion socioaffective.
Décrit dans les années cinquante, le syndrome de dépersonnalisation des
fumeurs de marijuana évoque les attaques de panique actuelles avec sensations
de dépersonnalisation ou déréalisation secondaire aux prises isolées de canna-
bis. Il est corrélé au niveau de l’intoxication : l’intensité maximale du trouble
apparaît dans la demi-heure suivant la prise, puis régresse en deux heures
environ. Mathew et coll. (1993) ont mis en évidence chez 35 sujets des
modifications du flux sanguin des régions temporales lors d’épisodes de déper-
sonnalisation secondaires au cannabis. Le syndrome peut évoluer sur des
périodes prolongées : plusieurs mois à un an. À cette angoisse chronique de
dépersonnalisation s’associent une absence d’énergie, une insomnie, des sen-
timents d’étrangeté, de déjà vu, une asthénie, une humeur dépressive, des
perturbations cognitives pouvant évoquer des troubles schizophréniques : tou-
tefois, il n’y a pas d’éléments paranoïdes, délirants, hallucinatoires ou dissocia-
tifs, caractéristiques de la schizophrénie. Quelques phénomènes de rémanen-
ces spontanées, ou flash-back, ont été décrits. Ils apparaissent habituellement
avec les substances psychodysleptiques majeures, de type LSD. Ces manifesta-
tions peuvent survenir jusque dans les trois mois après la prise de produit (Leo,
1986).

Comorbidité schizophrénie/consommation de cannabis

La consommation de cannabis chez les schizophrènes est devenue un pro-
blème majeur. Outre la difficulté du diagnostic différentiel entre troubles
schizophréniques et troubles psychotiques induits par le cannabis, cette subs-
tance pourrait aggraver la pathologie et pose des problèmes de prise en charge.
La consommation de cannabis semble par ailleurs sous-estimée par les soi-
gnants des services de psychiatrie et des centres de soins spécialisés en toxico-
manie.

Aspects méthodologiques
Différencier un diagnostic de schizophrénie d’un trouble psychotique induit
par les toxiques et apprécier le niveau de dépendance nécessite de se référer
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aux classifications internationales usuelles : DSM-III, DSM-IIIR et DSM-IV,
et CIM-10. Deux modalités pathologiques d’usage des substances psychoacti-
ves sont ainsi décrites dans le DSM-IV, la dépendance (tableau 6.II) et l’abus
(tableau 6.III).

Le cannabis est susceptible d’entraîner ces troubles (tableau 6.IV). Les limites
diagnostiques de ces deux entités nosographiques apparaissent relativement
stables à travers ces classifications (Winters et coll., 1999). La dépendance est
fréquemment évaluée par l’Addiction severity index (ASI). Un certain nombre
d’études s’appuient sur des analyses toxicologiques urinaires.

Les critères diagnostiques de schizophrénie se réfèrent aux mêmes classifica-
tions. Les études utilisent les entretiens structurés pour améliorer la validité
des diagnostics : Diagnostic interview schedule (DIS), Structural clinical interview
(SCID), Composite international diagnostic interview (CIDI) sont les plus em-
ployés. Le trouble schizophrénique est habituellement évalué de manière

Tableau 6.II : Critères diagnostiques de dépendance à une substance d’après le
DSM-IV (Anonyme APA, 1994)

Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou à une
souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins trois des manifestations
suivantes au cours d’une période continue de 12 mois :

1. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants :

a. besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une intoxication ou l’effet
désiré ;

b. effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même quantité de substance.

2. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes :

a. syndrome de sevrage caractéristique de la substance (voir les critères A et B de sevrage à une
substance spécifique) ;

b. la même substance (ou une substance très proche) est prise pour soulager ou éviter les symptômes
de sevrage.

3. La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus prolongée que
prévu ;

4. Il existe un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler l’utilisation de la
substance ;

5. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance (par exemple
consultation de nombreux médecins ou déplacement sur de longues distances), à utiliser le produit (par
exemple fumer sans discontinuer), ou à récupérer de ses effets ;

6. Des activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes sont abandonnées ou réduites à cause
de l’utilisation de la substance ;

7. L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un problème psychologique
ou physique persistant ou récurrent, susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par la substance (par
exemple, poursuite de la prise de cocaïne bien que la personne admette une dépression liée à la
cocaïne, ou poursuite de la prise de boissons alcoolisées bien que le sujet reconnaisse l’aggravation d’un
ulcère du fait de la consommation d’alcool).
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standardisée : la Brief psychiatric rating scale (BPRS) est une échelle de psycho-
pathologie générale, la Schedule for assessment of positive symptoms (SAPS) ou
negative symptoms (SANS) permettent d’évaluer les dimensions positives dé-
lirantes, hallucinatoires et négatives, dépressives, de retrait social et d’alogie.
La Global assessment functioning scale (GAS) permet d’évaluer le niveau de
fonctionnement social.

Tableau 6.III : Critères diagnostiques d’abus de substance d’après le DSM-IV
(Anonyme APA, 1994)

A. Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou à une
souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’une au moins des manifestations
suivantes au cours d’une période de 12 mois :

1. utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures au
travail, à l’école ou à la maison (par exemple, absences répétées ou mauvaises performances au travail
du fait de l’utilisation de la substance, absences, exclusions temporaires ou définitives de l’école,
négligence des enfants ou des tâches ménagères) ;

2. utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être physiquement dangereux (par
exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en faisant fonctionner une machine alors qu’on est sous
l’influence d’une substance) ;

3. problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance (par exemple, arrestations pour
comportement anormal en rapport avec l’utilisation de la substance) ;

4. utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents,
causés ou exacerbés par les effets de la substance (par exemple disputes avec le conjoint à propos des
conséquences de l’intoxication, bagarres).

B. Les symptômes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substances, les critères de dépendance à une
substance.

Tableau 6.IV : Diagnostics selon les différentes classes de substances d’après le
DSM-IV (Anonyme APA, 1994)

Dépendance Abus Intoxication Sevrage

Alcool x x x x

Amphétamines x x x x

Caféine x

Cannabis x x x

Cocaïne x x x x

Hallucinogènes x x x

Nicotine x x

Opiacés x x x x

Phencyclidine x x x

Sédatifs hypnotiques ou anxiolytiques x x x x

Solvants volatils x x x

x indique que cette catégorie figure dans le DSM-IV
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Chez les consommateurs réguliers non sevrés, le DSM-IV et la CIM-10 ne
permettent pas de distinguer nettement schizophrénie et trouble induit par un
toxique (Duaux et Dervaux, 2000).

Fréquence de la comorbidité et caractéristiques des consommateurs

Dans l’étude Epidemiologic catchment area (ECA), 47 % des patients schizoph-
rènes identifiés en population générale ont présenté un diagnostic de dépen-
dance à l’alcool ou à une autre substance psychoactive (Regier et coll., 1990).
En France, Dervaux et coll. (1999) ont suivi 100 sujets schizophrènes dans un
service de psychiatrie en région parisienne : 27 % présentaient une dépen-
dance vie entière au cannabis, 11 % au cannabis seul et 16 % en association
avec d’autres toxiques, principalement l’alcool et les opiacés. Au total, 41 %
des sujets de l’étude avaient présenté dans leur vie un épisode d’abus ou de
dépendance à une substance. Une revue de la littérature (Duaux et Dervaux,
2000) montre que la prévalence de l’abus ou de la dépendance au cannabis
dans les services de psychiatrie est particulièrement élevée chez les patients
schizophrènes : entre 13 % et 42 % sur la vie entière selon les études, et de
8 % à 22 % dans les 6 mois précédant l’étude (tableau 6.V).

À l’inverse, la prévalence des troubles schizophréniques en population présen-
tant un diagnostic d’abus ou de dépendance d’après les critères du DSM-III
apparaît dans l’étude ECA de 6 %, avec un risque relatif de développer une
psychose de 4,8 chez les consommateurs de cannabis abuseurs ou dépendants
(tableau 6.VI).

Comme chez les sujets non schizophrènes, le sexe masculin est un facteur de
risque d’addiction avec un sex ratio de trois hommes pour une femme. Les
motivations à consommer ne sont pas fondamentalement différentes chez les
schizophrènes de celles de la population générale : recherche d’une euphorie,
désir de socialisation, réduction de l’anxiété, de l’humeur dysphorique an-
xieuse ou dépressive (Duaux et Dervaux, 2000 ; Fowler et coll., 1998). Les
facteurs qui favorisent cette consommation de cannabis sont multiples. Ré-
cemment, les études de Dervaux et coll. (2001), Liraud et Verdoux, (2000) et
Van Ammers et coll. (1997) ont souligné l’influence du tempérament sur la
consommation de substances dans la schizophrénie. Les dimensions compor-
tementales de recherche de sensations, d’impulsivité et de recherche de
nouveauté apparaissent déterminantes. Par ailleurs, s’identifier comme
consommateur de cannabis plutôt que schizophrène est un facteur important
pour le patient et pour sa famille. Un accès facile au toxique est également un
facteur favorisant la consommation. Enfin, les sujets ont tendance à sous-
estimer le niveau et l’ancienneté de leur consommation.
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Tableau 6.V : Prévalence de l’abus ou de la dépendance au cannabis chez les
patients schizophrènes (d’après Duaux et Dervaux, 2000)

Prévalence (%)

Vie entière Dans les 6 mois

Référence N/Critères
diagnostiques

Cannabis Toutes
substances

Cannabis Toutes
substances

Mueser et coll. (1990)
États-Unis

149/DSM-III-R 42 22

Dixon et coll. (1991)
États-Unis

83/SCID/DSM-III-R 31 48

Mueser et coll. (1992)
États-Unis

85/DSM-III-R 22

Shaner et coll. (1993)
États-Unis

108/DSM-III-R 14 56

De Quardo et coll. (1994)
États-Unis

67/DSM-III-R 28 37

Verdoux et coll. (1996)
France

38/CIDI/DSM-III-R 24 24 5 8

Hambrecht et Haffner (1996)
Allemagne

232/ICD 9 13 43

Kovasznay et coll. (1997)
États-Unis

96/DSM-III-R 30 44

Fowler et coll. (1998)
Australie

194/SCID/DSM-III-R 36 60 13 27

Tableau 6.VI : Prévalence de la schizophrénie chez les patients abuseurs ou
dépendants dans l’étude ECA (Epidemiologic catchment area) (d’après Regier
et coll., 1990)

Critères DSM-III abus ou dépendance* Prévalence schizophrénie (%) Odds ratios

Opiacés 11,4 8,8

Cannabis 6,0 4,8

Cocaïne 16,7 13,2

Hallucinogènes 10,0 4,7

Alcool 3,8 3,3

Toutes substances 6,8 6,2
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Caractéristiques des troubles schizophréniques associés
à la consommation de cannabis

Différentes études se sont attachées à évaluer les caractéristiques des troubles
schizophréniques lorsqu’ils sont associés à une consommation de cannabis, en
termes de tableau clinique, d’évolution des troubles, de compliance au traite-
ment{

L’étude prospective sur six mois de Kovasznay et coll. (1997) a comparé la
consommation de toxiques de 96 patients schizophrènes ou apparentés à
106 patients présentant un trouble affectif. Quarante-quatre pour cent des
patients schizophrènes et 49 % des patients maniacodépressifs avaient pré-
senté une histoire d’abus de substances sur la vie entière. L’abus de substances
était associé à une altération du fonctionnement social dans la schizophrénie
mais pas dans les psychoses affectives. Les sujets schizophrènes étaient plus
exposés à reprendre du cannabis au cours de la période d’observation. Cette
étude suggère que la consommation de toxiques aggrave le cours évolutif des
troubles schizophréniques mais ne modifie pas celui des psychoses affectives.
L’étude de Caspari (1999) a évalué la consommation de toxiques pendant sept
ans en moyenne de 39 sujets schizophrènes avec abus/dépendance au canna-
bis, appariés à un groupe contrôle sur l’âge, le sexe et l’année d’apparition des
troubles psychotiques. Quatre-vingt-dix pour cent d’entre eux ont poursuivi
leur consommation de cannabis, 22 % une consommation d’alcool. Les
consommateurs de cannabis ont été hospitalisés plus fréquemment. Leur
fonctionnement psychosocial s’est révélé plus pauvre que celui des sujets
schizophrènes non consommateurs. L’impact de l’abus de substance sur l’évo-
lution des schizophrénies pourrait donc être aussi important à long terme qu’à
court terme. Dans l’étude suédoise de Dalmau et coll. (1999) menée sur
773 patients schizophrènes suivis pendant quinze ans, 30 % présentaient une
dépendance aux amphétamines ou au cannabis, 20 % à l’alcool, 6 % aux
opiacés. La pathologie schizophrénique était plus sévère chez les consomma-
teurs d’amphétamines et de cannabis, moindre chez les consommateurs
d’opiacés ou d’alcool. Toutefois, Hamera et coll. (1995) ont évalué l’impact du
cannabis, de l’alcool, de la nicotine et de la caféine chaque semaine, pendant
trois mois, sur l’évolution symptomatique, l’intensité des troubles schizophré-
niques et le suivi du traitement de 12 schizophrènes. Hormis celle de nicotine,
aucune consommation de produit psychoactif n’a pu être corrélée de manière
significative avec la pathologie schizophrénique.

Dans l’étude allemande de Hambrecht et Hafner (2000) menée sur 230 schi-
zophrènes hospitalisés pour la première fois, 13 % ont présenté une histoire
d’abus de dépendance au cannabis. Ces 33 sujets ont été appariés à 33 schi-
zophrènes non consommateurs sur l’âge, le sexe et l’âge au début de la maladie.
Les consommateurs étaient caractérisés par une plus grande fréquence de
comportements antisociaux, de pensées inhabituelles, ou magiques, d’idées
délirantes d’influence, de difficultés relationnelles ou de tendances dépressi-
ves. La faiblesse de l’échantillon n’a pas permis de différencier les patients
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avec trouble schizophrénique secondaire au cannabis des patients schizophrè-
nes qui s’automédiquaient avec le cannabis.

Martinez-Arevalo et coll. (1994), en Espagne, ont montré que sur 78 schi-
zophrènes âgés de 18 à 30 ans, la consommation de cannabis était corrélée de
façon significative aux rechutes et à l’absence de compliance au traitement.
Dans une courte synthèse, Dixon (1999) rapporte qu’environ un schizophrène
sur deux présenterait un abus ou une dépendance alcoolique ou à une autre
substance psychoactive ; il s’agit essentiellement de sujets jeunes de faible
niveau éducatif, le début des troubles schizophréniques serait plus précoce et
associé à une symptomatologie psychotique plus importante, une faible com-
pliance au traitement, une violence, une instabilité domestique, des problè-
mes médicaux, financiers, et à un plus grand recours aux services d’urgence.
L’abus de substances chez le schizophrène apparaît comme un obstacle aux
soins.

En résumé, le cannabis modifie l’évolution de la schizophrénie : début plus
précoce, apparition brutale, aggravation des productions délirantes et halluci-
natoires (Brunette et coll., 1997), aggravation des tendances dépressives et
suicidaires (Gut-Fayand et coll., 2001). L’impact sur la désorganisation, les
troubles du cours de la pensée ou le retrait serait plus faible. Chez les consom-
mateurs de cannabis, les rechutes à court et long terme sont plus nombreuses
(Caspari, 1999 ; Linszen et coll., 1994), les hospitalisations plus fréquentes
(Duaux et Dervaux, 2000 ; Martinez-Arevalo et coll., 1994), la compliance
aux soins plus faible (Martinez-Arevalo et coll., 1994). Le cannabis aggrave
l’évolution sociale avec désinsertion, violence, agressivité, perte du domicile.
Mais, paradoxalement, les sujets consommateurs acceptant les soins ont après
traitement une meilleure évolution sociale que les schizophrènes non
consommateurs (Duaux et Dervaux, 2000).

Les prises en charge thérapeutiques sont plus difficiles. Sur le plan chimiothé-
rapique, les nouveaux antipsychotiques ont pu être proposés en relais des
chimiothérapies neuroleptiques classiques à base d’halopéridol ou de chlor-
promazine (Duaux et Dervaux, 2000). Les benzamides ont une place privilé-
giée. Certains travaux ont suggéré un antagonisme réciproque des neurolepti-
ques et du cannabis (Knudsen et Vilmar, 1984). Sur le plan
psychothérapeutique, les techniques cognitivo-comportementales peuvent
s’associer aux psychothérapies individuelles de type analytique ou aux psycho-
thérapies de groupe. Il s’agit de prise en charge au long cours posant le
problème de la motivation aux soins, certains sujets utilisant le cannabis
comme mise à distance du trouble schizophrénique.

Hypothèses étiopathogéniques

La consommation de cannabis chez les schizophrènes s’est largement accrue
depuis une quinzaine d’années (Duaux et Dervaux, 2000) et a contribué à
enrichir la réflexion sur l’étiopathogénie des schizophrénies.
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Il est difficile de distinguer le début d’un trouble schizophrénique du début de
l’intoxication cannabique, d’autant que ces pathologies ont tendance à se
développer lentement. Les troubles schizophréniques sont fréquemment pré-
cédés de prodromes peu spécifiques tels que retrait social, perte d’intérêt pour
les activités habituelles, irritabilité, négligence corporelle ou bizarreries du
comportement, pouvant favoriser par eux-mêmes la consommation de toxi-
ques et signer également une consommation de cannabis. La chronologie des
troubles n’apparaît donc pas clairement : il semblerait toutefois que l’abus de
toxiques soit antérieur au développement du trouble psychotique dans deux
tiers des cas (Verdoux et coll., 1996).

Trois hypothèses peuvent être émises pour expliquer la fréquence de la comor-
bidité entre schizophrénie et consommation, abus ou dépendance au canna-
bis.

Consommation de cannabis comme automédication ?

L’hypothèse d’une automédication des troubles schizophréniques par la prise
de substances psychoactives, en particulier de cannabis, a été avancée par
différents auteurs. Elle ne semble toutefois pas vérifiée dans tous les travaux.
Peralta et Cuesta (1992) ont comparé les 23 sujets schizophrènes de moins de
35 ans avec abus ou dépendance au cannabis à 72 schizophrènes non consom-
mateurs. Ils n’ont pas retrouvé de différence significative entre les deux
groupes pour les symptômes productifs, délires et hallucinations. En revanche,
les non-abuseurs présentaient plus de symptômes négatifs, de dépressivité, de
retrait ou d’alogie. Cette étude suggère que le cannabis pourrait atténuer
certains symptômes négatifs de la schizophrénie et irait dans le sens d’une
consommation de cannabis considérée comme automédication. Brunette et
coll. (1997) ont évalué la sévérité des symptômes schizophréniques par rap-
port à celle de l’abus de substances chez 172 sujets schizophrènes ou schizo-
affectifs au sens du DSM-IIIR. Le niveau de dépendance était apprécié par
l’ASI. Les résultats montrent que l’usage de cannabis est corrélé aux idées
délirantes, aux hallucinations et à la dépression et que sa consommation
élevée est associée à des symptômes plus sévères (les autres catégories ne
montrent pas de corrélations significatives). Ces résultats ne vont donc pas
dans le sens d’une automédication des patients schizophrènes au moyen de
substances psychoactives. Baigent et coll. (1995) ont examiné 53 sujets hos-
pitalisés pour un double diagnostic de schizophrénie et d’abus de substances.
L’âge moyen était de 29 ans, 40 % consommaient de l’alcool, 40 % du canna-
bis, 8 % des amphétamines, 20 % une autre substance. L’âge de début de
l’intoxication était de 16 ans, les troubles schizophréniques avaient été dia-
gnostiqués cinq ans plus tard, les sujets avaient été admis en milieu psychia-
trique en moyenne 7 fois. La plupart des sujets ont déclaré que la prise de
substances psychoactives avait provoqué ou exacerbé leur trouble schizophré-
nique ; 80 % prenaient ces produits de manière primaire pour améliorer la
dysphorie ou l’anxiété ; seul le cannabis accroissait les symptômes positifs du
trouble schizophrénique. La recherche d’effets enivrants et l’amélioration
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d’une humeur dysphorique ont également été les principales raisons de la
consommation de toxiques avancées par les patients étudiés dans l’étude de
Fowler et coll. (1998).

Finalement, l’hypothèse de l’automédication repose sur un éventuel effet
apaisant de la prise de cannabis sur les symptômes négatifs de la schizophrénie
et les effets secondaires des neuroleptiques ; d’autre part, la consommation de
cannabis favoriserait le contact et l’inclusion dans un groupe, réduirait l’ennui
et éviterait le statut de « malade mental » par une certaine originalité.

Cannabis, facteur de vulnérabilité à la schizophrénie ?

Andreasson et coll. (1987) ont évalué l’incidence des troubles schizophréni-
ques, en fonction des prises de cannabis, chez 8 483 Suédois résidant à Stoc-
kholm conscrits durant la période 1969-1970, indemnes de toute psychopa-
thologie et réévalués quinze ans après à partir des registres nationaux. Par
rapport au risque chez les non-consommateurs, le risque relatif de schizophré-
nie est de 2,4 (intervalle de confiance à 95 % : 0,8-7,6) chez les sujets ayant
consommé du cannabis à plus de 10 occasions et 4,1 (IC 95 % : 1,8-9,3) en cas
de consommation supérieure à 50 prises ; ce dernier chiffre était de l’ordre de
6,0 (IC 95 % : 4,0-8,9) lorsque l’analyse portait sur l’ensemble des
45 000 conscrits suédois (Andreasson et coll., 1987). D’après les auteurs, ces
résultats montrent que la consommation de cannabis pourrait être un facteur
de risque indépendant de schizophrénie chez les sujets ayant consommé au
moins 50 fois du cannabis. La relation dose réponse persiste après ajustement
sur les autres facteurs de risque de développement de schizophrénie. Les
troubles schizophréniques apparaissaient survenir de façon plus brutale chez
les consommateurs. L’étude de Allebeck et coll. (1993) à Stockholm a montré
que 69 % des 112 schizophrènes dépendants au cannabis à un moment de leur
existence ont présenté des symptômes productifs de survenue brutale liés à un
niveau de consommation de cannabis élevé dans l’année précédente.

Negrete et coll. (1986) à Montréal ont classé 167 patients schizophrènes en
trois catégories d’usagers : consommateurs dans les 6 mois précédents, depuis
plus de 6 mois et non-consommateurs. L’âge de début des troubles schizophré-
niques était plus précoce et l’activité délirante et hallucinatoire plus marquée
chez les consommateurs, le D9-THC semblant un activateur du processus
schizophrénique. Linszen et coll. (1994) ont comparé 24 patients schizophrè-
nes abuseurs de cannabis à 69 schizophrènes non abuseurs. Les consomma-
teurs avaient été hospitalisés à un âge plus précoce (20 ans) que les non-
consommateurs (21 ans). Les consommateurs étaient plus fréquemment de
sexe masculin et consommateurs d’alcool. La fréquence des rechutes à 12 mois
était de 42 % chez les consommateurs, 12 % chez les non-consommateurs.
L’usage de cannabis est apparu un an avant le premier épisode psychotique. Il
n’y avait pas de différences significatives pour les formes cliniques, les scores
aux différentes échelles positives et négatives, la compliance aux médications
antipsychotiques durant le traitement, le milieu social, le niveau éducatif. Les
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auteurs ont conclu que le cannabis pouvait être un facteur précipitant et de
rechute dans les schizophrénies.

Dequardo et coll. (1994) ont retrouvé, chez 76 schizophrènes hospitalisés
dans le Michigan, 37 % qui rapportaient un abus de substance (cannabis dans
les trois quarts des cas, alcool pour les deux tiers d’entre eux). Les consomma-
teurs de cannabis avaient des échelles de dépression moins sévères en début et
en fin d’hospitalisation, une première hospitalisation à 23,5 ans contre 27 ans
chez les non-consommateurs (p < 0,05) et une compliance au traitement à un
mois plus faible (p < 0,01). Dans cette étude, le cannabis apparaît avoir un
rôle précipitant des troubles schizophréniques.

Finalement, l’hypothèse de la pharmacopsychose suggère que le trouble schi-
zophrénique serait secondaire à la consommation de cannabis, ou que celle-ci
jouerait un rôle de catalyseur ; certaines études indiquent que le cannabis
pourrait être un facteur précipitant de la maladie ou un facteur de rechute du
trouble schizophrénique, avec un risque relatif de développer une schizophré-
nie multiplié par 4,1 chez les consommateurs réguliers de cannabis.

Existence de mécanismes communs à la schizophrénie
et aux effets du cannabis ?

Cette hypothèse est appuyée par les résultats d’un certain nombre d’études.
L’étude de Williams et coll. (1996) menée sur 211 adultes et celle de Dumas et
coll. (communication personnelle) menée sur 232 étudiants âgés de 18 à
25 ans ont retrouvé une corrélation significative entre usage de cannabis et
traits schizotypiques évalués à l’aide de questionnaires standardisés.

Certains déficits cognitifs des sujets schizophrènes, similaires à ceux engendrés
par le D9-THC, pourraient impliquer une dérégulation commune du système
cannabinoïde endogène (Emrich et coll., 1997). Le polymorphisme (AAT)n
en 5’ du gène du récepteur cannabinoïde de type 1 (CB1) a été étudié dans une
population de sujets schizophrènes (Krebs et coll., 2001, communication
personnelle). Chez les patients pour lesquels un lien entre prise de cannabis et
déclenchement du trouble était possible, l’allèle 8 était significativement
moins fréquent que dans les autres groupes de comparaison (autres patients
schizophrènes, contrôles ou patients dépendants exposés au cannabis mais
non schizophrènes). Ces résultats suggèrent que le risque psychotogénique du
cannabis pourrait être associé à certains variants alléliques de CB1. Par
ailleurs, les concentrations en cannabinoïdes endogènes dans le liquide
céphalorachidien de 10 patients schizophrènes ont été comparées à celles de
11 sujets non schizophrènes (Leweke et coll., 1999) : l’anandamide et la
palmityléthanolamide étaient significativement plus élevées chez les patients
schizophrènes (p > 0,05). Enfin, une augmentation de la densité des récep-
teurs cannabinoïdes CB1 dans le cortex préfrontal de patients schizophrènes a
également été mise en évidence (en post mortem) (Dean et coll., 2001).
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Par ailleurs, une association a été trouvée entre abus de substance chez les
patients schizophrènes et un polymorphisme dans l’exon 1 du récepteur au
cannabis (Leroy et coll., 2001).

En conclusion, l’analyse de la littérature sur les rapports entre cannabis et
troubles psychotiques permet de conclure à l’existence indubitable d’états
délirants induits par celui-ci. Ils sont rares, brefs, rapidement régressifs sous
traitement. L’association schizophrénie et addiction au cannabis est particu-
lièrement fréquente : jusqu’à 40 % dans certaines études. Si l’hypothèse d’une
automédication du trouble schizophrénique garde une certaine pertinence
pour certains patients, en réalité, toutes les études montrent qu’au long cours
le cannabis aggrave les troubles schizophréniques : il en accélère le cours
évolutif, avec des décompensations plus brutales, plus précoces, des rechutes
plus nombreuses, une compliance moindre aux soins et un pronostic péjoratif.
Le risque relatif de développer une schizophrénie est multiplié par quatre chez
les consommateurs réguliers de cannabis. Les recherches actuelles s’orientent
vers l’étude des mécanismes et structures cérébraux peut-être communs à ces
deux affections, notamment ceux impliquant le système endocannabinoïde.
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7
Pharmacocinétique et méthodes
de dosage du D9-THC

Appartenant à l’ordre des urticales et à la famille des cannabinacées, le
cannabis, qui n’est autre que le nom latin du chanvre, est représenté par
plusieurs chimiotypes, dont les deux principaux sont : Cannabis sativa sativa
(chanvre textile ou « type fibre ») et Cannabis sativa indica (chanvre indien ou
« type drogue »). Cannabis sativa sativa est cultivé pour ses fibres (servant à la
fabrication de tissus, cordages{) et pour ses graines oléagineuses ou chènevis.
Les plants peuvent atteindre deux ou trois mètres, et même jusqu’à six dans
des conditions de culture idéale. Le port est élégant et sa couleur est d’un vert
grisâtre ou brun verdâtre très caractéristique. Les feuilles de la base sont
opposées et 5-7 segmentées, tandis que celles du sommet sont alternes, simples
ou 3-segmentées ; les segments sont lancéolés et dentés. Les fleurs mâles sont
réunies en panicules alors que les fleurs femelles sont groupées en cymes
compactes, mêlées de bractées foliacées (Bruneton, 1996). Le fruit (le chène-
vis) est un akène ovoïde.

Dans les pays chauds ou dans des conditions de culture appropriées, le chanvre
est plus petit, plus trapu, et ne produit que très peu de fibres. En revanche, afin
de se protéger de la sécheresse, il produit une « résine » qui est présente en
abondance dans les feuilles et les sommités florales. Il s’agit alors de Cannabis
sativa indica.

Produits à base de cannabis et teneurs en principe actif

La résine de cannabis est d’une composition très complexe. À côté des
constituants classiques de très nombreuses plantes (flavonoïdes, terpènes{),
plus de 60 cannabinoïdes ont été recensés à ce jour, dont principalement
(figure 7.1) :
• le D9-transtétrahydrocannabinol (D9-THC), qui constitue le principal pro-
duit psychoactif chez l’homme ;
• le D8-transtétrahydrocannabinol, moins psychoactif que le précédent ;
• le cannabidiol ;
• le cannabinol : non psychoactif, il aurait une activité anti-inflammatoire ; 143
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• les acides D8 et D9-tétrahydrocannabinoliques : ce dernier, inactif, est trans-
formé en D9-THC lors de sa combustion ;
• le cannabigérol : non psychoactif (il aurait une activité bactériostatique), le
cannabichromène, le cannabicyclol, et leurs acides.

Les teneurs en D9-THC, en cannabidiol et en cannabigérol (pourcentage du
poids sec) dans la plante peuvent servir à différencier les chimiotypes de
Cannabis sativa (Fournier et coll., 1987, tableau 7.I). D’une manière générale,
la seule détermination du D9-THC suffit pour différencier le type « drogue »
du type « fibre ». En France, la limite légale est de 0,3 % de D9-THC rapportée
à la matière sèche (Journal Officiel, 1989).

Différents produits

Les dénominations diffèrent selon le lieu de production et le mode de prépa-
ration. L’herbe, encore appelée « foin » ou « chiendent », est un mélange de
sommités fleuries et de feuilles séchées et réduites en poudre. C’est le « kif » du
Maroc, la « marijuana » du Québec, le « dagga » d’Afrique du Sud, le « grifa »

Figure 7.1 : Structure chimique des principaux cannabinoïdes présents dans
Cannabis sativa
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du Mexique ou le « takrouri » de Tunisie. La « sinsemilla » est une préparation
de sommités femelles d’une variété privée de graines. Le « ganja » de l’Inde est
composé uniquement de sommités fleuries fécondées et se présente soit sous
forme aplatie par foulage aux pieds (« flat ganja » ou « » bombay ganja ») soit
roulée en magdaléons (« round ganja » ou « bengal ganja »). Toutes ces prépa-
rations sont destinées à être fumées, pures (pipes à kif) ou mélangées à du
tabac dans du papier à cigarette (« pétard »). Certains consommateurs les
fument en utilisant des narguilés, pipes orientales à long tuyau communiquant
avec un flacon d’eau aromatisée que la fumée traverse avant d’être inhalée. Le
« bangh » indien ou antillais est un mélange de tiges mâles et femelles et est
utilisé sous la forme d’une boisson qui est le résultat d’un décocté de cannabis
dans de l’eau ou de l’alcool.

Le haschich, encore appelé « hasch » ou « shit », est une poudre brunâtre ou
jaunâtre obtenue par battage et tamisage des feuilles et des sommités florales
sèches, puis compressée sous forme de « barrettes ». Il est le plus souvent
mélangé à divers ingrédients comme le henné au Maroc et au Liban ou le curry
au Pakistan. Il faut généralement 45 à 70 kg d’« herbe » pour faire un kg de
haschich. Fumé en mélange avec du tabac, il est aussi consommé avec des
aliments, incorporé dans des pâtisseries par exemple.

L’huile de cannabis est un liquide visqueux, brun-vert à noirâtre, d’odeur
vireuse. Elle résulte de l’extraction de la résine par de l’alcool à 90° suivie
d’une exposition au soleil pour évaporer l’alcool. Le liquide ainsi obtenu est
solidifié par chauffage afin de rendre le produit commercialisable. L’huile
contient environ 60 % de D9-THC. Lorsqu’elle est consommée telle quelle,
elle possède des effets hallucinogènes.

Les graines de Cannabis sativa indica contiennent également du D9-THC
(Fortner et coll., 1997 ; Lehmann et coll., 1997 ; Struempler et coll., 1997),
mais celui-ci est essentiellement localisé dans l’enveloppe (Ross et coll.,
2000). Elles sont généralement récupérées pour la semence ou destinées à
alimenter les oiseaux. Quant aux pailles, elles sont brûlées ou réincorporées
dans le sol pour servir d’amendement.

Tableau 7.I : Détermination des chimiotypes de Cannabis sativa d’après leur
teneur1 (%) en différents cannabinoïdes (d’après Fournier et coll., 1987)

Chimiotype

Cannabinoïdes Drogue Intermédiaire Fibre

∆9-THC > 2 > 0,5 < 0,3 < 0,1

Cannabidiol 0 > 0,5 > 0,5 < 0,1

Cannabigérol - - < 0,1 > 0,5
1 : teneur rapportée à la matière sèche
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Teneurs en principe actif

Une étude récente (Mura et coll., 2001) a regroupé les résultats d’analyses
obtenus depuis 1993 sur des produits de saisies effectuées en France par les
services des douanes, de la police nationale, de la gendarmerie nationale et de
divers laboratoires d’expertise toxicologique. Cette étude révèle que, quelle
que soit l’année étudiée, une très grande variabilité des concentrations est
observée pour l’« herbe » comme pour la « résine ». Jusqu’en 1995, la
moyenne pour l’herbe était de 5,5 %, et la teneur la plus élevée observée dans
une saisie a été de 8,7 %. Pendant la même période, les échantillons de résine
contenaient en moyenne 7 % de D9-THC, avec un maximum de 10,6 %.
Depuis 1996, bien que d’une façon générale les teneurs observées dans la
majorité des échantillons n’aient pas beaucoup évolué (environ 8 % pour
l’herbe et 10 % pour la résine), sont apparus des échantillons à base de
cannabis très fortement concentrés en D9-THC : jusqu’à 31 % pour la résine
et 22 % pour l’herbe. Au cours de l’année 2000, 3 % des échantillons d’herbe
et 18 % des échantillons de résine analysés contenaient plus de 15 % de
D9-THC. De nouveaux produits sont apparus sur le marché français depuis
1998 : la « skunk » (variété de fleurs de cannabis originaire des États-Unis et
des Pays-Bas), la « super-skunk » (version améliorée de skunk) et le « pollen »
(étamines des plants mâles), qui contiendraient des concentrations en prin-
cipe actif encore plus élevées.

En effet, grâce à des techniques horticoles très avancées (cultures sous serres,
hydroponiques, avec des conditions de luminosité et de température optima-
les), les Néerlandais réussissent désormais à obtenir des variétés à très forte
teneur en D9-THC comme la « super-skunk » (Paris et Tran, 1998). L’étude de
Mura et coll. (2001) confirme donc cela, mais indique que de tels échantillons
sont, à ce jour, très rarement rencontrés en France. En Australie, Wayne et
Wendy (2000) ont fait un constat identique à partir de 31 000 saisies effec-
tuées entre 1980 et 1997, précisant que la principale évolution consistait en
une sélection plus importante qu’auparavant des parties de la plante les plus
fortement titrées (sommités florales).

Le cannabis étant principalement fumé, l’étude des effets du cannabis chez
l’homme passe également par la connaissance des produits de combustion et
de pyrolyse. Sparacino et coll. (1990) ont analysé des échantillons de fumée
obtenue avec deux variétés d’« herbe mexicaine » contenant respectivement
1,3 % et 4,4 % de D9-THC. Dans les deux cas, ils ont mis en évidence la
présence d’environ 200 substances. La moitié d’entre elles correspondaient à
des amines, dont 50 % d’amines aromatiques : les pyrazines, pyrimidines,
pyrroles, pyridines et isoxazoles y étaient prédominants. L’analyse comparative
des fumées de tabac et de cannabis sous la forme « herbe », indiquée dans le
tableau 7.II, montre que ces compositions sont similaires avec cependant une
concentration plus importante dans la fumée de cannabis de certains compo-
sés à fort pouvoir cancérogène comme le benzanthracène et le benzopyrène
(National academy of sciences, Anonyme, 1982).
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En ce qui concerne le « haschich », peu de données existent dans la littérature
sur les produits associés provenant du mode de culture (pesticides par exem-
ple) ou du mode de préparation (colorants, paraffine, excréments d’animaux,
huile de vidange{), dont la toxicité pourrait ne pas être négligeable.

Tableau 7.II : Analyse comparative des fumées d’une cigarette1 de tabac ou de
cannabis sous forme « d’herbe » (d’après National academy of sciences, Ano-
nyme, 1982)

Cannabis Tabac

Phase gazeuse

Monoxyde de carbone (%) 3,99 4,58

Dioxyde de carbone (%) 8,27 9,38

Ammoniaque (µg) 228 199

Acide cyanhydrique (µg) 532 498

Cyanogène (µg) 19 20

Isoprène (µg) 83 310

Acroléine (µg) 92 85

Benzène (µg) 76 67

Toluène (µg) 112 108

Chlorure de vinyle (ng) 5,4 12,4

Diméthylnitrosamine (ng) 75 84

Méthyléthylnitrosamine (ng) 27 30

Phase particulaire

Matière sèche totale (mg) 22,7 39

Phénol (µg) 76,8 138,5

O-crésol (µg) 17,9 24

M- et p-crésol (µg) 54,4 65

Diméthylphénol (µg) 6,8 14,4

Catéchol (µg) 188 328

Cannabidiol (µg) 190 -

THC (µg) 820 -

Cannabinol (µg) 400 -

Nicotine (µg) - 2,85

N-nitrosonornicotine (ng) - 390

Naphtalène (µg) 3 1,2

1-méthylnaphtalène (µg) 6,1 3,65

2-méthylnaphtalène (µg) 3,6 1,4

Benzanthracène (ng) 75 43

Benzopyrène (ng) 31 21,1
1 : Poids moyen : 1,11 g ; longueur : 85 mm

Pharmacocinétique et méthodes de dosage du D9-THC

147

A
N

A
LY

SE



Pharmacocinétique et métabolisme

Après inhalation et selon la manière de fumer, 15 % à 50 % du D9-THC
présent dans la fumée sont absorbés et passent dans le flux sanguin (Pelissier et
coll., 1997). Cette absorption est très rapide : les concentrations sanguines
maximales sont obtenues 7 à 10 minutes après le début de l’inhalation (Hues-
tis et coll., 1992a). Huestis et coll. (1992b) ont montré que les concentrations
sanguines maximales étaient dose-dépendantes (50 à 300 ng/ml en 9 minu-
tes). Très lipophile, le D9-THC se distribue rapidement dans tous les tissus
riches en lipides, dont le cerveau (Nahas et coll., 1981 ; Charalambous et
coll., 1991). Johansson et coll. (1989) ont détecté des cannabinoïdes dans des
biopsies de tissus adipeux 4 semaines après la dernière consommation de
cannabis. Le volume de distribution dans l’organisme est de 4 à 14 l/kg (Baselt
et Cravey, 1995) : cette fixation tissulaire importante est responsable d’une
diminution rapide des concentrations sanguines. Huestis et coll. (1992b) ont
montré que 60 minutes après le début de l’inhalation d’un « joint » contenant
1,75 % de D9-THC, les concentrations sanguines étaient inférieures à
10 ng/ml.

Cette forte lipophilie, l’existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une réab-
sorption rénale se traduisent par des effets psychoactifs prolongés, pouvant
persister dans le cas d’une consommation isolée 45 à 150 minutes après arrêt
de la consommation (Stillman et coll., 1976). Barnett et coll. (1985) ont
étudié, sur simulateurs de conduite, les effets (erreurs de conduite) obtenus par
la consommation de « joints » dosés à 100, 200 ou 250 µg/kg de poids du sujet
et comparé ces résultats aux concentrations sanguines en D9-THC : une
corrélation linéaire significative a été relevée pendant une durée de 2 à
7 heures selon les effets, le plus persistant étant celui sur le suivi de trajectoire.
Sur la base des travaux de Cocchetto et coll. (1981), Harder et Rietbrock
(1997) ont comparé l’évolution dans le temps des concentrations sanguines de
D9-THC et les effets psychiques ressentis par les sujets après consommation de
« joints » contenant 9 mg de D9-THC (joint « standard » tel qu’il est défini
aux États-Unis par le National institute of drug abuse), 3 mg ou 1 mg. Les
résultats, illustrés dans la figure 7.2, montrent que les effets psychiques obtenus
après consommation isolée d’un joint contenant 9 mg de D9-THC persistent
pendant une durée d’environ 2 heures, tandis que la concentration en D9-
THC dans le sang est rapidement très faible et de l’ordre du ng/ml au bout de
2 heures. Les mêmes auteurs ont montré que l’amplitude des effets était
dépendante de la dose et de la concentration sanguine maximale observée.
Kelly et Jones (1992) ont par ailleurs indiqué qu’une administration intravei-
neuse de 5 mg de D9-THC conduisait à des concentrations sanguines plus
élevées chez les consommateurs réguliers que chez les consommateurs occa-
sionnels.
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Le D9-THC subit, au niveau des microsomes hépatiques, un métabolisme
oxydatif conduisant aux composés suivants :
• le 11-hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH D9-THC). Il s’agit d’un mé-
tabolite psychoactif. Les concentrations sanguines sont de 4 à 20 ng/ml après
20 minutes et inférieures à 1 ng/ml 4 heures après le début de l’inhalation
(Huestis et coll., 1992b). Des études chez l’animal ont permis à Schou et coll.
(1977) de montrer que son principal transporteur dans le sang était l’albu-
mine, tandis que le D9-THC est essentiellement lié aux lipoprotéines, de poids
moléculaires beaucoup plus élevés. De ce fait, la pénétration du 11-OH
D9-THC dans le cerveau est plus importante que ne l’est celle du D9-THC ;
• le 8 b-hydroxy-D9-tétrahydrocannabinol, qui est potentiellement psycho-
actif, mais dont la participation aux effets du cannabis est négligeable en
raison de très faibles concentrations et d’un métabolisme très rapide (Wall et
coll., 1973) ;
• le 8-b,11-dihydroxy-D9-tétrahydrocannabinol et le 8-a-hydroxy-D9-tétra-
hydrocannabinol, deux composés hydroxylés dérivant des précédents et qui
seraient non psychoactifs ;
• le 11-nor-9-carboxy-D9-tétrahydrocannabinol (métabolite acide, D9-THC-
COOH). Obtenu par oxydation du 11-OH D9-THC, il ne possède aucune
activité pharmacologique. Cet acide commence à apparaître dans le sang dans
les minutes qui suivent l’inhalation. Au cours des étapes successives de distri-
bution et de métabolisme du D9-THC, les concentrations en D9-THC-
COOH dans le sang augmentent tandis que celles de D9-THC décroissent
(Huestis, 1992c).

Figure 7.2 : Concentrations en ∆9-THC (cercles ouverts) et effets physiques et
psychiques « ressentis » par le sujet (carrés pleins) en fonction du temps, après
consommation d’un « joint » contenant 9 mg de ∆9-THC (d’après Harder et
coll., 1997)
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Le schéma du métabolisme est illustré par la figure 7.3 (Garrett, 1979).
Lorsque le cannabis est consommé par ingestion, la quasi-totalité du D9-THC
est hydroxylée (principalement en 11-OH D9-THC) au niveau de la mu-
queuse intestinale (Greene et Saunders, 1974), ce qui se traduit dans le
compartiment sanguin par une concentration en 11-OH D9-THC supérieure
à celle du D9-THC, contrairement à ce qui est observé lorsque le cannabis est
inhalé (Law et coll., 1984).

Figure 7.3 : Principales voies métaboliques du ∆9-THC (d’après Garrett, 1979)
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L’élimination des cannabinoïdes s’effectue par différentes voies, digestive,
rénale et sudorale. Environ 15 % à 30 % du D9-THC sanguin sont éliminés
dans les urines sous forme de D9-THC-COOH, tandis que 30 % à 65 % le sont
par les selles sous forme de 11-OH-D9-THC et de D9-THC-COOH (Hunt et
Jones, 1980 ; Wall et coll., 1983). En raison de sa forte fixation tissulaire, le
D9-THC est éliminé lentement dans les urines. Huestis et coll. (1998a) ont
analysé les urines de sujets ayant fumé un « joint » contenant 1,75 % ou
3,55 % de D9-THC pendant 14 jours, et ont calculé que les demi-vies d’élimi-
nation étaient comprises entre 44 et 60 heures. Chez de gros consommateurs
réguliers, Smith-Kielland et coll. (1999) ont montré que du D9-THC-COOH
pouvait être encore présent dans les urines 27 jours après arrêt de la consom-
mation.

Du fait de sa forte lipophilie, le D9-THC franchit, chez la femme enceinte, la
barrière fœtoplacentaire et est présent dans la circulation sanguine du fœtus.
Les concentrations observées dans le sang fœtal sont égales, voire supérieures,
à celles observées chez la mère (Fisher et coll., 1987 ; Little et Vanbeveren,
1996). Cette imprégnation fœtale est facilement mise en évidence par la
présence de 8-b,11-dihydroxy-D9-tétrahydrocannabinol, de 11-OH D9-THC
et de D9-THC-COOH dans le méconium (Elsohly et Feng, 1998 ; Moore et
coll., 1998).

La vitesse d’élimination des cannabinoïdes est très variable d’un sujet à
l’autre : elle dépend de nombreux paramètres, dont principalement la dose et
la fréquence (régulière ou non) de consommation. Lemberger et coll. (1971)
ont en effet démontré que les fumeurs réguliers étaient capables de métaboliser
le D9-THC plus rapidement que les sujets n’ayant jamais consommé aupara-
vant.

Dépistage, confirmation et dosage dans les milieux
biologiques

Jusqu’à la fin des années soixante-dix, la recherche des cannabinoïdes n’était
réalisée que dans les urines, car les méthodologies disponibles (Aramaki et
coll., 1968 ; Kanter et coll., 1974 ; Bourdon, 1975) étaient peu spécifiques ou
peu sensibles. Cette recherche urinaire est devenue une activité de routine
dans les laboratoires avec l’arrivée au début des années quatre-vingt des
méthodes immunochimiques. Il a fallu attendre le développement des métho-
des chromatographiques, plus spécifiques et plus sensibles, pour que l’identifi-
cation et le dosage du D9-THC et de ses métabolites puissent être effectués
dans le sang et dans d’autres matrices biologiques comme la salive, la sueur et
les cheveux (Sachs et Kintz, 1998 ; Staub, 1999). Le choix du ou des milieux
biologiques est dépendant du contexte et de l’objectif de l’investigation.
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Sang
Le sang est le liquide biologique le plus approprié dans tout contexte médico-
légal, incluant les accidents de la voie publique, visant à mettre en évidence
ou à confirmer un usage récent de cannabis (Deveaux et coll., 1996 ; Kintz et
coll., 1999 ; Moeller et coll., 1998). En effet, seule l’analyse du sang par des
méthodes spécifiques permet de différencier principes actifs et métabolites
dépourvus d’effets psychoactifs et d’effectuer parallèlement une analyse quan-
titative dont les résultats peuvent donner lieu à interprétation.
De nombreuses méthodologies sont potentiellement utilisables pour la recher-
che des cannabinoïdes dans le sang. Les méthodes immunochimiques ne sont
pas utilisables pour ce milieu en raison d’une faible sensibilité (conduisant à
des résultats faussement négatifs) et d’une mauvaise spécificité (responsable de
résultats faussement positifs) (Moeller et coll., 1998). Parmi les méthodes
chromatographiques, la méthode actuellement la plus fiable est la chromato-
graphie en phase gazeuse avec détection par spectrométrie de masse (GC-MS)
(Kintz et Cirimele, 1997 ; Collins et coll., 1997 ; Segura et coll., 1998 ; Weller
et coll., 2000 ; D’Asaro, 2000 ; Felgate et Dinan, 2000). La méthode proposée
par Kintz et coll. (1996), utilisant une extraction liquide-liquide et des étalons
internes deutérés, permet une identification formelle avec une excellente
sensibilité puisque la limite de détection est de 0,4 ng/ml pour le D9-THC et
de 0,2 ng/ml pour le D9-THC-COOH. Cette méthode est recommandée et
validée par la Société française de toxicologie analytique dans le cadre de la
sécurité routière (Deveaux et coll., 1996).
L’analyse du sang par GC-MS permet également d’estimer le temps écoulé
entre le moment de la dernière consommation et celui de la prise de sang. En
effet, Huestis et coll. (1992c) ont déterminé un modèle mathématique pre-
nant en compte les concentrations sanguines de D9-THC et de D9-THC-
COOH et permettant de préciser s’il s’agit d’un usage récent ou non, avec un
intervalle de confiance de 92 %.
Les données de la littérature (Cochetto et coll., 1981 ; Barnett et coll., 1985 ;
Huestis et coll., 1992a ; Harder et Rietbrock, 1997) indiquent que des concen-
trations sanguines de D9-THC significatives (plusieurs ng/ml) sont générale-
ment accompagnées d’effets pharmacologiques (mydriase, conjonctives injec-
tées, troubles comportementaux), sans pour autant qu’une relation étroite
puisse être établie compte tenu des variations interindividuelles et de la
tolérance qui s’installe chez les consommateurs réguliers. En revanche, peu de
données existent en ce qui concerne la corrélation effets/concentrations
sanguines dans le cas de faibles concentrations en principes actifs (Kintz et
coll., 1999). L’interprétation des résultats devient très difficile lorsque cette
concentration est voisine ou inférieure à 1 ng/ml. Dans l’attente d’une
meilleure connaissance dans ce domaine, il est donc indispensable qu’un seuil
de quantification soit déterminé (Wennig, 2000). En France, pour les conduc-
teurs impliqués dans un accident mortel, le seuil de positivité du D9-THC a
été fixé à 1 ng/ml. Daldrup (1996) a proposé une formule combinant les
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concentrations en D9-THC, 11-OH D9-THC et D9-THC-COOH et condui-
sant à l’établissement du « Cannabis influence factor » pour lequel une valeur
supérieure à 10 traduit la présence d’effets pharmacologiques. Cependant,
cette étude n’a, à ce jour, jamais été validée par d’autres auteurs.

En résumé, l’analyse du sang par GC-MS est actuellement le seul protocole
permettant une identification formelle des principes actifs et des métabolites,
une quantification de ces composés et une estimation du temps écoulé entre la
dernière consommation et le moment du prélèvement.

Urines

Elles apparaissent à ce jour comme le prélèvement le plus approprié pour
effectuer le dépistage rapide d’une consommation de cannabis. Les concentra-
tions en D9-THC-COOH y sont généralement très élevées. De 50 à 500 ng/ml
chez des sujets consommant un joint par jour, ces concentrations urinaires en
D9-THC-COOH peuvent atteindre plusieurs milliers de ng/ml chez de gros
consommateurs réguliers (Baselt, 1984 ; Meatherall et Warren, 1993). Ce
milieu biologique est donc utilisé dans de nombreuses circonstances : acci-
dents de la voie publique, dépistage de toxicomanies en milieu de travail, suivi
de toxicomanes bénéficiant d’un traitement de substitution, lutte antidopage.
Il n’est donc pas surprenant que de nombreuses firmes de l’industrie du
diagnostic aient développé des systèmes analytiques permettant de mettre en
évidence rapidement et facilement la présence de cannabinoïdes dans les
urines.

Les méthodes les plus fréquemment employées sont la technique enzymatique
EMIT (Enzyme multiplied immunoassay technique) et l’immunopolarisation de
fluorescence, toutes deux automatisables. Elles utilisent un anticorps spécifi-
que de la molécule à rechercher ainsi qu’une forme marquée de ce même
composé. En ce qui concerne le cannabis, l’anticorps est dirigé contre le
D9-THC-COOH. La mise en œuvre d’une technique de dépistage ayant
conduit à un résultat positif dans les urines doit toujours être suivie d’une
technique de confirmation (CDRH, Anonyme, 1997). En effet, avec toute
technique immunologique, les anticorps peuvent présenter des réactivités
croisées avec des composés apparentés, et parfois même avec des composés de
structure très différente, ce qui se traduit par des résultats faussement positifs
(Wilson et Smith, 1999).

Pour les laboratoires toxicologiques ayant peu de demandes ou pour d’éven-
tuels dépistages réalisés « sur site », certaines sociétés commercialisent des
tests unitaires faisant appel à l’immunochromatographie, fournissant une
réponse en 5 à 10 minutes seulement et n’utilisant que quelques gouttes
d’urine. Certains d’entre eux détectent simultanément les quatre principales
classes de stupéfiants (cannabis, opiacés, amphétamines et cocaïne) avec des
performances tout à fait satisfaisantes (Mura et coll., 1999). D’autres tests
permettent de dépister simultanément, en plus de ces quatre familles, les
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benzodiazépines, les barbituriques, les antidépresseurs tricycliques et la métha-
done (Peace et coll., 2000).

Le seuil de positivité actuellement recommandé dans l’urine est de 50 ng de
D9-THC-COOH par ml d’urine (CDRH, Anonyme, 1997 ; Killander et coll.,
1997). Wingert (1997) a proposé d’abaisser ce seuil à 20 ng/ml, même s’il
reconnaît que cela est susceptible d’augmenter le risque de positivité après
inhalation passive. Toutefois, ce risque est a priori très faible : Cone et coll.
(1987) ont montré qu’en utilisant un seuil de positivité à 20 ng/ml, des sujets
placés dans une pièce étroite (2,1 m x 2,5 m x 2,4 m soit 12,6 m3) et non
ventilée étaient positifs après avoir été exposés à la fumée de 16 cigarettes
contenant 2,8 % de D9-THC, une heure par jour pendant 6 jours consécutifs.
Giardino (1997) a confirmé ces données en utilisant les mêmes conditions
d’exposition, mais dans une pièce de 30 m3 : les concentrations maximales
urinaires observées chez les sujets exposés à la fumée de cannabis étaient de
4,4 ng/ml donc largement inférieures à 20 ng/ml.

Steinagle et Upfal (1999) ont analysé les urines de sujets ayant consommé du
thé au cannabis, en vente libre dans certains pays comme la Suisse. Tous les
échantillons testés contenaient des cannabinoïdes, mais à une concentration
inférieure à 15 ng/ml. En revanche, Costantino et coll. (1997) ont indiqué
que la consommation de 15 ml d’huile du commerce vendue en Suisse et
contenant 0,15 % de D9-THC (seuil légal dans ce pays) conduisait à des
concentrations supérieures à 50 ng/ml (résultats positifs) chez 50 % des sujets.
Struempler et coll. (1997) ont montré que l’ingestion de 1 à 4 cuillères à soupe
(15 à 60 ml) d’huile de graines de cannabis était suffisante pour induire un
résultat positif dans les urines.

Si le dépistage urinaire peut mettre en évidence une consommation de canna-
bis, il ne permet en aucun cas de préjuger du temps écoulé entre le moment de
la dernière consommation et celui du recueil d’urine, le D9-THC-COOH
pouvant y être présent plusieurs jours voire plusieurs semaines après arrêt de la
consommation.

Compte tenu des concentrations élevées, plusieurs méthodologies peuvent
être utilisées pour confirmer la présence de cannabinoïdes dans l’urine : chro-
matographie sur couche mince (Kanter et coll., 1982), chromatographie en
phase liquide (Bourquin et Brenneisen, 1987). Comme pour le sang, c’est la
chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC-
MS) qui possède les meilleures performances en termes de sensibilité et de
spécificité (Langen et coll., 2000), permettant en outre de différencier le
D9-THC-COOH du 11-OH D9-THC (Kemp et coll., 1995). Huestis et coll.
(1998b) ont proposé d’utiliser le rapport des concentrations D9-THC-
COOH/créatinine pour distinguer les consommateurs occasionnels des
consommateurs réguliers. Cette détermination parallèle de la créatinine uri-
naire est également proposée pour mettre en évidence une éventuelle adulté-
ration par dilution des urines (Cone et coll., 1998). En effet, pour fausser les
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résultats du dépistage urinaire, certains usagers ont recours à différents procé-
dés conduisant à une adultération in vivo ou in vitro (Tsai et coll., 1998 ;
Kunsman et coll., 1998 ; Dumestre-Toulet et Verstraete, 1999). Les méthodes
utilisées pour une adultération in vivo sont la dilution par absorption de liquide
en grande quantité, la prise de diurétiques, de médicaments modificateurs du
pH urinaire ou d’autres médicaments comme l’aspirine, le métronidazole, la
vitamine B2, le fluconazole, l’ibuprofène ou le probénécide. L’adultération in
vitro consiste à ajouter dans l’urine émise des produits comme le nitrite de
potassium ou de sodium, les alcalis et bases faibles, le glutaraldéhyde, les
oxydants, les savons, le chlorure de sodium ou certains collyres. Les tests de
dépistage du cannabis sont les plus sensibles à ce phénomène d’adultération.
Les méthodes chromatographiques, y compris la GC-MS, peuvent également
être affectées par certains de ces procédés d’adultération des urines (Brunk,
1988 ; Baiker et coll., 1994 ; Frederick, 1998).

Salive

Elle a été l’objet de nombreuses études et revues de la littérature (Cone, 1993 ;
Marquet et coll., 1996 ; Staub, 1999). Elle pourrait constituer un bon milieu
de dépistage en raison de son accès facile autorisant un recueil non invasif
surtout de la présence de D9-THC reflétant une consommation récente (non
détectable 2 à 10 heures après).

L’excrétion des cannabinoïdes du flux sanguin vers la salive est en réalité très
faible. Le passage des xénobiotiques du plasma vers la salive dépend de
nombreux paramètres : propriétés physicochimiques des composés (liposolu-
bilité, pKa), liaison aux protéines plasmatiques, différences entre le pH sali-
vaire et le pH plasmatique. Du fait d’une fixation aux protéines plasmatiques
très importante (87 % à 94 %), le passage du D9-THC et du 11-OH-D9-THC
vers la salive est quasiment nul (Just et Wiechmann, 1974 ; Ohlsson et coll.,
1986). Tous les auteurs admettent aujourd’hui que la présence de D9-THC
dans la salive est essentiellement due au phénomène de séquestration bucco-
dentaire lors de l’inhalation (Cone, 1993 ; Marquet et coll., 1996 ; Staub,
1999 ; Kintz et coll., 2000). Les concentrations observées y sont très impor-
tantes dans les minutes qui suivent la fin de l’inhalation, variant entre 50 et
1 000 ng/ml, pour décliner ensuite très rapidement dans les heures qui suivent.
Elles restent détectables, par des méthodes analytiques sensibles, pendant 4 à
6 heures en moyenne (Maseda et coll., 1986 ; Gross et coll., 1985), voire
pendant 10 heures pour de fortes doses inhalées (Cone, 1993).

Bien que ce milieu soit potentiellement intéressant et notamment dans des
buts de dépistages de masse, il n’existe à ce jour aucun test rapide adapté à ce
milieu biologique. En effet, tous les tests rapides commercialisés à ce jour ont
été conçus pour les urines et donc pour détecter la présence de D9-THC-
COOH et non de D9-THC (Mura et coll., 1999 ; Samyn et Van Haeren,
2000).

Pharmacocinétique et méthodes de dosage du D9-THC

155

A
N

A
LY

SE



Sueur

Elle constitue un très mauvais milieu d’investigation, car elle est exposée à une
contamination par l’environnement, et parce que la présence de D9-THC
dans la sueur ne reflète pas obligatoirement un usage récent. En effet, la
persistance du D9-THC dans ce milieu est entièrement dépendante du mo-
ment du dernier lavage. Par ailleurs, contrairement à d’autres substances
comme la cocaïne ou les amphétamines, le D9-THC est excrété dans la sueur
en très faible quantité, en raison d’un pKa peu favorable (Kintz, 1998). Il
n’existe à ce jour aucun dispositif commercial fiable adapté au dépistage rapide
du D9-THC dans la sueur. Le Drugwipe® (Securetec, Ottobrunn, Allemagne)
a été proposé pour dépister la présence de cannabis par simple essuyage du
front. Plusieurs travaux ont montré que l’utilisation de ce test conduisait à de
nombreux résultats faussement négatifs (Mura et coll., 1999), expliqués par le
fait qu’il est essentiellement conçu pour mettre en évidence le D9-THC-
COOH (absent de la sueur), mais également à des résultats positifs alors que le
sang des sujets étudiés était exempt de D9-THC (Samyn et Van Haeren,
2000). Kintz et coll. (2000) ont proposé de recueillir la sueur sur le front grâce
à une compresse préalablement imbibée d’un mélange eau/méthanol et de
doser ensuite le D9-THC par GC-MS.

Cheveux

Ils incorporent la plupart des xénobiotiques présents dans le sang et la sueur
(Kintz, 1996 ; Goullé et Kintz, 1997 ; Nakahara, 1999). En ce qui concerne les
cannabinoïdes, le D9-THC est l’analyte majoritairement retrouvé dans les
cheveux et seule une très faible quantité de D9-THC-COOH (< 1 %) y est
retrouvée (Sachs et Kintz, 1998). Cirimele (1996) a montré que le cannabinol
et le cannabidiol y étaient également incorporés. Chaque centimètre de
cheveu représente grossièrement la pousse d’un mois. En réalisant des analyses
de segments, il est donc possible de caractériser le profil de consommation et
d’établir un calendrier d’exposition (Klein et coll., 2000). Les concentrations
en D9-THC sont de l’ordre de quelques ng par mg de cheveux, ce qui impose
l’utilisation de techniques chromatographiques très performantes (Wilkins et
coll., 1995 ; Cirimele, 1996 ; Jurado et coll., 1996 ; Strano-Rossi Chiarotti,
1999 ; Quintela et coll., 2000). L’analyse des cannabinoïdes dans les cheveux,
réalisée par GC-MS, permet d’établir la chronicité et le niveau (faible, moyen,
important) de consommation, ce qui n’est pas possible par l’analyse urinaire.
L’abstinence est mieux définie par cette approche que par un suivi dans les
urines. L’analyse des cheveux présente donc de nombreux avantages en méde-
cine légale (Uhl, 1997), en médecine du travail en cas de litiges concernant
les résultats des analyses urinaires, en médecine du trafic pour démontrer
l’abstinence d’un sujet et dans la lutte contre le dopage. En France, les
cheveux figurent désormais parmi les milieux biologiques pouvant être préle-
vés dans le cadre de la lutte antidopage (Journal Officiel, 2001). Samperiz et
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coll. (1996) ont également proposé de rechercher les cannabinoïdes dans les
cheveux des nouveau-nés de mères consommatrices.

En conclusion, les caractéristiques des milieux biologiques et leur intérêt dans
le dépistage ou le dosage des cannabinoïdes sont repris dans le tableau 7.III.
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8
Consommation de cannabis et
circulation routière

Depuis les travaux du Livre blanc en France sur le thème de la relation entre
drogues et sécurité routière (Lagier, 1996), les connaissances tant en France
qu’en Europe se sont considérablement étoffées, avec une formidable accélé-
ration ces dernières années, sous l’égide du groupe de coopération en matière
de lutte contre l’abus et le trafic illicite de stupéfiants (Groupe Pompidou) et
sous l’impulsion de la commission « Drogues et conduite automobile » de la
Société française de toxicologie analytique (SFTA).

Le séminaire organisé au printemps 1999 par le Groupe Pompidou pour faire le
point des connaissances sur les drogues dans la circulation routière en Europe
(Groupe Pompidou, Anonyme, 1999), s’est largement appuyé sur le réseau
européen d’experts de l’ICADTS (International committee on alcohol, drugs and
traffic safety), association internationale qui rassemble plusieurs centaines de
chercheurs, et contribue depuis maintenant cinquante ans à la diffusion des
connaissances dans le champ de l’alcool et des drogues en rapport avec la
sécurité routière.

Bon nombre de travaux menés principalement aux États-Unis et en Australie,
certains dès les années soixante-dix, ont fait l’objet de synthèses partielles ; en
ce qui concerne le cannabis, on peut citer celles de Moskowitz (1985), de
Smiley (1998), de Bates et Blakely (1999) et de Ward et Dye (1999). Les
recherches récentes, celles de Robbe (1998), Sexton et coll. (2000) et Longo
et coll. (2000a et b), ainsi que plusieurs études menées en France viennent
compléter l’ensemble des résultats déjà disponibles.

À travers ces travaux qui tentent de cerner la nature et l’ampleur réelles du
problème que pose l’usage des drogues, et en particulier l’usage du cannabis
lors de la conduite, on dispose de résultats de deux approches complémen-
taires : l’expérimentation et l’épidémiologie. Ces deux démarches méthodolo-
giques sont du reste associées selon une ligne générale de recherche qui tend à
se calquer sur le « modèle alcool », y compris dans la mise en œuvre de
modalités préventives sur route. Pourtant, concernant les effets du cannabis
sur les performances de conduite, certaines données incitent à se démarquer
du modèle alcool. Dans le cas de l’alcool, les seuils légaux d’imprégnation ont
été fixés sur la base de solides études épidémiologiques et l’action préventive a 165
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été facilitée par les propriétés de l’alcool, qui permettent de mesurer les
niveaux d’alcool dans l’air expiré, le rapport de concentration air/sang étant
relativement constant. Des raisons d’ordre pharmacologique rendent difficile
de suivre les mêmes options avec le cannabis. Par ailleurs, la question de
l’altération de la conduite provoquée par l’usage du cannabis n’offre pas,
comme dans le cas de l’alcool, de conclusions univoques. Les études de
laboratoire ont toujours montré une altération de la performance survenant
dès des doses basses qui devient importante et persistante à des doses plus
élevées : poursuite ou contrôle de trajectoire, attention partagée et vigilance
sont particulièrement vulnérables aux effets du cannabis. Ces effets pourtant
ne sont pas toujours ceux observés en situation réelle (Robbe, 1994). Les
réponses tirées des études épidémiologiques sont alors d’une grande impor-
tance dans le débat sur le danger routier affectant l’usager de cannabis. Mais là
de réelles difficultés liées à l’outil d’observation apparaissent. Le mouvement
actuel de l’action réglementaire sur la route en Europe, qui pousse à plus de
précision sur les usages du cannabis et leurs effets (consommations et doses,
mélanges) renforce l’importance mutuelle de ces deux approches dans la
connaissance de l’insécurité routière actuelle ou potentielle.

Détection et prévalence de cannabis au sein de populations
de conducteurs

Lors d’investigations auprès de conducteurs, que ces derniers soient ou non
impliqués dans les accidents, les cannabinoïdes apparaissent régulièrement au
premier rang des drogues illicites détectées. Les taux de présence du cannabis
dépendent des populations d’enquête. Leurs estimations sont largement tribu-
taires du mode de sélection des échantillons faisant l’objet des tests et de
l’utilisation des moyens de détection du cannabis.

Si les États-Unis se distinguent incontestablement par l’antériorité des études
avec une importante activité de publication dès les années soixante-dix, se
poursuivant durant les années quatre-vingt, l’Europe a largement comblé son
retard au cours des années quatre-vingt-dix. Les résultats concernant la préva-
lence s’appuient sur les revues déjà effectuées par des chercheurs confirmés
(Bates et Blakely, 1999 ; De Gier, 2000) et sur les recherches nouvellement
publiées (1998-2001).

Détection de cannabis et signification

Le métabolisme du cannabis est complexe et la possibilité d’en déceler la
présence en dépend. Rappelons que l’agent psychoactif majeur est le D9-
transtétrahydrocannabinol (D9-THC) qui est rapidement métabolisé en 11-
hydroxy-tétrahydrocannabinol (11-OH-D9-THC), également psychoactif.
Les niveaux dans le sang du THC comme du 11-OH-D9-THC décroissent
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rapidement. Le 11-OH-D9-THC n’est présent dans le sang que très transitoi-
rement et à de faibles concentrations (sauf dans le cas de cannabis ingéré) ; il
est de ce fait rarement mentionné dans la recherche en sécurité routière. Le
11-OH-D9-THC est ensuite oxydé en 11-nor-9-carboxy-D9-
tétrahydrocannabinol (D9-THC-COOH), le principal métabolite trouvé dans
l’urine et qui, lui, n’est pas psychoactif.

Les niveaux auxquels le D9-THC ou ses métabolites sont présents dans les
fluides du corps ainsi que la durée des effets dépendent de la dose consommée,
du mode de consommation et de l’expérience de l’usager. Le D9-THC est plus
rapidement absorbé quand il est fumé, mode de consommation le plus cou-
rant, et les effets psychoactifs sont immédiats (quelques minutes). La durée des
effets physiologiques et émotionnels et le changement des facultés perceptives
sont rarement de plus de 2 à 3 heures après la consommation d’une cigarette ;
certains effets subjectifs peuvent durer jusqu’à 12 heures (Huestis et coll.,
1992). Robbe (1998), qui a étudié l’influence du cannabis sur des tâches de
conduite effectuées en situation réelle, indique que les effets du D9-THC sont
liés à la dose (100, 200 ou 300 µg/kg) et peuvent persister durant 2,5 heures
après le dosage ; mais, selon Robbe, la corrélation entre les concentrations de
cannabis dans le plasma et la performance de conduite se révèle nulle, en
partie en raison de la cinétique particulière du D9-THC (le D9-THC atteint le
cerveau rapidement et y reste bien après que les concentrations dans le sang
sont proches de zéro). Ceci rejoint les conclusions de Barnett et coll. (1985)
plus de dix ans auparavant, qui constatait que, bien que le niveau de perfor-
mance de certaines tâches psychomotrices soit lié à la concentration de
D9-THC dans le plasma, aucune relation entre les niveaux du D9-THC ou de
ses métabolites dans le sang et la performance de conduite n’était démontrée.

Les cannabinoïdes sont généralement détectés dans le sang ou dans les urines.
Les niveaux de concentration de D9-THC dans le sang augmentent rapide-
ment pour atteindre un pic au bout de 9 minutes, après la période d’adminis-
tration de cannabis (Huestis et coll., 1992). Le D9-THC a déjà chuté d’un tiers
de sa valeur maximum 10 minutes après la fin de la cigarette, il atteint 5 % à
10 % de la valeur initiale au bout d’une heure (d’après Ward et Dye, 1999) et
atteint des valeurs proches des limites de détection 2 heures après (Moskowitz,
1985). Le D9-THC-COOH est décelable dans le sang dans les minutes qui
suivent la consommation et dans l’urine dans les 30 minutes. Il peut rester
présent dans le sang plusieurs heures après la consommation de cannabis et
dans l’urine plusieurs jours, bien après que les effets psychoactifs ont disparu.
De hauts niveaux de concentration dans l’urine suggèrent une consommation
récente ; cependant la présence du D9-THC-COOH dans l’urine durant plu-
sieurs jours, aussi bien chez les sujets naïfs que chez les sujets expérimentés,
rend imprécise la détermination de l’instant de consommation.

D’après la revue de Ward et Dye (1999), des niveaux de D9-THC dans le
plasma de 10-15 ng/l suggèrent une consommation récente sans que l’on sache
exactement à quand elle remonte ; une mesure plus précise serait le rapport
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D9-THC/D9-THC-COOH, qui indiquerait pour des concentrations similaires
une utilisation dans les 20 à 40 minutes précédant le prélèvement, et donc une
forte probabilité d’intoxication. Si les niveaux de D9-THC-COOH sont supé-
rieurs à ceux du D9-THC, il est probable que la consommation remonte à plus
de 30 minutes, mais seulement pour des consommateurs naïfs. Par ailleurs, des
valeurs de D9-THC-COOH supérieures à 40 µg/l indiqueraient une consom-
mation chronique ; ces niveaux de base des consommateurs réguliers rendent
quasiment impossible l’estimation du moment de la consommation.

Les cannabinoïdes peuvent être aussi recherchés dans des milieux dits « alter-
natifs » (voir Kintz et coll., dans Mura, 1999). Les progrès de l’analyse toxico-
logique permettent de proposer une grande variété de dispositifs de dépistage,
que le projet Rosita (Roadside testing assessment, projet européen coordonné
par Verstraete) a eu pour mission d’inventorier et d’évaluer. La salive apparaît
d’ores et déjà comme un milieu plus favorable que la sueur en raison du bon
rapport de D9-THC salive/sang, mais seule une détection qualitative y semble
possible du fait des faibles concentrations.

Que la recherche s’effectue dans sang, la sueur, la salive ou les urines, la
collecte, la manipulation et le transport des échantillons, ainsi que les dosages
toxicologiques utilisés soulèvent des difficultés : par exemple, dans l’étude
allemande de Krüger et coll. (1995) un tiers des échantillons de salive étaient
secs avant analyse ; s’agissant de l’urine, le taux de refus ou d’impossibilité est
important (Dussault et coll., 2000 ; Kintz et coll., 2000).

Sur le plan médico-légal, les experts judiciaires s’accordent à reconnaître le
sang comme le milieu de choix pour caractériser une éventuelle conduite
automobile sous l’influence d’une substance psychoactive, bien qu’à ce jour il
soit admis qu’il est difficile de fixer un seuil définitif de concentration au-delà
duquel la vigilance est modifiée (Kintz et coll., 2000). Néanmoins, le prélève-
ment urinaire conserve son intérêt dans un but épidémiologique. Car, si la
mise en évidence de marqueurs dans les urines ne signifie en rien que le
conducteur roulait sous l’influence du cannabis, inversement une valeur du
D9-THC proche de zéro ne signifie pas que l’effet du produit ait disparu
(Moskowitz, 1985 ; Robbe, 1998). La performance de conduite peut être
déficitaire alors que les concentrations sont près de la limite de détection.

Ainsi, au regard de la cinétique du cannabis, au plan non plus médico-légal,
mais au plan d’une connaissance épidémiologique des populations conduisant
sous influence, les deux milieux de détection conservent leur intérêt. Les
valeurs respectives des concentrations de D9-THC et de D9-THC-COOH
dans le sang ou les urines, lorsqu’elles sont mesurées, peuvent apporter une
information sur le statut de l’intoxication (proximité de la consommation,
usage chronique{).

Dans la pratique, on considère généralement que la présence du D9-THC dans
le sang à un certain degré atteste une consommation récente de cannabis
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pouvant perturber les facultés du conducteur, tandis que la présence de D9-
THC-COOH dans le sang ou dans les urines révèle une consommation
pouvant remonter à plusieurs jours, voire plusieurs semaines, sans lien avec
d’éventuels effets sur le comportement de conduite.

Prévalence chez les conducteurs accidentés

Lors des enquêtes sur les sujets accidentés, ces derniers sont soumis à un
prélèvement de sang ou d’urine (parfois les deux) et le cannabis est détecté par
recherche et dosage du D9-THC dans le sang ou du D9-THC-COOH dans le
sang ou dans l’urine ; le 11-OH-D9-THC est recherché exceptionnellement
(Gerostomoulos et Drummer, 1993). Le processus d’analyse toxicologique,
différent d’une étude à l’autre, peut comprendre deux étapes, le dépistage et sa
confirmation, ou alors se réduire au simple dépistage ou directement à l’ana-
lyse de confirmation. Les méthodologies utilisées combinent différemment le
choix des milieux de dépistage ou de confirmation et les substances recher-
chées (D9-THC ou D9-THC-COOH) ; elles emploient des techniques de
dosage aux sensibilités (un test est sensible lorsqu’il y a peu de faux négatifs) et
spécificités (un test est spécifique lorsqu’il y a peu de faux positifs) différentes.
Étant donné la chute rapide du niveau de D9-THC dans le sang, le délai entre
l’accident et le prélèvement conditionne fortement le résultat : il doit être le
plus court possible.

Plusieurs biais peuvent par ailleurs affecter la représentativité des échantillons
recueillis. En cas d’accident, un alcootest positif suffit généralement pour
engager les poursuites ; c’est pourquoi il n’est souvent pas procédé en plus à un
test de dépistage de drogue, beaucoup plus onéreux et, en cas de résultat
positif, difficile à interpréter. La part des drogues dans les accidents est de ce
fait mal estimée. En ce qui concerne les accidents mortels, les données sont
souvent incomplètes dans la mesure ou les tests destinés à déceler la présence
de drogues ne sont pas effectués en temps voulu (ou ne le sont pas du tout) sur
les conducteurs victimes d’accidents mortels. Seul un prélèvement systémati-
que parmi les accidentés peut prévenir de tels biais.

Les chiffres de prévalence issus des enquêtes sur les conducteurs accidentés
sont à interpréter au regard des choix et des précautions méthodologiques
adoptés qui diffèrent d’une enquête à l’autre.

En Europe

Le bilan effectué par le Groupe Pompidou (Anonyme, 1999) n’inclut que les
études publiées au cours des années quatre-vingt-dix, mais peu d’études
avaient été publiées en Europe avant cette date. De vastes échantillons de
conducteurs impliqués dans des accidents ont été soumis à un contrôle de
drogues en Italie au cours des années quatre-vingt, puis en Belgique et Angle-
terre à la fin des années quatre-vingt-dix. En France, l’étude de plus grande
ampleur (Schermann, 1992 in Lagier, 1996) remonte au début des années
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quatre-vingt-dix ; plus récemment, plusieurs études (sur des échantillons de
petite taille) mettent en avant la prévalence du cannabis dans les accidents
(Pépin et coll., 1999 ; Mura et coll., 1999, 2001 ; et Kintz et coll., 2000) à des
niveaux supérieurs à ceux trouvés par Schermann.

Le tableau 8.I rassemble les données de prévalence de cannabis au sein de
populations de conducteurs accidentés dans les différents pays d’Europe. On a
retenu les études de meilleure qualité (informative ou innovante) décrites par
De Gier (1999) et on y a ajouté les études françaises peu présentes dans le
bilan. Les éléments de méthode propres à chaque étude sont rappelés sur ce
tableau : type de population analysée, taille de l’échantillon et méthode de
détection du cannabis.

La possibilité de comparer les pays entre eux reste limitée : ces comparaisons
n’auraient de sens que si l’on utilisait des méthodes de collecte normalisées, ce
qui n’est pas le cas (voir méthodes de détection dans le tableau 8.I). Plusieurs
facteurs politiques, juridiques, et économiques conditionnent les possibilités
d’analyse des chercheurs dans les différents pays et conduisent à des méthodes
différentes en matière de sélection d’échantillons et de collecte de données
(Groupe Pompidou, Anonyme, 1999). La comparaison d’une étude à l’autre
dans un même pays est également difficile, dans la mesure où la sélection et la
représentativité des échantillons, le milieu de détection du cannabis et la
méthode d’analyse toxicologique peuvent différer.

Au sein d’échantillons relativement représentatifs de conducteurs impliqués
dans les accidents en Europe (Ferrara, 1990 ; Schermann, 1992 ; Meulemans
et coll., 1997 ; Marquet et coll., 1998 ; Tunbridge et coll., 2000 ; Mura et coll.,
2001), les proportions estimées de cas positifs au cannabis varient entre 5 % et
16 % : de 4 % à 6 % en Belgique et Italie, de 10 % à 12 % en Angleterre, et de
6 % à 14 % en France. Les fourchettes de variation reflètent à la fois un
phénomène réel et les choix de méthodes.

En France

Les études françaises reflètent bien la diversité des approches et n’échappent
donc pas à la difficile comparaison des résultats. La caractérisation de la
présence du cannabis dans le sang (sang total, sérum, plasma et type de
molécule : D9-THC, D9-THC-COOH, voire 11-OH D9-THC) n’est pas tou-
jours nettement spécifiée par les auteurs.
Dans l’étude de Schermann (1992), réalisée sur un échantillon représentatif
d’environ 2 500 conducteurs, de 6 % à 7 % des dosages sanguins s’étaient
révélés positifs aux dérivés du cannabis, 4,4 % ayant un taux positif au
cannabis seul et 1,2 % ayant un taux positif au cannabis et une alcoolémie
illégale. Certains toxicologues émettent aujourd’hui des réserves sur les résul-
tats en raison des méthodes de détection du D9-THC employées dans cette
étude (Pépin et coll., 1999). Toutefois, selon Schermann, la méthode était
appropriée par rapport à la technologie de l’époque et la nature massive de
l’enquête, même si, dans le cadre d’un protocole à vocation judiciaire et
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réglementaire, cela peut paraître insuffisant. Les études suivantes portent sur
des échantillons beaucoup plus restreints, de 100 à 400 conducteurs.

Les études de Pélissier et coll. (1996) et Marquet et coll. (1998) portent sur
des conducteurs blessés plutôt jeunes, et utilisent l’urine comme milieu de
dépistage et de confirmation. Pélissier et coll. insistent sur les avantages et les
difficultés liés au choix de l’urine comme milieu biologique et tentent de poser

Tableau 8.I : Détection et prévalence du cannabis en Europe chez les conduc-
teurs impliqués dans les accidents, données du Groupe Pompidou (Anonyme,
1999)

Pays
Référence

Population Méthode de détection Échantillon
(N)

Prévalence
cannabis
(%)

Belgique(1995-1996)
Meulemans et coll.,
1997
Charlier et coll., 1998

Impliqués dans les accidents
corporels
(2 roues et voitures)

Dépistage : urine FPIA
Confirmation : urine CG/SM
(et comparaison urine /sang)

1 879
(sur 2 143)

6 (urine)
3,6 (sang)

Espagne (1994-1996)
Alvarez et coll., 1997

Conducteurs tués dans les
accidents et soupçonnés
sous influence

Dépistage : immuno-essai sang
Confirmation : CG/SM sang

979 1,5
peu fiable

Italie, (1978-1988)
Ferrara, 1990

Conducteurs blessés
Contrôle vendredi soir

Dépistage : EMIT urine 4 350
500

5,5

Norvège, (1993)
Christophersen, 1995

Blessés dans les accidents
non mortels

Dépistage : immuno-essai sang
Confirmation : CG/SM sang

394 7,5

Royaume-Uni,
(1996-1999)
Tunbridge et coll., 2000

Victimes d’accidents mortels
(dont 516 conducteurs)

Dépistage : immuno-essai urine
Confirmation : CG/SM sang

1 138
516

12 10

France (1989-1990)
Schermann, 1992

Conducteurs accidentés
hospitalisés

Dépistage : immuno-essai
plasma
Pas de confirmation

2 471 6,3

France
Pélissier et coll., 1996

Conducteurs blessés de 18
à 35 ans (et groupe de
contrôle : patients)

Dépistage : FPIA urine
Confirmation : CG/SM urine

60
(296)

10
(12)

France
Marquet et coll., 1998

Conducteurs blessés de 18
à 35 ans (et groupe de
contrôle : patients)

Dépistage : FPIA urine
Confirmation : CG/SM urine

296
(278)

13,8
(7,6)

France (1998)
Pépin et coll., 1999

Impliqués dans un accident
corporel grave ou mortel

Pas de dépistage
Confirmation : CG /SM sang

94
164

34 *
16

France
Mura et coll., 1999

Impliqués dans un accident
corporel grave ou mortel

Pas de dépistage
Confirmation : CG /SM sang

169 26 *

France
Mura et coll., 2001

Impliqués dans un accident
corporel (et groupe témoin :
patients)

Sans dépistage
Confirmation : CG /SM sang

420
(381)

11,2
(10,8)

France
Kintz et coll., 2000
(Projet Rosita)

Impliqués dans les accidents
corporels

Dépistage : FPIA urine
Confirmation : CG/SM urine et
sang, Tests salive et sueur

198 13,6 (urine)
9,6 (sang)

FPIA : Fluorescence polarization immuno assay, CG/SM : Chromatographie gazeuse-spectrométrie de masse ;
EMIT : Enzyme multiplied immunoassay technique ; * Échantillon : réquisitions à la demande du procureur ; THC :
∆9-THC
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les bases d’un dépistage rapide sensible et spécifique applicable à des popula-
tions étendues. À leur suite, Marquet et coll. mettent en évidence la forte
prévalence de cannabinoïdes (traces de D9-THC-COOH au seuil de 50 ng/l)
chez les conducteurs (13,8 %), avec deux fois plus d’usagers de cannabis chez
les hommes (16 %) que chez les femmes (8,3 %) ; la différence apparente dans
la comparaison cas-témoins (13,8 % parmi les conducteurs et 7,6 % parmi les
patients témoins) s’avère non significative après redressement en fonction de
l’âge et du sexe, sauf chez les femmes qui présentent relativement plus souvent
des traces de cannabis.

L’étude de Mura et coll. (1999) est dévolue à la recherche et au dosage de
stupéfiants sur des échantillons sanguins de conducteurs impliqués dans un
accident grave ou mortel, dont le comportement dangereux inexpliqué laissait
présumer qu’ils conduisaient sous l’effet de drogues ; les dosages sont effectués
à la demande d’officiers de police judiciaire : la fréquence de cannabis (pré-
sence de D9-THC et/ou de D9-THC-COOH) est de 26 %. Dans un peu plus de
50 % des cas le cannabis était associé à la consommation d’alcool (on note que
la recherche de stupéfiants n’était pas demandée lorsque l’alcool était jugé
responsable de l’accident). Le cannabis s’avère particulièrement présent chez
les jeunes conducteurs : de 35 % à 43 % chez les moins de 30 ans, soit
largement chez plus d’un conducteur sur trois, avec une prévalence un peu
plus forte chez les moins de 20 ans (43 %), tandis qu’au-delà de 35 ans la
prévalence tombe à 3 %.

L’étude postérieure de Mura et coll. (2001) porte sur un échantillon de
420 conducteurs accidentés, a priori représentatif, auquel est associé un échan-
tillon de 380 patients témoins. Les prévalences de cannabis (présence de
D9-THC et/ou D9-THC-COOH) sont globalement proches chez les acciden-
tés et les témoins, respectivement 11,2 % et 10,8 % ; ce constat demeure si
l’on ne considère que les cas considérés comme positifs au D9-THC (respecti-
vement 6,9 % et 5,8 %). En revanche, des différences significatives apparais-
sent lorsque l’on prend l’âge en compte : dans la tranche 18-20 ans le D9-THC
est retrouvé chez 18,6 % des conducteurs et 8 % des sujets témoins. Dans
environ la moitié des cas, le D9-THC est présent seul.

Kintz et coll. (2000), impliqués dans le projet européen Rosita, ont mis en
place une étude analytique permettant d’évaluer l’intérêt comparé de quatre
milieux biologiques, le sang, l’urine, la salive et la sueur dans la détection de
substances psychoactives « au bord de la route ». Après l’alcool (13,6 % des
cas), le cannabis est le produit le plus souvent consommé par les conducteurs
accidentés (9,6 % des cas, par détection dans le sang), les concentrations de
D9-THC variant entre 0,4 ng/l et 5,4 ng/l. Le métabolite urinaire est trouvé
plus souvent dans les urines (13,6 %) que le D9-THC dans le sang (9,6 %),
confirmant le constat de l’étude belge (6 % urine vs 3,6 % sang). Kintz et coll.
(2000) remarquent que l’incidence du cannabis mesuré par prélèvement
sanguin (9,6 %) se révèle proche de l’incidence de l’alcool illégal (> 0,5g/l)
sur le même échantillon (10,6 %). Les prélèvements sanguins, selon Kintz
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sont toujours disponibles alors que, même à l’hôpital, le recueil des urines est
difficile : dans 16 % des cas, celles-ci étaient manquantes. Les échantillons de
salive et de sueur sont pratiquement toujours disponibles. Les analyses de
salive et de sueur ont démontré la présence de la substance-mère D9-THC
dans ces deux milieux, alors que les métabolites n’y ont jamais été trouvés.
Néanmoins, la caractérisation « au bord de la route » de l’usage de substances
psychoactives à l’aide de milieux alternatifs doit attendre des outils adaptés à
ces milieux.

L’ensemble de ces études menées sur des échantillons d’origines diverses
mettent en évidence la présence de cannabis chez plus d’un conducteur
accidenté sur dix. Les prévalences trouvées chez des patients témoins, dans
deux de ces études sont du même ordre. La dernière étude de Mura et coll.
(2001) indique cependant une différence significative chez les jeunes conduc-
teurs (au-dessous de 30 ans), que n’avait pas mise en évidence l’étude de
Marquet et coll. (1998) sur des échantillons de conducteurs de 18 à 35 ans.

Hors Europe

Une synthèse récente des études de prévalence réalisées aux États-Unis, au
Canada et en Australie a été réalisée par Bates et Blakely (1999). Les résultats
en sont rapportés sur le tableau 8.II.

Les pourcentages (alcool ou cannabis) figurant sur le tableau 8.II indiquent les
taux de conducteurs positifs à la substance, quelle que soit la concentration de
cette substance et la présence d’autres substances. Les études ne sont pas
directement comparables dans la mesure où les seuils définissant l’usage d’al-
cool ne sont pas les mêmes, les méthodes testant la présence de D9-THC ou de
ses métabolites n’ont pas les mêmes sensibilité et spécificité, et où les délais
entre accident et collecte des échantillons de sang varient d’une étude à
l’autre.
Dans les enquêtes les plus récentes (dernière décennie), l’usage de cannabis,
détecté par la présence de cannabinoïdes dans le sang, est mis en évidence
chez un peu plus de 10 % des conducteurs blessés ou tués dans un accident et
l’alcool l’est souvent aussi lorsque le cannabis est détecté (28 % à 63 % des
sujets positifs au cannabis).
L’étude australienne de Longo et coll. (2000a) est intéressante à plusieurs
égards : la taille de l’échantillon (2 500 conducteurs blessés), le caractère
obligatoire en Australie du prélèvement sanguin qui garantit la représentati-
vité de l’échantillon, la distinction dans les analyses entre le D9-THC et le
D9-THC-COOH (y compris à différentes concentrations). La procédure de
mesure utilisée par Longo et coll. est la suivante : dépistage de cannabinoïdes
(D9-THC et D9-THC-COOH) par radio-immuno-essai sur des échantillons
sanguins et élimination des résultats négatifs (c’est-à-dire ici inférieur au seuil
de 40 ng/ml) ; confirmation par chromatographie gazeuse/spectromérie de
masse avec une limite de détection de 0,5 ng/l. Les cannabinoïdes ont été
détectés chez 10,8 % des conducteurs : 8 % positifs pour le D9-THC-COOH
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seul et 2,8 % pour la présence de D9-THC-COOH et de D9-THC. Les auteurs
insistent sur le plus faible pourcentage de sujets D9-THC positifs (2,8 % vs
8,0 %) comparable aux valeurs trouvées dans les autres études où les auteurs
distinguent entre D9-THC et D9-THC-COOH (Perl et coll., 1990 ; Starmer
et coll., 1992, cités par Longo et coll., 2000a). L’alcoolémie était positive pour
12,4 % des conducteurs et supérieure à 0,5 g/l pour 10,4 % d’entre eux.
L’association cannabis-alcool (28 % des positifs au cannabis conduisaient
avec une alcoolémie positive) était la plus fréquente des combinaisons
cannabis-autres drogues, avec des niveaux élevés d’alcoolémie. Pour tenir
compte du fait que le D9-THC-COOH n’est pas pharmacologiquement actif,
Longo et coll. ont effectué des analyses plus fines selon l’âge, le sexe, le type de
véhicule, ainsi que des analyses de responsabilité (décrites plus bas) sur les
70 conducteurs seulement positifs au D9-THC. Comparativement au groupe
sans substances psychoactives, les D9-THC positifs sont plutôt des hommes et
plutôt jeunes ; le D9-THC seul est plus présent chez les deux roues ; le
D9-THC seul ou combiné à l’alcool est plus présent chez les automobilistes
accidentés sans autre véhicule en cause.

Tableau 8.II : Détection et prévalence du cannabis et/ou de l’alcool hors
Europe (États-Unis, Australie, Canada) chez les conducteurs impliqués dans des
accidents (d’après Bates et Blakely, 1999)

Prévalence (%)

Pays
Référence

Population Échantillon
(N)

Alcool Cannabis Alcool
si cannabis

Nouvelle Zélande (1979-1980)
Bailey, 1987

Blessés 901 20 7 29

Canada (1982-1984)
Cimbura et coll., 1990

Tués 1 169 57 11 84

Australie (1983-1984)
McLean et coll., 1987

Blessés et tués 200 75 6 67

États-Unis (1985-1986)
Soderstrom et coll., 1988

Blessés 393 35 32 51

États-Unis (1987-1988)
Crouch et coll., 1993

Conducteurs
de camions tués

168 13 13 20

Australie (1989-1990)
Gerostamoulos et Drummer, 1993

Tués 193 11 11

États-Unis (1990-1991)
Soderstrom et coll., 1995

Blessés 37 12

Australie (1990-1993)
Drummer, 1994

Tués 1 045 36 11 59

États-Unis (1992-1993)
Logan et Schwilke, 1996

Tués 347 48 11 63

Australie, 1995-1996
Hunter et coll., 1998 ou
Longo et coll., 2000a

Blessés
(accidents non mortels)

2 500 12 11 28
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Si l’étude de Longo et coll. (2000a et b) présente de nombreux avantages sur
les études antérieures il faut en noter certaines limites : la procédure toxicolo-
gique employée (radio-immuno-essai sur des échantillons sanguins) est parfois
critiquée en raison principalement d’importants délais entre l’accident et la
prise de sang : le délai dans l’étude était en moyenne de 2,7 heures.

Prévalence hors d’un contexte accidentel

Il n’est pas possible pour des raisons éthiques de contraindre un conducteur
pris dans le flot de circulation à un prélèvement sanguin ou urinaire. Les
enquêtes mettant en œuvre, à grande échelle, les méthodes alternatives de
collecte d’urine ou de salive à partir de sites routiers font figure d’enquêtes
pilotes (Allemagne, Pays-Bas, Québec). Leurs résultats sont incertains en
raison de l’importance du taux de refus ou des données manquantes.

Les variations de prévalence sur route, sans doute attribuables aux différents
usages du cannabis dans les pays, sont aussi en partie attribuables aux options
différentes de sondage des conducteurs dans la circulation et de procédure de
détection du cannabis. Le tableau 8.III récapitule les caractéristiques des
enquêtes disponibles.

Tableau 8.III : Détection et prévalence du cannabis en Europe et au Québec
hors de tout contexte accidentel (données Groupe Pompidou, Anonyme,
1999 ; Dussault et coll., 2000 ; Seymour et Oliver, 1999)

Pays
Référence

Population Méthode de détection Échantillon
(N)

Prévalence
(%)

Hors présomption de conduite sous influence de substances psychoactives

Allemagne (1992-1994)
Krüger et coll., 1995

Ensemble des
conducteurs

Dépistage : FPIA salive
Confirmation : CG/SM salive

2 234
(sur 3 027)

0,6

Pays -Bas (1997)
Mathtijssen, 1998

Conducteurs les nuits
de week-end

Dépistage : test salive, sueur
et urine simultanément

293
(sur 402)

5

Italie (1994-1995)
Zancaner et coll., 1995

Conducteurs les nuits
de week-end

Dépistage clinique
Vérification clinique et
toxicologique (sang, urine)

1 237 1,5

Canada (1999)
Dussault et coll., 2000

Conducteurs sur route
(enquête
représentative)

Urine
Salive
Air expiré (alcool)

2 281
2 260
5 281

5
en cours

(> 0,8) 0,8 ;
(> 0,1) 3,75

Avec présomption de conduite sous influence de substances psychoactives

Norvège
Skurtveit et coll., 1996

Conducteurs Dépistage : immuno-essai sang
Confirmation : CG/ SM sang

2 529 26

Danemark
Worm et Steentoft, 1996

Conducteurs Dépistage : RIA sang
Confirmation : CG/ SM sang

317
221

10 17

Royaume-Uni, Écosse
(1995-1998)
Seymour et Oliver, 1999

Conducteurs Dépistage : immuno-essai sang
Confirmation : CG/ SM sang

640 26
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Les contrôles effectués à partir de sites routiers ne sont pas toujours représen-
tatifs ; ils se font souvent les nuits de week-end (Mathijssen, 1998 ; Zancaner,
1995). Krüger et coll. (1995), dans l’enquête sur route de 1992-1994, à partir
d’échantillons de salive prélevés auprès de milliers d’automobilistes pris au
hasard dans le flot de circulation, détectent le cannabis dans 0,6 % des cas.
Comme un tiers des tests de salive étaient improductifs, un redressement des
résultats a été effectué utilisant les vérifications sanguines, ce qui a donné
comme nouvelle estimation 1,8 %. Ce serait encore une sous-estimation, le
seuil de détection utilisé dans cette étude (20 ng/l) étant plus élevé que les
seuils généralement utilisés (d’après Ward et Dye, 1999).

Dussault et coll. (2000), qui ont initié une véritable étude épidémiologique, la
plus ambitieuse jusque-là, ont effectué un sondage à vocation représentative
des conducteurs en circulation. Environ 70 % des conducteurs ayant refusé le
prélèvement urinaire (plus d’un sur deux) ont accepté de fournir un échan-
tillon de salive. Au total, 18 % des données restent manquantes. Seuls ont été
publiés les résultats de la détection à partir de l’urine.

Dans l’ensemble, ces enquêtes sur route hors accident et hors présomption de
conduite sous influence de substances psychoactives indiquent que 1 % à 5 %
des conducteurs conduisent après avoir consommé du cannabis (tableau
8.III) ; ces proportions apparaîtraient inférieures à celles de 5 % à 16 % que
l’on détecte lors d’accidents (tableau 8.I). Cependant, le taux de données
manquantes étant supérieur aux chiffres de prévalence, il est impossible d’en
tirer quelques conclusions : on peut en effet faire l’hypothèse que les refus
concernent plutôt les conducteurs usagers de cannabis.

Les taux de détection de cannabis parmi les conducteurs qui sont soupçonnés
de conduire sous l’influence de substances psychoactives sont sans surprise
globalement plus élevés (tableau 8.III). Ils dépendent avant tout de la sélec-
tion qu’opèrent les officiers de police, source d’une certaine partialité. De plus,
il n’est souvent procédé à la recherche de substances psychoactives que si le
taux d’alcoolémie est inférieur à la limite légale, autre source de biais.

Le fait que les forces de police s’attachent, en Norvège davantage que dans
d’autres pays, à la détection des substances psychoactives pourrait être une
explication à la forte prévalence trouvée par Skurveit et coll. (1996) : 26 % de
cas positifs au cannabis (la mise à jour des données norvégiennes par Christo-
phersen et Morland (1997) sur l’année 1995 indiquant même une prévalence
de la détection de cannabis de 31 %). En effet, la prévalence de détection de
cannabis au cours d’accidents mortels n’est pas plus importante en Norvège
(7,5 % selon Christophersen et coll., 1995) que dans les autres pays.

Alcool et âge, deux facteurs de confusion

L’un des constats, transversal aux données de l’ensemble de ces enquêtes en et
hors accident, est une présence du cannabis plus particulièrement fréquente
chez les jeunes conducteurs de moins de 25 ans. Le tableau 8.IV indique les
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prévalences par catégories d’âge lorsqu’elles sont disponibles dans les publica-
tions : les plus fortes proportions apparaissent dans les tranches 20-24 ans et
moins de 20 ans. Au Royaume-Uni, le cannabis lors d’accidents reste relati-
vement présent dans la tranche de 40 à 60 ans. L’enquête sur route du Québec
montre une plus importante consommation chez les jeunes conducteurs (18-
35 ans) la nuit : les fréquences de nuit sont pour cette tranche d’âge deux fois
plus importantes que les fréquences de jour.

Les analyses par produit, disponibles dans la plupart des enquêtes portant sur
les conducteurs accidentés, font ressortir que le cannabis est après l’alcool la
substance psychoactive la plus fréquemment trouvée chez ces conducteurs.
Les données font de plus apparaître qu’une proportion substantielle de
conducteurs positifs au cannabis le sont généralement aussi à l’alcool. Sur le
tableau 8.II ont été récapitulées les données disponibles rapportées par Bates
et Blakely (1999). On peut y ajouter les données des enquêtes de Mura et coll.
(1999) (26 % de positifs au cannabis et parmi ces derniers 50 % de positifs à
l’alcool) et de Tunbridge et coll. (2000) (12 % de positifs au cannabis et parmi
ces derniers 24 % de positifs à l’alcool).

Tableau 8.IV : Prévalence (%) du cannabis selon l’âge dans différentes popula-
tions de conducteurs

Pays
Référence

Tranche d’âge (ans)
Prévalence (%)

Belgique (1995-1996)
Meulemans et coll., 1997

1 879 conducteurs impliqués dans les accidents corporels

14-17 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65+ Total

8,5 12, 2 6,1 2,3 1,1 0,0 0,0 6

Québec (1999)
Dussault et coll., 2000

2 281 conducteurs en circulation

16-19 20-24 25-34 35-44 45-54 55+ Total

Ensemble
De jour
De nuit
Ratio/moyenne*

-
22,3
15,2
1,7

-
9,2

21,1
2,4

-
5

10,5
1,2

-
5,8
4,0
0,5

-
3,7
0,81
0,1

-
0,0
2,6
0,3

-
-
-
-

5,2
4,4
8,7
-

Grande-Bretagne
Tunbridge et coll., 2000

1 138 conducteurs victimes d’accidents mortels

16-19 20-24 25-39 40-59 60+ Total

29,0 24,3 10,2 5,9 0,02 12,0

France
Mura, 1999

169 conducteurs soupçonnés de conduitre sous influence

16-20 21-25 26-30 31-35 35+ Total

43,0 35,0 37,0 19,0 3,0 26,0

* : Prévalence de nuit pour chaque tranche d’âge/prévalence de nuit moyenne
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Sur l’ensemble des enquêtes qui ont été réalisées au cours des années quatre-
vingt-dix, les taux de détection d’alcool parmi les conducteurs positifs au
cannabis vont de 24 % à 60 % et parfois plus.

Étant donné que l’alcool et l’âge sont des facteurs particulièrement détermi-
nants du risque d’accident, du fait de leur association fréquente avec le
cannabis, ils constituent des facteurs de « confusion » notables dans l’évalua-
tion du risque associé au cannabis.

Effets du cannabis sur la conduite : un comportement plus
dangereux ?

La présence de cannabis chez plus d’un conducteur sur dix hospitalisés pour
accident dans la majorité des enquêtes, en France notamment, renvoie à la
question cruciale des effets de la consommation de cannabis sur la conduite.
Les chercheurs qui ont examiné la relation entre une dose administrée de
cannabis et la performance de conduite ont utilisé des tests classiques de
laboratoire, des tests sur simulateur, ou encore des tests sur route en situation
réelle. Une synthèse capitale des apports de ces recherches, plus particulière-
ment centrée sur le domaine psychomoteur et cognitif, a été proposée dès
1985 par Moskowitz. Une revue des études sur simulateur et sur route a été
actualisée par Smiley (1998). Ward et Dye (1999) ont fait l’état des lieux des
différents travaux pour le compte du DETR (Department of the environment,
transport and the regions, Londres). À ces diverses publications s’ajoutent les
résultats des études les plus récentes (Kurtzthaler et coll., 1999 ; Liguori et
coll., 1998 ; Robbe, 1998 ; et Sexton et coll., 2000). Ce type d’études est
pratiquement inexistant en France en raison des lourdes exigences d’ordre
éthique, légal ou pratique auxquelles elles sont soumises.

Tests de laboratoire, hors activité de conduite

Les tests de laboratoire ont permis d’étudier les réponses des conducteurs à une
grande variété de tâches supposées requises dans l’activité normale de
conduite. Différents aspects de la performance du conducteur ont ainsi été
explorés : la coordination motrice, le temps de réaction, l’activité de pour-
suite, l’attention. D’autres tests (mémoire, jugement et raisonnement) ont
également été utilisés. Les modalités d’expérimentation et les effets constatés
dans les études récentes sont résumés sur le tableau 8.V.

Il est bien établi que le cannabis détériore la coordination définie par des
tâches impliquant la dextérité de la main, l’équilibre du corps et la précision
dans l’exécution des mouvements ; cet effet qui existe à faible dose est d’autant
plus important que les doses sont plus élevées. L’étude de Liguori et coll.
(1998) montre que les scores d’équilibre global sont significativement plus bas
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Tableau 8.V : Effets du cannabis sur la conduite automobile constatés en
laboratoire

Référence Sujets/dose/protocole Tâches Mesures Effets

Kurzthaler et coll.,
1999

60 volontaires non
usagers
(fumeurs de tabac)

Placebo
THC 290 µg/kg (voisine
de doses dans des
études semblables)

Après 15 min, puis
après 24 h

Perception et lecture
rapide (Trail making
test)

Perception et
concentration
(Efficiency test system)

Mémoire verbale et
apprentissage
(Intelligence structure
test)

Mémoire visuelle
(Benton multiple choice
form G)

Psychopathologie
induite (AMDP)

Vitesse de
reconnaissance de
symboles

Reconnaître et effacer
des symboles sur une
liste

Apprendre des noms et
répondre en temps
limité

Reconnaissance de
tableaux

Concentration, désordre
de la pensée, désir
sexuel

Pas d’effet significatif

Vitesse et précision
moindres (disparaît
1 jour après)

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

Scores plus élevés
sous THC

Liguori et coll.,
1998

10 usagers

Placebo

Cigarette NIDA 1,77 %
THC (fumée en 5 min)
Cigarette NIDA 3,95 %
THC (fumée en 5 min)

Tests 2 min

Équilibre (Equitest)

Test de fusion critique
(20 essais)

Temps de réaction
avec choix des tests :
1 h

Scores
somato-sensoriels et
vestibulaires

Scores visuels

Moyennes de
6 épreuves
(3 clignotement-fusion
et 3 fusion-
clignotement)

Temps de
reconnaissance du
signal ; temps de
réponse motrice

Scores abaissés pour
THC à 3,95 %

Sans effet

Pas de relation
dose/effet

Pas de relation
dose/effet

Sexton et coll.,
2000

15 usagers

Placebo

Herbe 1,70 % ou
2,67 % THC
Résine 1,70 % THC

Tests : 75 min et
85 min après dosage

Décision : Vidéo,
situations dangereuses
(5) impliquant
évitement ou
anticipation (12 min)

Attention partagée :
Contrôle de trajectoire
avec tâche
additionnelle (voyant
lumineux périphérique)

Temps moyen de
réaction
Proportion de cas
détectés

Moyenne et écart type
de la précision du
contrôle

Moyenne et écart type
des temps de réponse,
proportion de réponses
correctes

Pas de différence
statistique

Précision du contrôle
décroît à forte dose

Proportion de
réponses correctes
décroît à forte dose

THC : ∆9-THC
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pour le niveau 3,95 % D9-THC que le niveau 1,77 % D9-THC ou le placebo.
Toutefois, en raison des marges de manœuvre dont dispose le conducteur dans
la plupart des situations de conduite, on ne peut considérer la variabilité de la
coordination comme un facteur déterminant du risque d’accident sous canna-
bis, sauf en situation d’urgence (Moskowitz, 1985).

Alors que le temps de réaction simple n’est que marginalement affecté par le
cannabis, le temps de réaction avec choix apparaît plus sensible (Moskowitz,
1985 ; Ward et Dye, 1999). Cependant, Liguori et coll. (1998), testant le
temps de réaction total à un dispositif de stimuli lumineux aléatoires, n’obser-
vent d’affectation ni du temps moyen de reconnaissance, ni du temps moyen
de réponse motrice, ni du temps moyen total. Les expériences assez nombreu-
ses (Moskowitz, 1985) semblent prouver que ni la vitesse de détection initiale
ni la vitesse de réponse ne sont elles-mêmes altérées ; il semble plutôt que les
sollicitations cognitives plus que la réponse motrice soient sensibles aux effets
du cannabis.

L’activité de poursuite (ou contrôle de trajectoire), composante importante de
la conduite, est un domaine du fonctionnement psychomoteur extrêmement
sensible aux effets préjudiciables du cannabis, pour une large gamme de
dosages et d’assez longue durée (Moskowitz, 1985). Mais, si l’altération a pu
être observée à de faibles doses (3 mg) et sa durée persister jusqu’à 8 heures, il
ne semble pas qu’il y ait une relation dose effet (Ward et Dye, 1999).

Il a été démontré que le cannabis affecte à la fois l’attention partagée et
l’attention continue (Ward et Dye, 1999). Les mesures courantes d’attention
incluent la vitesse et la précision de la performance. Sexton et coll. (2000)
étudient l’effet d’une tâche additionnelle sur une première tâche de poursuite
(attention partagée : le sujet, tout en maintenant un curseur dans l’aligne-
ment d’une cible, doit répondre en même temps à des stimuli lumineux en
appuyant sur un bouton ; cette tâche d’attention partagée simule partielle-
ment les tâches complexes requises lors de la conduite). La précision moyenne
de l’ajustement à la trajectoire lors de la tâche de la poursuite, comme la
proportion de réponses correctes concernant la tâche additionnelle, dimi-
nuent de façon significative à la plus forte dose (2,67 % D9-THC). Ceci
suggère une réduction de l’aptitude à partager efficacement l’attention avec
une charge mentale accrue pour maintenir la performance de la tâche centrale
(primaire). Les études en situation de conduite (Smiley, 1998) confirment
cette déficience dans le contrôle d’une tâche subsidiaire.

L’effet du cannabis sur la fonction visuelle et oculomotrice apparaît insigni-
fiant dans la plupart des études ; les résultats concernant l’effet du cannabis sur
le système nerveux visuel n’apparaissent pas probants : alors qu’il a été montré
que le seuil de fusion critique augmentait après consommation de 15 mg de
D9-THC, il a aussi été démontré que ce seuil diminuait après absorption de
19 mg (selon Ward et Dye, 1999). Aucun des seuils mesurés par Liguori et coll.
(1998) dans un test de fusion critique ne diffère en fonction de la dose.
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De nombreuses études ont démontré que le cannabis affectait le processus de
mémoire, particulièrement durant la phase d’apprentissage. Dans l’étude de
Kurzthaler et coll. (1999) les tests portant sur la mémoire verbale et l’efficacité
de l’apprentissage font apparaître un (léger) défaut d’apprentissage chez les
sujets ayant consommé une dose (290 µg/kg) de cannabis ; d’autres tests sur la
vitesse et la précision de la perception (Efficiency test system) montrent un
déficit immédiatement après consommation. L’ensemble des résultats reflète
une difficulté à organiser ou redistribuer immédiatement une nouvelle infor-
mation après consommation de cannabis.

Kurzthaler et coll. (1999) pointent, à l’aide du test psychiatrique de l’AMDP
(Association for methodology and documentation in psychiatry system), des diffi-
cultés de concentration et un désordre de la pensée après consommation du
cannabis (disparition un jour après). Les auteurs estiment que ces effets sont
susceptibles d’affecter la performance de la conduite.

Sexton et coll. (2000) ont testé, en laboratoire, l’influence du cannabis sur la
faculté des conducteurs à détecter des situations dangereuses présentées sur
films vidéo et le temps mis pour réagir. Il n’a pas été constaté, relativement au
placebo, de différence statistique significative de la proportion des dangers
détectés et de la moyenne des temps de réaction : plus forte est la dose plus
long est le temps de réaction, mais il y a trop de « bruit » pour déceler une
différence significative (si l’effet existe réellement, pour le reconnaître
l’échantillon doit être de plus grande taille).

Il apparaît clairement que bon nombre de fonctions perceptives utiles à la
conduite se dégradent sous l’effet du cannabis. Le processus de contrôle de
l’information y jouerait un rôle important.

Tests sur simulateur et sur route, en activité de conduite

La dernière étude sur simulateur avant celles de Liguori et coll. (1998) et de
Sexton et coll. (2000) remontait à 1983 (voir Ward et Dye, 1999). La
première étude sur route est celle de Klonoff (1974) aux États-Unis, d’autres
ont suivi durant les années quatre-vingt ; les années quatre-vingt-dix sont
marquées par les études néerlandaises de Robbe (1994, 1998) et Robbe et
O’Hanlon (1999).

La plupart de ces études utilisent un plan d’expérience avec une condition
placebo. Les sujets recrutés ont généralement leur permis de conduire depuis
au moins trois ans et sont des consommateurs réguliers de cannabis (générale-
ment plusieurs fois par mois mais moins d’une fois par jour). Le cannabis ou le
placebo sont fumés selon un minutage très strict, de façon à contrôler au
mieux le niveau de D9-THC transmis, mais il n’est malheureusement pas
possible d’en déduire exactement la dose réellement reçue ; le nombre de
bouffées, leur durée et leur espacement, le volume et la longueur des inhala-
tions ont un impact important sur le degré d’exposition au produit (Huestis et
coll., 1992). Les procédures varient d’une étude à l’autre. Les cigarettes et les
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placebo sont préparés par le NIDA (National institute of drug abuse). Les doses
sont préparées à partir de lots titrant 1,70 % à 1,75 % D9-THC pour les doses
faibles et 2,57 % à 2,67 % D9-THC ou 3,95 % D9-THC pour les doses modé-
rées ou fortes. Robbe (1998) définit au cours d’une session pilote la dose
maximale à administrer correspondant à la dose nécessaire pour atteindre le
stade habituel désiré (high) : 20,8 mg D9-THC (308 µg/kg poids) ; il utilise des
cigarettes contenant trois doses de D9-THC : 100 µg/kg, 200 µg/kg et
300 µg/kg. Bon nombre de ces études ont utilisé des doses comparables à celles
indiquées par Robbe qui caractérisent en moyenne, l’usage de consommateurs
réguliers. Chez Sexton et coll. (2000) les doses maximales de D9-THC admi-
nistrées étaient autour de 10 mg pour la dose faible et 20 mg pour la dose forte,
et la majorité des participants étaient capables de distinguer dose faible et
forte. Avant le traitement, les sujets sont familiarisés avec le matériel (véhi-
cule ou simulateur) et les tâches à effectuer. Plusieurs jours séparent les
différentes périodes de traitement. Lors des études sur route, ils sont accompa-
gnés par un moniteur qui a accès aux commandes de freinage. Le temps entre
la fin de la consommation et le début de la tâche est un paramètre important
des expérimentations. Huestis et coll. (1992) ont montré l’apparition rapide
de certains effets dans les minutes qui suivent la consommation. Le choix des
procédures, le nombre et le type de sujets, les doses peuvent expliquer certai-
nes incohérences ou surprises dans les résultats. L’information sur la méthodo-
logie et les principaux effets rapportés par les études les plus récentes figurent
sur les tableaux 8.VI et 8.VII.

Les effets du cannabis sur la conduite peuvent être décrits en considérant les
caractéristiques de performance généralement étudiées : contrôle de la posi-
tion latérale sur une voie, contrôle de la position longitudinale (vitesse et
distance avec le véhicule qui précède), prise de décision en situation d’ur-
gence, style de conduite et prise de risque. Une des préoccupations de certains
chercheurs a été de comparer les effets du cannabis avec ceux de l’alcool,
séparément ou en association.

Augmentation de la variabilité du contrôle latéral (écart à la bordure de la
voie)

Les tests de simulation récents confirment les observations antérieures selon
lesquelles le cannabis affecte le contrôle de trajectoire. Sexton et coll. (2000)
mesurant l’écart-type de la position latérale lors de virages longs notent que la
variabilité de la trajectoire augmente sous l’influence de la dose la plus forte
(2,67 % D9-THC), mais n’est pas significativement modifiée à dose plus faible
(1,70 % D9-THC).

Les études sur route renforcent ces résultats. Selon Robbe (1998), la variabi-
lité de la position latérale sur autoroute en circuit fermé (étude 1) augmente
de façon significative quelle que soit la dose de cannabis administrée, 100, 200
ou 300 µg/kg de D9-THC. Les effets du cannabis (D9-THC 100 à 300 µg/kg)
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sont équivalents aux effets trouvés pour l’alcool (BAC – blood alcohol concen-
tration 0,3 à 0,7 g/l) dans une étude similaire (Louwerens et coll., 1987 cités
par Robbe, 1998). Robbe remarque que les concentrations de D9-THC dans le
plasma sont corrélées aux doses administrées mais non à l’altération de la
performance de conduite. On retrouve des conclusions analogues lors du test
de conduite sur autoroute en présence de trafic (étude 2).

Tableau 8.VI : Effets du cannabis sur la conduite automobile constatés sur
simulateur

Référence Sujets/dose/protocole Tâches Mesures Effets

Liguori et
coll., 1998

10 usagers de cannabis

Placebo

Cigarette NIDA 1,77 %
THC (fumée en 5 min)

Cigarette NIDA 3,95 %
THC (fumée en 5 min)

Test : 2 min après

Durée des tests : 1 h

Barrière : à vitesse
maintenue entre 55 et
60 mph, éviter en
freinant une barrière
apparue soudainement
(5 essais)

Jugement : maintenir
une vitesse à 30 mph
sur une voie définie par
des cônes, et choisir la
voie la plus large à
embranchement

Temps total de freinage

Temps de latence pour
lâcher l’accélerateur
(reconnaissance) et
pour appuyer sur le
frein (réaction motrice)

Vitesse moyenne
Nombre de cônes
renversés
Nombre de choix
réussis

# faiblement
significatif à 1,77 %
THC, légèrement plus
à 3,95 % THC

Pas de différence

Pas d’effet

Sexton et
coll. 2000

15 usagers de cannabis

Placebo

Herbe
Dose faible 1,70 %
THC
Dose forte 2,67 % THC
1 cigarette résine
1,70 % THC

Echantillon de sang et
de salive 10 min après
début du dosage (pic)

Test : 30 min après

Durée des tests :
25 min

Section d’autoroute
avec véhicule déboîtant
devant (5 événements)

Section d’autoroute
avec véhicule freinant
devant
(50 m, 3 événements)

Section d’autoroute de
16,7 km

Virages à gauche, à
droite

Carrefour avec feux sur
route à 2 fois 2 voies

Temps de réaction
moyen

Temps de réaction
moyen

Vitesse maximum,
minimum et moyenne

Écarts-type de la
déviation/ligne parfaite

Temps de réponse au
passage à l’orange

Temps moyen d’atteinte
d’un point à 10 m de la
ligne stop

# à faible dose
(forte variabilité à forte
dose : ns)

# à faible dose (ns)

& moyenne de
6 mph à faible et forte
dose (de 2 mph sous
résine : ns)

# variation à forte
dose vs faible dose
ou placebo

& à forte dose

& à forte dose
(grande variabilité :
ns)

Mph : miles per hour (miles par heure) ; ns : non significatif ; THC : ∆9-THC
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Tableau 8.VII : Effets du cannabis sur la conduite automobile constatés sur
route

Référence Sujets/dose/protocole Tâches Mesures Effets

Robbe, 1998
Pays-Bas, étude no1
Portion fermée
d’autoroute (cannabis)

24 usagers
Placebo
100 µg/kg THC
200 µg/kg THC
300 µg/kg THC
Test : 40 min et
1 h 40 après

Maintenir une vitesse
constante à 90 km/h et
contrôler la trajectoire
sur 22 km

Écart type de de la
déviation latérale

Moyenne de la
déviation latérale

Moyenne et écart type
de la vitesse

# instabilité de la
trajectoire aux trois
doses (effets
équivalents à
0,3-0,7 g/l d’alcool)

Pas d’effet

Pas d’effet

Robbe, 1998
Pays-Bas, étude no2
Trafic normal sur
autoroute (cannabis)

16 usagers
Doses étude no1
Test : 45 min après

Contrôle de trajectoire
(idem) 64 km, 50 min

Suivi de véhicule : se
tenir à 50 m d’un
véhicule de vitesse
variable (entre 80 et
100 km/h) 16 km,
15 min

Mesures idem

Temps moyen de
réaction aux
mouvements du
véhicule

Moyenne et écart type
des distances

Effets idem

# ns

Distance allongée de
8 m, 6 m et 2 m pour
100, 200 et 300 µg/kg

Robbe, 1998
Pays-Bas, étude no3
Conduite en ville
(cannabis)

16 usagers (cannabis)
Placebo
100 µg/kg THC
Test : 30 min après

Parcours en ville de
17,5 km

Trafic dense, moyen
ou léger

Observations externes
(molecular)

Observation interne
(molar) : contrôle des
autres véhicules,
maîtrise de son
véhicule, manœuvres ;
virages

Pas de modification
significative

Pas d’effet

Robbe, 1998
Pays-Bas, étude no3
Conduite en ville
(alcool)

16 usagers (alcool)
Placebo
Alcoolémie 0,5 g/l

Idem Observation externes
(molecular)

Observations internes
(molar)

Pas de modification
significative

Alcool 0,34 g/l modifie
maîtrise et manœuvres

Robbe, 1998
voir Anonyme, 2000
Pays-Bas, étude no4
Conduite sur autoroute
(cannabis et alcool)

18 usagers
THC 100, 200 µg/kg
Alcoolémie : 0,4 g/l
6 traitements :
Alcool 0 + THC 0
Alcool 0 + THC 100
Alcool 0 + THC 200
Alcool 0,4 + THC 0
Alcool 0,4 + THC 100
Alcool 0,4 + THC 200
Alcool puis cannabis
60 min après
Tests : 30 min après
Tests entre 21 h et
23 h 15

Trajectoire : maintenir
la vitesse à 100 km/h
et une position latérale
constante

Suivi : Suivre un
véhicule à 50 m dont
la vitesse varie de plus
ou moins 15 km/h
toutes les 5 min

Conduite avec trafic

Écart-type de la
déviation latérale

Temps de réaction aux
mouvements du
véhicule

Moyenne et écart type
des distances

# variabilité de la
trajectoire dans tous
les cas vs placebo
Faible : alcool 0,4 seul,
THC 100 seul
Modérée : THC 200
Forte : alcool 0,4 et
THC aux deux doses
# temps de réaction
pour alcool 0,4 et THC
200

# variabilité de
l’interdistance dans
tous les cas

Lamers et Ramaekers,
2000
voir Anonyme, 2000
Conduite en ville
(cannabis et alcool)

16 usagers
THC 100 µg/kg
Alcoolémie 0,5 g/l
4 traitements :
Alcool 0 + THC 0
Alcool 0,5 + THC 0
THC 100 + alcool 0
THC100 + alcool 0,5
Tests : 15 min après
Durée du test 45 min

Conduire en ville
15 km en contrôlant
les routes adjacentes

Contrôle de la
recherche visuelle

Fréquence de
mouvements
appropriés des yeux

Qualité de conduite
(Royal dutch
proficiency test)

Pas d’affectation avec
alcool seul ou cannabis
seul ; & performances
si alcool + cannabis

Non affectée

THC : ∆9-THC
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La variabilité de la position latérale, mesurée par les tests de contrôle de
trajectoire, est la variable la plus sensible aux effets du D9-THC. Cela pourrait
être expliqué, selon Robbe (1998), par le processus d’information mobilisé
dans chacun des tests. Le contrôle de trajectoire est à la base guidé par un
système automatique du traitement de l’information qui opère en dehors du
contrôle conscient. Le processus est relativement indifférent aux change-
ments de l’environnement mais hautement vulnérable aux facteurs internes
(D9-THC et autres drogues) qui retardent le flot d’informations à travers le
système. Lorsque ces derniers interfèrent avec le processus qui restreint l’er-
reur de contrôle de la trajectoire sur route, l’individu est impuissant à restaurer
la situation. En comparaison, le suivi de véhicule, et plus encore la conduite
en ville dépendent plus d’un traitement de l’information contrôlé et sont donc
plus accessibles aux mécanismes de compensation qui réduisent les déficien-
ces.

Augmentation du temps de décision pour évaluer une situation et déterminer
une réponse appropriée en situation d’urgence

La capacité de prendre des décisions a été testée dans quelques études assez
anciennes citées par Smiley (1998). Il apparaît que, lorsque les sujets sous
cannabis ont quelque indication qu’ils doivent répondre ou savent qu’ils
auront à répondre (anticipation possible), ils peuvent rassembler leurs ressour-
ces et proposer la bonne réponse. En revanche, lorsque la réponse doit faire
face à une situation totalement inattendue le comportement est altéré.

Lors d’une étude sur route, Smiley (1986) a examiné la réponse de sujets à une
tâche dans laquelle les sujets approchaient d’une rangée de tubes verticaux qui
tombaient brutalement, bloquant entièrement le passage ou permettant une
manœuvre à droite ou à gauche. Aucun effet n’a été constaté, mais l’anticipa-
tion était ici possible.

Le test de jugement proposé par Liguori et coll. (1998) consistait pour le sujet
à maintenir sa vitesse sur une voie définie par des cônes et à choisir la bonne
voie à un embranchement : ni le nombre de cônes renversés ni le nombre de
choix réussis ne sont significativement modifié par la consommation de can-
nabis.

Liguori et coll. (1998) testent la faculté d’éviter en freinant une barrière
surgissant de façon imprévisible sur un fond de paysage. Le temps total de
freinage augmente après consommation de cannabis mais la différence reste
marginale. La différence est plus nettement significative pour la dose à 3,95 %
D9-THC que pour la dose à 1,77 % D9-THC. L’augmentation du temps de
freinage constatée à la dose 3,95 % D9-THC est équivalente à celle constatée
dans une étude antérieure où les sujets avaient une BrAC (Breath alcohol
concentration) de 0,5 mg/l (BAC de 1 g/l).

Les situations étudiées par Sexton et coll. (2000), soit un véhicule qui déboîte
subitement, soit un véhicule qui freine sans raison apparente, impliquent une
manœuvre d’évitement ou un freinage dans des conditions peu faciles à
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anticiper mais laissant au conducteur la place et le temps de répondre ; il n’y a
pas de différences significatives des temps de réaction bien qu’à faible dose le
temps paraisse légèrement allongé. La seule explication à cet effet surprenant
serait la variabilité des données.

Dans le test des carrefours avec feux étudié par Sexton et coll. (2000), les
sujets qui conduisent sur une route traversent quatre carrefours dont le feu est
rouge lorsqu’ils s’en approchent ; ils s’arrêtent et doivent repartir lorsque le feu
passe à l’orange. Contre toute attente, le temps moyen pour redémarrer est
moindre après consommation de cannabis que sous placebo (les participants
mettent en moyenne 2,2 s pour réagir, soit 0,5 s de moins que sous placebo).
Plusieurs explications sont avancées par les auteurs : les sujets sont conscients
qu’ils peuvent rater le passage à l’orange et donc réagissent plus vite ou alors
leur horloge interne leur laisse penser qu’ils ont attendu au feu plus longtemps
qu’en réalité, et donc ils intensifient leur attention au changement imminent.

Les résultats ne sont dans l’ensemble pas très cohérents sur ces temps de
décision ou de réaction. La comparaison entre l’effet observé par Liguori et
coll. dans le cas de la barrière avec l’effet observé par le même auteur dans une
tâche de reconnaissance avec choix (tableau 8.V) montre que, si la consom-
mation d’une cigarette dosée à 3,95 % D9-THC provoque l’augmentation du
temps total de freinage, elle n’altère pas de la même manière une tâche de
réaction avec choix moins complexe. Une explication à ce phénomène a été
proposée par Moskowitz (1985) : le facteur affecté par le cannabis n’est pas la
vitesse de réaction mais le processus d’information ; l’identification de la
barrière parmi les stimuli (route, ciel, paysage{) sollicite davantage le proces-
sus d’intégration de l’information que l’identification d’un voyant lumineux
dans la tâche de réaction avec choix. Le caractère soudain de l’événement
apparaît être une condition importante de l’affectation de la performance.

Style de conduite et prise de risque (manœuvres, distances, ville)

Dans la moitié des études revues par Smiley (1998) où était mesurée la vitesse,
une diminution de celle-ci était associée à la prise de cannabis, en dépit de la
consigne donnée dans toutes ces études de maintenir la vitesse constante.
Une modification de vitesse est aussi remarquée par Sexton et coll. (2000) en
conduite simulée sur autoroute : la vitesse moyenne, de 72 mph (miles per
hour) en condition placebo, est abaissée de façon significative de 6 mph quelle
que soit la dose, 1,70 % D9-THC et 2,67 % D9-THC (Sexton remarque que les
niveaux moyens de D9-THC à 30 min sont très proches, 100 à 110 ng/ml
quelle que soit la dose administrée) ; la consommation de résine induit une
diminution non significative de 2 mph. Cette réduction de la vitesse confirme
les résultats de nombreuses études antérieures, suggérant que les participants
sont conscients de leur déficience et compensent par une conduite plus
prudente.
Certains exemples relatés par Smiley (1998) montrent que les sujets traités au
cannabis s’engagent moins souvent dans des manœuvres de dépassement.
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D’autres montrent que l’interdistance augmente dans une tâche de suivi de
véhicule, à la fois sur simulateur et sur route, ce qui indiquerait également une
moindre prise de risque sous cannabis.

Le test de suivi de véhicule (Robbe, 1998) consiste à harmoniser vitesse et
distance avec le véhicule qui précède dont la vitesse varie (étude 2). La
distance est allongée de 8, 6, et 2 mètres respectivement dans les conditions
D9-THC 100, 200 et 300 µg/kg. Il semble que la prudence des sujets soit plus
grande la première fois qu’ils entreprennent le test. La durée des tests, jusqu’à
2 heures après consommation, pourrait avoir une influence sur les résultats.
Les temps de réaction aux mouvements du véhicule (accélérations ou décélé-
rations aléatoires) augmentent par rapport au placebo mais de façon non
significative.

Dans les études de conduite en ville de Robbe (étude 3), les notes d’un
observateur jugeant de la qualité de la conduite montrent que le cannabis à
dose 100 µg/kg n’altère pas la performance, bien que d’après leurs déclarations
les sujets perçoivent leur conduite comme altérée. En revanche, les notes des
observateurs ont montré que, comparativement au placebo, une alcoolémie
(BAC) de 0,4 g/l altérait la performance alors que les sujets ne se percevaient
pas comme atteints.

Ainsi, contrairement à l’alcool qui induit une conduite plus risquée, le canna-
bis, selon les études rapportées, induirait une conduite plus prudente dont
rendent compte moins de tentatives de dépassement, de plus grandes distan-
ces avant de dépasser, des vitesses moindres et des interdistances plus grandes.

Cette prudence peut résulter par exemple d’altérations de la perception et du
contrôle, comme elle peut être une stratégie délibérée de prendre moins de
risques. Ces deux possibilités ne sont pas exclusives l’une de l’autre.

Cannabis et alcool

Robbe (1998) et Lamers et Ramaekers (2000) ont essayé de déterminer les
effets séparés et combinés du cannabis et de l’alcool dans des parcours sur
autoroute ou en ville. Les concentrations d’alcool sont exprimées en concen-
trations dans le sang (en g/l) ou dans l’air expiré (en mg/l).

Une faible dose d’alcool (0,4 g/l) détériore la performance dans pratiquement
tous les tests de conduite : instabilité de la trajectoire, maîtrise et manœuvres
en ville, temps de réaction aux manœuvres d’accélération ou de décélération
du véhicule qui précède (seul le contrôle visuel des intersections n’est pas
affecté). Les effets du cannabis seul sur les performances de conduite sont
faibles (à la dose 100 µg/kg) ou modérés (à la dose 200 ou 300 µg/kg). Cepen-
dant, lorsque des doses faibles à modérées de cannabis (100 ou 200 µg/kg) sont
prises en combinaison avec une faible dose d’alcool, suffisante pour atteindre
0,4 g/l, la conduite réelle est plus gravement altérée (étude 4) : plus forte
instabilité de la trajectoire, augmentation du temps de réaction aux manœu-
vres des autres véhicules. Concernant le contrôle de trajectoire, le déficit
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observé pour la combinaison alcool (0,4 g/l)-D9-THC (100 µg/kg) est équiva-
lent au déficit résultant d’une alcoolémie de 0,9 g/l ; pour la combinaison
alcool (0,4 g/l)- D9-THC (200 µg/kg) le déficit est équivalent au déficit résul-
tant d’une alcoolémie de 1,4 g/l.

Les effets de faibles doses séparées de D9-THC (100 µg/kg) ou d’alcool
(BAC < 0,5 g/l) sur la recherche visuelle (contrôle des intersections) et sur la
qualité de la conduite sont insignifiants, mais leur combinaison altère l’effica-
cité de la recherche visuelle, de façon peu spectaculaire toutefois (81 % de
bons contrôles versus 84 %).

Liguori et coll. (1998) estiment que vis-à-vis des altérations constatées sur le
temps de réaction en situation d’urgence (barrière) et sur l’équilibre, les effets
de 10 bouffées à 3,95 % D9-THC apparaissent analogues à ceux d’une BrAC à
0,5 mg/l (soit une BAC de 1 g/l).

Limites des résultats expérimentaux

Qu’il s’agisse d’études sur route ou sur simulateur, les tâches de conduite
restent malgré tout fictives. Le simulateur a l’avantage d’autoriser des situa-
tions dangereuses autant par la situation que par l’interaction avec le cannabis
à des dosages plus forts. Les effets rapportés du cannabis sur la performance de
conduite simulée sont à interpréter au regard des limitations des méthodolo-
gies employées dans les études. L’utilisation de valeurs imposées de vitesse et
d’interdistance entraîne une restriction qui n’est pas cohérente avec la nature
autoprogressive de la tâche de conduite. Ceci peut limiter l’ampleur des effets
observés. On peut noter que les expériences sont menées avec des consomma-
teurs de cannabis et de ce fait n’apportent pas de résultats sur l’effet du
cannabis sur des sujets non consommateurs. En réalité seule la différenciation
des effets en fonction des doses, conditionnellement à une population de
départ dont les performances se distinguent peut-être de la normale, est
étudiée. Il n’existe pas par ailleurs de forme unifiée de présentation des
résultats comme la relation entre la dose administrée et le niveau de cannabis
présent au moment du test. Certains auteurs insistent beaucoup sur la variabi-
lité des résultats, particulièrement importante dans le cas du cannabis. La
difficulté à mettre en évidence des résultats significatifs sur la performance de
conduite, comparativement à l’alcool, pourrait provenir de cette variabilité.

Enfin, quelle que soit la validité des résultats expérimentaux, la question reste
de savoir si tous les aspects du comportement et en particulier ceux qui sont
affectés au moment de l’accident sont bien décrits par les tests et les réponses
que l’on mesure. Et, sur ce point, on n’est pas encore en mesure de fournir une
liste de tâches permettant de penser que les principaux domaines comporte-
mentaux d’une conduite sûre sont couverts (Moskowitz, 2000).

L’ensemble des résultats montre une nette détérioration de certaines facultés
sous l’influence du cannabis : capacité de contrôle d’une trajectoire amoin-
drie, temps de décision allongés, mécanismes d’attention en déficit, réponses
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en situation d’urgence détériorées ou inappropriées. Sur simulateur ou en
situation réelle les effets sont parfois peu sensibles, et le sont généralement
plus nettement aux fortes doses. Toutefois, les conducteurs conscients d’une
diminution de leurs capacités modifieraient leur comportement en consé-
quence par une moindre prise de risque : ils allongeraient les interdistances sur
autoroute, seraient moins enclins à dépasser, et rouleraient à des vitesses
moindres. Les effets défavorables du cannabis sur la conduite peuvent ainsi
apparaître relativement restreints en situation normale, mais il est des situa-
tions où l’influence de la consommation de cannabis peut être très dange-
reuse : les situations d’urgence, la conduite prolongée monotone, et le canna-
bis mélangé avec d’autres drogues, particulièrement l’alcool.

Lien entre consommation de cannabis et risque d’accident

La proportion de conducteurs conduisant sous l’influence du cannabis et
impliqués dans des accidents est suffisamment importante et la nocivité du
produit dans certaines situations assez bien établie pour que le cannabis puisse
être considéré comme un facteur potentiel d’accident d’importance. Pourtant,
faute d’études épidémiologiques fiables, il est aujourd’hui encore impossible
d’affirmer l’existence d’un lien causal, au sens d’une corrélation statistique
solidement établie, entre l’usage du cannabis et les accidents. La première
difficulté à laquelle sont confrontés les épidémiologistes est celle de constituer
un échantillon témoin. L’autre difficulté majeure est l’absence de relation
synchrone entre la présence du cannabis dans le sang ou les urines et ses effets
sur le comportement. Bates et Blakely (1999) ont fourni une revue critique des
données d’épidémiologie analytique disponibles à partir des années quatre-
vingt aux États-Unis et en Australie.

Difficultés de l’approche épidémiologique

L’identification de l’usage récent du cannabis implique un prélèvement san-
guin de la part du sujet témoin. Alors qu’un échantillon est couramment
prélevé sur des sujets morts ou blessés par accident, il n’est, pour des raisons
éthiques, pas possible de contraindre un sujet témoin à un tel prélèvement.
Aussi dans la plupart des pays, à l’exception de l’Allemagne et du Québec, il
n’existe pas de données de prévalence pour l’ensemble de la population. Une
étude épidémiologique utilisant des échantillons de salive, parallèllement à
ceux d’urine et de sang, est en cours au Québec (Dussault et coll., 2000).

Il est, par ailleurs, difficile de se fonder sur la seule valeur du D9-THC pour
classer les sujets entre ceux qui sont « exposés au risque cannabis » et ceux qui
ne le sont pas. Le niveau de D9-THC peut être proche de zéro et l’effet
préjudiciable perdurer (Moskowitz, 1985). Robbe (1998) insiste sur le fait que
les concentrations de D9-THC et D9-THC-COOH dans le plasma sanguin ne
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sont pas prédictives de l’altération des performances rejoignant les conclu-
sions de Barnett et coll. (1985) plus de dix ans auparavant. Bates et Blakely
(1999) insistent également sur le déclin rapide du niveau de D9-THC dans le
sang qui rend extrêmement difficile sa détection à moins que le prélèvement
ne soit très proche de l’accident.
En raison de ces difficultés, les quelques études qui ont tenté d’établir une
relation cannabis-accidents ont utilisé une approche fondée sur l’analyse de la
responsabilité comparant un groupe de responsables (cas) avec un groupe de
non responsables (témoins). Cette partition entre responsables et non respon-
sables est elle-même sujette à caution dès lors qu’elle n’est pas strictement
indépendante de la consommation de cannabis ou de variables qui lui sont
corrélées, l’alcool en particulier. Or la sélection responsable/non responsable
reste sous le contrôle des enquêteurs et il se peut que leur jugement tende à
être corrélé à la consommation d’alcool ou de drogues. Il suffit alors d’exclure
de l’analyse les sujets avec alcool, mais alors les échantillons deviennent
extrêmement petits. Enfin, il existe des facteurs de style de vie associés à
l’usage du cannabis qui sont des facteurs de risque indépendants, d’où la
nécessité de contrôler ces facteurs, l’âge et la consommation d’alcool notam-
ment. Chacune de ces considérations méthodologiques a un impact sur l’in-
terprétation des résultats.

Analyse de responsabilité et ratio de risque
Plusieurs recherches ont, nonobstant ces difficultés, utilisé l’approche de
responsabilité. Leurs modalités et leurs résultats figurent sur le tableau 8.VIII.
Aux études rapportées par Bates et Blakely (1999) ont été ajoutées les don-
nées de Schermann (1992) et les données récentes de Drummer et coll. (2001,
communication personnelle). Les études y sont classées par ordre chronologi-
que. L’indice de surreprésentation relative de responsables d’accidents parmi
les consommateurs de cannabis (ratio de responsabilité ou odds ratio) tient lieu
d’indicateur d’accroissement du risque d’être responsable de l’accident. Dans
ces études, la recherche du cannabis se fait généralement sur des échantillons
sanguins, sauf dans les études de Drummer (1994) et Drummer et coll. (2001,
communication personnelle) qui utilisent plutôt des échantillons d’urine. La
plupart du temps, aussi bien le D9-THC-COOH que le D9-THC sont détectés
et la présence de l’alcool correspond à une alcoolémie non nulle ; les études de
Terhune et coll. (1982, 1992) font exception : seul le D9-THC est détecté et le
taux d’alcool est supérieur à 1 g/l.
La partition entre responsables et non responsables dépend de l’information
disponible : plusieurs critères ont été utilisés dans les différentes études, impli-
quant des variations dans la constitution des groupes à comparer. Terhune et
coll. (1992) et Drummer (1994) ont défini une responsabilité à trois niveaux
(responsable, contribuant, non responsable) en tenant compte d’éventuels
facteurs atténuants (conditions de la route, du véhicule et conditions généra-
les de la conduite) ; si les conducteurs tenus pour partiellement responsables
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sont ensuite éliminés de l’analyse, cela aide à réduire les erreurs de classifica-
tion. Williams et coll. (1985) fondent leur classification sur un diagramme et
des narrations de l’accident fournis par l’officier enquêteur. Schermann (1992)
utilise le critère responsable/non responsable proposé par les forces de l’ordre.
L’étude de responsabilité de plus grande ampleur, et dont les résultats sont les
plus précis, est celle de Longo et coll. (2000b) : sur 2 500 conducteurs blessés,
8 % sont positifs au D9-THC-COOH seul et 2,8 % à la fois pour le D9-THC-
COOH et le D9-THC. Les analyses de responsabilité ont porté sur les conduc-
teurs positifs au cannabis (tableau 8.VIII) et secondairement seulement sur les
conducteurs positifs au D9-THC (61 répartis entre responsables et non res-
ponsables).

Tableau 8.VIII : Responsabilité et ratios de risque relatif au cannabis dans les
principales études (d’après Bates et Blakely, 1999)

Substance(s) psychoactive(s) présente(s) (n)

Référence Population
(N)

Milieu de
détection

Responsabilité Aucune Alcool Cannabis Alcool +
cannabis

Total

Terhune et
Fell, 1982
États-Unis

497 blessés Sang
Alcool
> 1 g/l
THC

Oui
Non

Odds ratio1

94
179

1,0

45
16

5,4

9
8

2,1

-
- -

148
203

Williams et
coll., 1985
États-Unis

440 tués
(décédés
dans les
2 h)

Sang
Alcool > 0
THC,
THC-COOH

Oui
Non

Odds ratio

55
23

1,0

120
10

5

10
9

0,5

123
6

8,6 (1,72 ns)

308
48

Terhune et
coll., 1992
États-Unis

1 882 tués
(décédés
dans les
4 h)

Sang
Alcool > 1 g/l
THC

Oui
Non

Odds ratio

541
258

1,0

587
38

7,4

11
8

0,7

35
2

8,35

1 174
306

Schermann,
1993
France

2 471
hospitalisés

Sang Oui
Non

Odds ratio

1 015
799

1,0

-
- -

66
48

1,1

27
5

6,9

1 532
939

Drummer,
1994
Australie

1 045 tués
(plusieurs
états)

Urine
(THC-COOH),
parfois sang
(THC)
Alcool > 0

Oui
Contribuant
Non

Odds ratio

339
53
140

1,0

245
16
17

6

21
8
14

0,6

54
5
4

5,6 (0,92 ns)

659
82
175

Hunter et
coll., 19983

Australie

2 500
conducteurs
blessés

Sang
THC et
THC-COOH

Oui
Non

Odds ratio

944
821

1,0

173
22

6,8

83
81

0,94

66
5

11,5 (1,72 ns)

1 266
929

Drummer et
coll., 2001
Australie

2 564 tués Urine
(THC-COOH)
Sang (THC)
Alcool > 0

Oui
Non

Odds ratio

924
279

1,0

562
29

5,8

84
25

1,04

-
- -

-
-

1 : Les données permettant le calcul d’un odds ratio pour la combinaison alcool + cannabis ne sont pas présentées,
mais l’indice de responsabilité cannabis + alcool serait peu différent de celui de l’alcool ; 2 : alcool + cannabis vs
alcool seul (ns : non significatif) ; 3 : cité par Bates et Blakely, 1999 ; 4 : on peut différencier les échantillons selon
THC-COOH et THC : odds ratio respectivement 0,8 et 0,9 chez d’après les données de Hunter et coll (1998) et 1,0
et 2,1 chez Drummer et coll. (2001) ; THC : ∆9-THC
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On peut signaler certaines données récentes de Drummer et coll. (2001,
communication personnelle) qui ont effectué l’analyse de responsabilité sur
une base de données australienne de conducteurs mortellement blessés dans
les accidents (2 564 conducteurs, issus d’enquêtes réalisées entre 1990 et
1999) en distinguant la positivité selon le D9-THC (1,3 %) et le D9-THC-
COOH (7,4 %).

Odds ratios relatifs au cannabis

Sur les sept études rapportées sur le tableau 8.VIII, quatre portent sur des
conducteurs tués et trois sur des conducteurs blessés. Concernant les conduc-
teurs tués, trois des ratios de responsabilité (0,5, 0,7, et 0,6) sont inférieurs à 1,
le quatrième étant égal à 1. Concernant les conducteurs blessés, deux des odds
ratios se situent autour de 1, le troisième étant égal à 2,1 ; devant ces résultats
en apparence contradictoires, on remarque que l’odds ratio de 2,1 dans Te-
rhune et Fell (1982), avec un intervalle de confiance 0,7-6,6 est moins précis
que celui de 0,9, calculé par Bates et Blakely d’après les données de Hunter et
coll. (1998) avec un intervalle de confiance 0,6-1,2.

Bates et Blakely (1999) interprètent l’apparente réduction de risque en cas
d’accident mortel à la lumière des données expérimentales : les conducteurs
qui conduisent sous l’influence du cannabis compenseraient leurs déficiences
en adoptant une conduite moins risquée (réduisant leur vitesse notamment)
et de ce fait seraient impliqués dans des accidents moins graves. Que cette
réduction soit le fait du hasard n’est pourtant pas exclu, aucun des odds ratios
n’étant significativement différent de l’unité. Cependant, selon Bates et Bla-
kely, les deux biais majeurs qui peuvent affecter les résultats, l’incertitude sur
la partition responsable/non responsable et surtout l’incertitude sur l’« expo-
sition au risque cannabis » auraient pour effet de rapprocher l’odds ratio de 1,
mais non de le réduire. La convergence des résultats de trois des enquêtes sur
les conducteurs tués favoriserait donc l’hypothèse d’un effet réel de réduction
du risque d’être responsable d’un accident mortel. Cette conclusion reste
spéculative.

Les données plus précises de Longo et coll. (2000a et b) font apparaître une
relation entre la concentration de D9-THC et le ratio de responsabilité ; les
odds ratios valent respectivement 0,4, 0,5, et 1,8 pour les concentrations
au-dessous de 1 ng/l, entre 1 ng/l et 2 ng/l et au-dessus de 2 ng/l ; la relation
reste toutefois non significative, de même qu’est non significative la différence
entre les concentrations moyennes chez les responsables (2,2 ng/l) et les
non-responsables (1,6 ng/l). La relation croissante entre concentrations et
ratios de responsabilité est moins claire pour les concentrations croissantes de
D9-THC-COOH : l’odds ratio apparaît néanmoins plus élevé au-delà de
30 ng/ml. Enfin, quel que soit le niveau de concentration, le D9-THC en
combinaison avec d’autres drogues accroît le risque d’être responsable de
l’accident et ceci de façon significative.
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Les résultats récents de Drummer et coll. (2001, communication personnelle)
confirment certaines des tendances non significatives trouvées par Longo et
coll. : alors que le ratio de responsabilité des conducteurs positifs au cannabis
(D9-THC ou métabolite) est égal à 1, ce ratio s’établit à 2 pour les conducteurs
positifs au D9-THC, et si l’on ne conserve que les concentrations supérieures à
5 ng/l il s’établit à 2,8.

Si aucune relation générale claire n’apparaît entre la présence de D9-THC et
la responsabilité de l’accident, ce défaut de relation est plus évident aux faibles
niveaux de concentration de D9-THC. Les données les plus récentes évoquent
la possibilité d’un effet plus radical des cannabinoïdes à des concentrations
suffisamment élevées. L’absence au niveau global de relation statistique entre
l’usage du cannabis et l’implication dans les accidents est-elle à imputer aux
biais de méthode ou à d’autres données sociales de l’usage du cannabis sur la
route ? La question reste ouverte.

Odds ratios relatifs à la combinaison cannabis/alcool

De façon générale, les odds ratio relatifs à la combinaison alcool et cannabis ne
sont pas significativement différents des odds ratios relatifs à l’alcool seul. En
raison du fort taux de responsabilité du groupe alcool la méthode de responsa-
bilité a peu de pouvoir discriminant pour séparer les effets de combinaison
alcool-cannabis des effets de l’alcool seul.

En combinant les résultats des trois études portant sur les conducteurs tués
(Williams et coll., 1985 ; Terhune et coll., 1992 ; Drummer, 1994), Bates et
Blakely concluent que l’effet de la combinaison cannabis et alcool est proba-
blement plus néfaste que l’effet de l’alcool seul, mais soulignent que cette
inférence reste limitée en raison de la faible discrimination statistique.
Les études expérimentales suggèrent que de faibles niveaux d’alcool combinés
au cannabis peuvent conduire à un risque équivalent aux hauts niveaux
d’alcool. En stratifiant les résultats des différentes études selon le niveau
d’alcool, Bates et Blakely (1999) n’ont pas réussi à mettre en évidence la
même conclusion.
Ainsi, l’effet combiné du cannabis et de l’alcool sur le risque d’accidents
mortels ou corporels graves, comparativement au risque alcool seul, est assez
peu clairement mis en évidence par les études de responsabilité (Bates et
Blakely, 1999). Au terme de ces analyses, il n’est pas non plus démontré à
l’échelle de la population des conducteurs d’association entre la consomma-
tion le cannabis, en l’absence de celle d’autres substances psychoactives et
notamment de l’alcool, et un risque plus grand d’être responsable d’un acci-
dent mortel ou corporel grave. Cela ne signifie pas nécessairement que le
cannabis n’affecte pas le risque d’accidents moins graves. Si, en effet, une
moindre « prise de risque », postulée par plusieurs chercheurs, réduit la gravité
des accidents potentiels sous cannabis de même que le risque d’être impliqué
comme responsable, l’altération des performances pourrait néanmoins aug-
menter le risque global d’accident.
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Les résultats, en définitive, confirment l’importance du risque alcool, mais
échouent globalement à démontrer un effet du cannabis seul sur le risque
d’être responsable d’un accident mortel ou corporel grave. Les difficultés
d’ordre méthodologique, qui rendent cette démonstration malaisée, contri-
buent pour une grande part à l’absence de résultats statistiquement indiscuta-
bles. Les analyses de responsabilité permettent néanmoins d’inférer que l’asso-
ciation entre l’alcool et le cannabis augmente le risque d’être responsable d’un
accident par rapport à la consommation d’alcool seule ; ce résultat demande
toutefois à être consolidé. Enfin, les données les plus récentes tendent à
montrer que le risque d’être responsable augmente aux fortes concentrations
de D9-THC. Cela concernerait notamment la consommation de cannabis
précédant immédiatement la conduite, et peut-être les consommations chro-
niques.

En conclusion, les cannabinoïdes sont les drogues illicites le plus fréquem-
ment détectées au sein de populations de conducteurs. Les données expéri-
mentales permettent de préjuger d’une dangerosité routière liée à la consom-
mation de cannabis, mais, faute d’études épidémiologiques rigoureuses et
fiables, il est aujourd’hui encore impossible de parvenir à des conclusions
prouvant que l’usage du cannabis est facteur d’accidents d’ampleur significa-
tive.

Aucune étude n’est parvenue à démontrer que la consommation de cannabis
seule augmente le risque d’être responsable d’un accident corporel ou mortel
grave. Les résultats des tests expérimentaux et les données épidémiologiques
sont néanmoins en cohérence sur le fait que la dangerosité routière serait
associée à des modes de consommation du cannabis qui se traduisent soit par
des niveaux de concentration élevés, soit par des mélanges avec l’alcool.

Au-delà des interrogations qui demeurent sur le rôle du cannabis comme
facteur du risque d’accidents à l’échelle d’une population, d’immenses progrès
ont été effectués dans le système d’observation lui-même : milieux biologi-
ques, seuils et dispositifs adaptés à un usage routier. Les tests de salive sont à
cet égard prometteurs. Ces progrès sont portés par une double volonté de
connaissance et d’action dans le domaine des substances psychoactives et de la
circulation au niveau européen. Les corrélations entre concentrations
salive/sang pour le D9-THC (analogues des concentrations air/sang pour
l’alcool) font espérer l’émergence de dispositifs utilisables dans les enquêtes
sur route ouvrant la voie à des études épidémiologiques en bonne et due forme.
Mais il reste une difficulté de fond liée au fait que le D9-THC seul n’est pas
prédictif de la déficience de la performance.

En définitive, si l’on peut présager d’une parenté entre l’action préventive
routière qui tend à se mettre en place pour le cannabis et celle qui existe pour
l’alcool, le substrat scientifique dans le cas du cannabis semble encore fragile.
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9
Effets de la consommation de
cannabis sur les fonctions
cognitives et psychomotrices

La consommation de cannabis entraîne des effets neuropsychiques qui sont
dus au principe actif le D9-THC. Ces effets apparaissent environ 15 à 20 mi-
nutes après l’inhalation chez les individus naïfs et un peu plus tard chez les
consommateurs réguliers. Après ingestion orale de cannabis, ils ne sont obser-
vés qu’au bout de 4 à 6 heures. Les effets sont évolutifs pendant la période
d’imprégnation : certains apparaissent ou sont majorés avec l’augmentation de
la concentration en D9-THC. Toutefois, avec la même dose, l’effet obtenu est
très variable selon les individus : la manière de fumer intervient dans la
proportion de D9-THC absorbée (de 10 % à 30 % selon les fumeurs) ; des
facteurs individuels peuvent perturber le métabolisme hépatique (alcoolisme,
prise de médicaments{). En général, les effets neuropsychiques disparaissent
4 heures après la consommation d’une dose inférieure à 20 mg de D9-THC par
inhalation.

Parallèlement à ces effets, des troubles de l’attention, de la mémoire immé-
diate apparaissent. Ils peuvent être accompagnés de troubles de la perception
sensorielle (vision, ouïe), ainsi que de perturbations de la coordination psy-
chomotrice. Ces troubles surviennent 15 minutes après le début d’une
consommation ponctuelle et peuvent se prolonger plusieurs heures.

Effets immédiats ou à court terme liés à la prise de cannabis

La consommation de cannabis altère les performances cognitives et psycho-
motrices avec toutefois de substantielles variations interindividuelles.

Études expérimentales des troubles cognitifs sous influence

Les effets aigus du cannabis sur le fonctionnement cognitif et intellectuel ont
été recherchés en laboratoire chez des volontaires soumis à une batterie de
tests standards destinés à mesurer les facultés de mémoire, d’intelligence, 201
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d’attention, de traitement de l’information, de résolution de problèmes, d’ap-
prentissage ou d’abstraction. Les études ont montré essentiellement des effets
amnésiants à court terme (mémoire de travail) : la prise de cannabis altère la
capacité des sujets à se rappeler des mots, des images, des histoires ou des sons
présentés sous l’emprise du produit, aussitôt ou plusieurs minutes après cette
présentation (Ferraro, 1980 ; Hollister, 1986 ; Hall et coll., 1994). Les troubles
de la mémoire évalués par les épreuves de libre rappel sont caractérisés par
l’intrusion de nouveaux items et des persévérations (Borg et coll, 1975 ; Miller
et coll., 1976, 1978 ; Block et coll., 1992, 1998 ; Ameri, 1999). La perfor-
mance des volontaires lors des tests autres que ceux destinés à évaluer la
mémoire est peu ou pas modifiée selon les études (Dornbush et Kokkevi,
1976 ; Clark et Nakashima, 1968 ; Block et coll., 1992, 1998). Les perturba-
tions mises en évidence sous l’emprise de cannabis sont sensiblement les
mêmes chez les consommateurs chroniques et chez les consommateurs occa-
sionnels (Dornbush et Kokkevi, 1976).

Études expérimentales des effets sur les performances psychomotrices
dans l’accomplissement des tâches complexes

L’administration de cannabis chez des volontaires naïfs ou consommateurs
réguliers met en évidence des perturbations des performances psychomotrices.
Une revue (Chait et Pierri, 1992) fait le point sur l’ensemble des études
réalisées, souligne les inconsistances de certaines d’entre elles, les difficultés
méthodologiques inhérentes à ce type de recherche et rappelle que les carac-
téristiques individuelles peuvent être à l’origine des différences observées.
D’après l’ensemble des études, la prise de cannabis entraîne une altération des
performances psychomotrices lors de l’accomplissement de tâches complexes
liée aux troubles de l’attention, de la coodination perceptivomotrice et à
l’allongement du temps de réaction (Hall et Solowij, 1998 ; Ameri, 1999 ;
Solowij, 1999). Les mouvements oculaires sont des indicateurs très sensibles
du fonctionnement cérébral et peuvent être considérés comme marqueurs de
l’intoxication. Fant et coll. (1998) décrivent une diminution de vitesse de la
poursuite visuelle dans le champ central et périphérique après 15 minutes
d’inhalation de cannabis se maintenant pendant plus de 5 heures. Cependant,
ils n’observent pas d’effet résiduel le lendemain.

Les perturbations psychomotrices associées à la prise de cannabis limitent
donc les activités que les individus sont susceptibles de faire de manière
efficace ou en toute sécurité comme la conduite automobile ou le pilotage
d’avion.

Relations doses-effets

Les effets cognitifs et psychomoteurs sont corrélés à la quantité de cannabis
inhalée (Borg et coll., 1975) ou ingérée (Chesher et coll., 1990) et à la
concentration plasmatique lorsqu’elle est recherchée (Azorlosa et coll.,
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1992). Une quantité correspondant à 25 bouffées altère les compétences
psychomotrices et les performances cognitives, cela de façon plus nette que la
consommation de 10 bouffées ou de 4 bouffées (Azorlosa et coll., 1992). Les
taux plasmatiques maximaux passent alors de 57 ng/ml (pour 4 bouffées d’une
cigarette contenant 1,75 % de D9-THC) à 268 ng/ml (pour 25 bouffées d’une
cigarette contenant 3,55 % de D9-THC). Heishman et coll. (1997) établis-
sent une équivalence approximative entre 16 bouffées à 3,55 % de D9-THC et
environ 70 g d’alcool. A ces doses, l’altération porte sur la mémoire, les
performances cognitives et psychomotrices et sur l’humeur.

Selon certaines études, la durée des altérations cognitives peut se poursuivre
pendant 24 heures (Chait, 1990 ; Heishman et coll., 1990, 1997). Les effets
résiduels du lendemain sont d’autant mieux observés, avec une batterie de
tests simples, que la dose est supérieure à une ou deux cigarettes. Cependant,
pour la réalisation de tâches complexes, en simulateur de vol par exemple, une
étude (Yesavage et coll., 1985) mettait en évidence une altération des perfor-
mances psychomotrices des pilotes 24 heures après la prise d’une cigarette
contenant 19 mg de D9-THC : déviation de l’altitude, difficultés à maîtriser le
plan de vol et à apprécier la durée des manœuvres ainsi qu’à les effectuer
correctement.

Apport de l’imagerie fonctionnelle

Plusieurs études ont recherché les effets du cannabis sur les potentiels évoqués
et sur l’électroencéphalogramme (pour revue Struve et coll., 1990). Chez les
volontaires soumis à des tests d’attention auditive avant et après la prise de
cannabis, la tomographie à émission de positrons permet de mettre en évi-
dence des modifications de flux sanguin au niveau du lobe temporal (O’Leary
et coll., 1997, 2000). La consommation de cannabis modifie également le flux
sanguin dans d’autres régions du cerveau telles que le lobe frontal et le cervelet
latéral (Mathew et coll., 1992). Le métabolisme du glucose cérébral a égale-
ment été évalué par tomographie à émission de positrons avant et après la
prise de cannabis chez des sujets naïfs et chez des consommateurs abusifs de
cannabis. Le D9-THC induit une augmentation du métabolisme cérébelleux
chez tous les sujets (le niveau de base du métabolisme est inférieur chez les
sujets abuseurs) et une augmentation du métabolisme dans le cortex orbi-
tofrontal et préfrontal, et les ganglions de la base uniquement chez les sujets
abuseurs (Volkow et coll., 1996).

Effets observés chez les consommateurs hors laboratoire

Les données issues des tests effectués en laboratoire pourraient ne pas être
rigoureusement identiques aux effets du cannabis dans un environnement
naturel. Néanmoins, les effets observés chez les consommateurs sont proches
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de ceux analysés en laboratoire. Pour des doses induisant somnolence, eupho-
rie modérée et sensation de bien-être, s’associent une altération de la percep-
tion temporelle, des troubles de la mémoire à court terme et une incapacité à
accomplir des tâches multiples simultanées. Lorsque la consommation est plus
importante, des troubles du langage et de la coordination motrice peuvent
apparaître, ainsi qu’une dysphorie. Le temps de réaction est également aug-
menté. Ces perturbations sont donc susceptibles de retentir sur le travail
scolaire chez les adolescents.

Effets cognitifs liés à la consommation chronique de
cannabis

La recherche d’effets cognitifs à long terme chez les consommateurs chroni-
ques s’effectue à partir de tests en laboratoire après une courte période d’absti-
nence. L’interprétation des résultats est délicate en raison de difficultés métho-
dologiques d’appariement des sujets.

Études à la Jamaïque, en Grèce, au Costa Rica et en Inde
Des études américaines et canadiennes, réalisées dans les années soixante-dix
à la Jamaïque, en Grèce, au Costa Rica, pays où l’usage de cannabis est
traditionnel et où il était possible de constituer des groupes homogènes de
consommateurs, ne montraient pas de différences entre les usagers chroniques
et les non-usagers en ce qui concerne la détérioration des fonctions cognitives
(Bowman et Pihl, 1973 ; Satz et coll., 1976).
Des études de suivi plus récentes dans les années quatre-vingt et quatre-vingt-
dix (Page et coll., 1988 ; Fletcher et coll., 1996) menées avec de nouveaux
tests au Costa Rica montraient néanmoins des différences entre usagers de
cannabis et non-usagers. En particulier, les usagers de longue date se rappe-
laient moins de mots d’une liste présentée auparavant et le temps de réponse
était plus long. En Inde, une évaluation des fonctions cognitives effectuée dix
ans après les premiers tests sur une cohorte d’usagers et de témoins mettait
également en évidence des différences dans les scores entre usagers et non-
usagers (Mendhiratta et coll., 1988).

Études aux États-Unis
Des études anciennes rapportaient des déficiences mnésiques chez de forts
consommateurs de cannabis (Entin et Goldzung, 1973 ; Gianutsos et Litwak,
1976). D’autres études ne confirmaient pas ces résultats (Weckowick et Jans-
sen, 1973 ; Schaeffer et coll., 1981) ou mettaient en évidence des perturba-
tions de faible ampleur (Carlin et Trupin, 1977).
Quelques travaux plus récents ont rapporté des déficits subtils des fonctions
cognitives chez les grands consommateurs adultes ou adolescents, détectés
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après une brève (24 heures) période d’abstinence (Schwartz et coll., 1989 ;
Block et Ghoneim, 1993 ; Pope et coll., 1995 ; Pope et Yurgelun-Todd, 1996).
Les perturbations cognitives, lorsqu’elles sont observées chez les usagers inten-
sifs qui ne sont pas sous l’influence du produit, concernent essentiellement la
mémoire à court terme (tests de mémoire, tri de cartes{), les compétences
verbales et mathématiques établies d’après des tests standardisés.

L’étude de Schwartz et coll. (1989) menée chez des adolescents met en
évidence une persistance des perturbations objectivées par deux tests (Wechs-
ler Memory Prose Passage ; Benton Visual Retention Test) après 6 semaines
d’abstinence. On peut noter que c’est également le temps que met le flux
sanguin cérébral régional pour se normaliser, la consommation importante de
cannabis étant responsable d’une diminution de ce flux (Tunving et coll.,
1986).

Apport des techniques spécialisées d’encéphalographie

Quelques études utilisant des techniques spécialisées d’encéphalographie ont
révélé des anomalies d’amplitude de certaines ondes en réponse à des stimuli
visuels ou auditifs chez des usagers chroniques de cannabis. L’étude des poten-
tiels « cognitifs » (ou Event Related Potentials) peut, en effet, apporter des
informations sur certains aspects du fonctionnement cognitif. Une équipe a
mis en évidence, chez les consommateurs chroniques de cannabis, une dimi-
nution de l’amplitude de l’onde P300 (Solowij et coll., 1991, 1995a), suggé-
rant un dysfonctionnement dans la capacité à traiter efficacement l’informa-
tion. Cet effet n’est pas relié au temps écoulé depuis le dernier usage ni au taux
de métabolite urinaire suggérant que les perturbations peuvent durer au-delà
d’une courte période d’abstinence. On sait que l’amplitude de l’onde P300 est
trouvée constamment abaissée chez les schizophrènes (Pfefferbaum et coll.,
1989 ; Michie et coll., 1990) et les alcooliques (Porjesz et Begleiter, 1989).

D’autres auteurs ne retrouvent pas les altérations de l’onde P300 chez les
consommateurs de cannabis (ne présentant pas de troubles psychiatriques)
après ajustement sur l’âge avec les témoins (Patrick et coll., 1995). En revan-
che, ces auteurs montrent que l’amplitude de l’onde P50 est différente chez les
usagers de cannabis et chez les témoins (Patrick et coll., 1999 ; Patrick et
Struve, 2000). Le degré de ce dysfonctionnement, parmi les usagers, est
significativement corrélé avec la fréquence de l’usage hebdomadaire.

Séquelles liées à la consommation chronique ?

Si la consommation chronique altère bien le fonctionnement cognitif, la
question de la persistance des altérations après la cessation de la consomma-
tion reste posée.
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Au début des années soixante-dix, certaines études suggéraient que le canna-
bis pourrait être à l’origine d’une neurotoxicité lésionnelle (Campbell et coll.,
1971 ; Natrass, 1971 ; Tennant et Groesbeck, 1972 ; Kolansky et Moore,
1972). Des études plus récentes utilisant des techniques avancées de neuro-
imagerie n’ont confirmé ces résultats ni chez l’homme (Kuehnle et coll., 1977)
ni chez le babouin (Ames et coll., 1979).

Plusieurs études montrent que les ex-consommateurs récupèrent globalement
des fonctions cognitives normales, mais que selon la durée d’usage des pertur-
bations subtiles sur la capacité à traiter les informations complexes pourraient
persister (Solowij et coll., 1995). Ces effets résiduels demandent à être confir-
més sur des populations plus importantes.

Une étude récente met en évidence une corrélation entre certaines perturba-
tions persistantes et l’âge de début de la consommation : les usagers ayant
commencé à consommer avant l’âge de 16 ans présentaient un temps de
réaction plus long dans un test de balayage visuel que les usagers ayant
consommé après l’âge de 16 ans. Ces derniers ne présentaient pas de différence
avec des sujets témoins (Ehrenreich et coll., 1999). D’après les auteurs, ces
données suggèrent qu’un début de consommation à la préadolescence peut
conduire à des effets persistants sur des fonctions spécifiques d’attention à l’âge
adulte. L’hypothèse d’une interférence avec les systèmes cannabinoïdes endo-
gènes durant la phase de développement péripubertaire est évoquée. Signa-
lons enfin qu’il a été montré des effets résiduels sur la mémoire visuospatiale
plus marqués et plus prolongés chez la femme (Pope et coll., 1997) qui
pourraient éventuellement être liés au sevrage.

L’altération des compétences cognitives pourrait correspondre à un dysfonc-
tionnement préfrontal temporaire (Lundqvist, 1995a). Ces altérations sont
bien moins évidentes que celles liées à une consommation chronique élevée
d’alcool (Solowij, 1998).

Études sur la motivation

Différentes études, expérimentales ou menées chez des élèves, des étudiants ou
des travailleurs, ont cherché à évaluer l’impact de la consommation de canna-
bis sur la motivation, la performance et la réussite scolaire ou professionnelle.

Études menées auprès d’élèves

Plusieurs études menées auprès d’élèves du secondaire mettent en relation un
usage intensif de cannabis et de mauvais résultats scolaires (Jessor et coll.,
1980 ; Kandel et coll., 1984 ; Brook et coll. 1985 ; Block et coll., 1988).
Cependant, certains auteurs soulignent que les élèves consommateurs inten-
sifs de cannabis sont souvent en situation d’échec avant même le début de la

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

206



consommation (Shedler et Block, 1990) et présentent divers troubles d’ordre
émotionnel, psychologique ou comportemental (Donovan et Jessor, 1985 ;
Kleinman et coll., 1988 ; Dembo et coll., 1990 ; Scheier et Newcombe, 1991 ;
Musty et Kabak, 1995).

Études menées en milieu professionnel

Les études anciennes menées dans les pays à forte consommation de cannabis
comme au Costa Rica, en Jamaïque ou en Grèce (Carter et Doughty, 1976 ;
Comitas, 1976 ; Boulougouris et coll., 1976) n’ont pas apporté de données
convaincantes quant à une moindre activité professionnelle chez les gros
consommateurs. Au Costa Rica, le nombre de chômeurs était cependant
supérieur parmi les usagers (Carter et Doughty, 1976). De même, aux États-
Unis, une étude signale des périodes plus longues et plus fréquentes de chô-
mage chez les consommateurs (Kandel et Davies, 1990).

Études menées en laboratoire

Les études menées en milieu résidentiel chez des volontaires pendant plusieurs
jours avaient pour objet d’étudier les effets du cannabis sur le comportement
des personnes au cours de différentes phases de travail, d’activités sociales et
récréationnelles imposées. Ces études, peu nombreuses et difficiles à interpré-
ter, indiquent que les performances comportementales, y compris dans les
activités sociales et récréationnelles pourraient être altérées par une consom-
mation de cannabis (Foltin et coll., 1986, 1988, 1990).

Observations cliniques

Plusieurs auteurs (Mc Glothin et West, 1968 ; Smith, 1968 ; Miles, 1975 ;
Voth, 1982) ont décrit un syndrome « amotivationnel » selon la dénomina-
tion française (Deniker et coll., 1979) qui se traduit par un déficit de l’activité
professionnelle ou scolaire, mais également par une pauvreté idéatoire et une
indifférence affective chez les gros consommateurs. Les relations entre une
décroissance des performances instrumentales mises en évidence dans les
études expérimentales et le syndrome amotivationnel observé en clinique
restent peu claires (Chait et Pierri, 1992). Pour savoir si ces troubles des
comportements sont postérieurs ou antérieurs à la consommation de cannabis,
il faudrait de grandes études prospectives.

En conclusion, les altérations de la mémoire, de l’attention et de la concen-
tration dues à la prise de cannabis peuvent retentir sur l’accomplissement de
tâches psychomotrices et doivent être prises en compte, en particulier, par les
sujets dont le travail impose un risque à la sécurité des autres, par exemple, les
pilotes d’avion, les contrôleurs aériens, les conducteurs de poids lourds, mais
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évidemment aussi les conducteurs de voitures. Les effets sur la mémoire à court
terme doivent être connus des adolescents et notamment de ceux qui ont un
usage répété. Cet effet peut perturber l’apprentissage des connaissances et les
possibilités d’accomplissement scolaire des adolescents.
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10
Effets somatiques à court et à long
terme de la consommation de
cannabis

L’intoxication aiguë ou chronique par le cannabis est essentiellement due aux
effets du D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC), même si d’autres constituants
de la plante Cannabis sativa indica peuvent également en être responsables. Les
symptômes cliniques présentés par les consommateurs chroniques et dus aux
effets des substances actives du cannabis sont différents en fonction des
modalités de prise : une utilisation très épisodique est suivie de signes identi-
ques à la première expérience ; en revanche, si les intervalles d’usage du
cannabis sont rapprochés, les symptômes d’imprégnation présentent des ca-
ractéristiques et une intensité différentes de l’intoxication aiguë. Enfin, la
durée de régression des effets du cannabis après arrêt de la consommation est
fonction de la pharmacocinétique des différents constituants du produit.

Signes cliniques aigus

Sous sa forme mineure, l’intoxication cannabique aiguë entraîne une ivresse
légère, euphorique et onirogène associée à une somnolence. D’évolution
brève et habituellement sans conséquence, elle est recherchée par l’utilisateur.
Pour des doses plus élevées de cannabis ou chez des sujets plus sensibles aux
effets des cannabinoïdes, les perturbations neuropsychiques peuvent être plus
importantes.

Il n’a pas été publié chez l’être humain de cas de décès après intoxication aiguë
isolée par le D9-THC inhalé. Chez l’enfant, la prise orale involontaire d’une
grande quantité de cannabis (cigarette ou tout autre produit contenant du
D9-THC) peut entraîner des troubles de conscience avec hypotonie générali-
sée et mydriase : dans quelques cas seulement, une ingestion massive de D9-
THC chez le jeune enfant a été suivie de troubles de la conscience avec
dépression respiratoire et coma (Bro et coll., 1975 ; MacNab et coll., 1989). La
découverte de fragments de la cigarette dans la bouche de l’enfant a dans ce
cas orienté vers le diagnostic d’intoxication. 215
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Manifestations cardiovasculaires

Les manifestations cardiovasculaires varient en fonction de la concentration
en D9-THC : 10 minutes après la prise de cannabis, la fréquence et le débit
cardiaque (Weiss et coll., 1972) et cérébral augmentent : la tachycardie peut
être responsable de palpitations ou d’une réduction de la tolérance à l’effort
chez les sujets coronariens (Aronow et Cassidy, 1974). La pression artérielle
peut être modérément augmentée en position couchée. En revanche, la
vasodilatation périphérique peut expliquer la survenue fréquente d’hypoten-
sion orthostatique, d’hypersudation ou de céphalées.

Manifestations bronchopulmonaires

Les effets bronchopulmonaires aigus du cannabis fumé, malgré une activité
bronchodilatatrice immédiate et transitoire (au moins 60 minutes) du D9-
THC, sont proches de ceux du tabac. Cette action bronchodilatatrice transi-
toire du D9-THC, chez le volontaire sain (Tashkin et coll., 1973) comme chez
l’asthmatique (Tashkin et coll., 1974), est liée à une action parasympatholy-
tique périphérique. Celle-ci n’évite pas les conséquences inflammatoires bron-
chiques du cannabis fumé ni l’hyperréactivité bronchique secondaire ; ces
signes inflammatoires se traduisent par la survenue d’une toux. Cet effet est lié
à l’action directe du D9-THC mais aussi au potentiel irritant muqueux des
produits de combustion (goudrons associés) (Tashkin, 2001).

Autres manifestations somatiques

Les effets oculaires sont fréquents avec hyperhémie conjonctivale (« yeux
rouges ») par vasodilatation et irritation conjonctivales ; une mydriase in-
constante est présente surtout en cas d’ingestion massive. Un nystagmus et
une photophobie sont rarement signalés. On peut noter également une aug-
mentation de l’appétit, comme cela a été montré expérimentalement
(Williams et coll., 1998). Le sujet peut se plaindre de sécheresse buccale par
diminution de la sécrétion salivaire, de troubles digestifs dus à une réduction
de la motricité intestinale. Plus rarement, peuvent survenir des vomissements
et une diarrhée lors d’une prise importante de cannabis. Une rétention vési-
cale d’urines, une réaction anaphylactoïde et une éruption cutanée ont été
décrites (Liskow, 1971). Ces différents effets sont surtout présents lors des
premières prises.

Des observations isolées ont signalé un trouble de la thermorégulation, hypo-
thermie chez l’enfant en cas d’ingestion massive (Bro et coll., 1975) ou
hyperthermie chez l’adulte fumant du cannabis (Walter et coll., 1996). Les cas
d’hyperthermie doivent faire rechercher d’autres causes non toxiques, ainsi
qu’une éventuelle inhalation associée d’agents infectieux comme c’est parfois
le cas avec du cannabis contaminé par Aspergillus fumigatus (Kagen, 1981 ;
Kagen et coll., 1983).
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Les variations cardiovasculaires, le réflexe pupillaire et les variations de pour-
suite oculaire régressent dans les heures qui suivent l’arrêt de la consommation
(Fant et coll., 1998).

Effets cliniques d’une consommation chronique

Les effets cliniques d’une utilisation chronique de cannabis correspondent au
syndrome appelé autrefois « cannabisme chronique ».

Tolérance pharmacodynamique au cannabis

Après l’expérimentation de cannabis, le consommateur chronique recherche
les effets ressentis la première fois. Les effets agréables et certains effets
indésirables éventuels surviennent alors avec une intensité variable, qui est
fonction de la quantité de substances inhalées et résorbées (en particulier de
D9-THC), de la fréquence des prises et de la pharmacocinétique des différen-
tes substances psychoactives du cannabis. Les phénomènes de tolérance phar-
macodynamique (« accoutumance », ou diminution de l’effet lors de la réad-
ministration d’une même dose de D9-THC) vont atténuer les effets agréables
ainsi que certaines manifestations indésirables.

Le « cannabisme chronique » rassemble donc des signes rencontrés au cours
de l’intoxication cannabique aiguë, avec toutefois une intensité diminuée en
raison de la tolérance pharmacodynamique. Ainsi, la tachycardie enregistrée à
la suite d’une nouvelle prise de cannabis est moins importante que lors de la
première prise (Gibbins et coll., 1976). Ces différences dans les effets entre
prise aiguë et prise chronique sont plus marquées lorsque la quantité de
D9-THC régulièrement consommée s’élève : plus la dose incorporée est im-
portante, plus la tolérance est manifeste (Jones, 1978). Celle-ci se traduit par
une diminution des effets du cannabis sur les constantes cardiovasculaires, la
pression intraoculaire, l’activité électroencéphalographique et l’humeur
(Jaffe, 1990).

Manifestations cardiovasculaires

Une prise prolongée de quantités importantes de D9-THC peut entraîner un
ralentissement de la fréquence cardiaque : dans ce cas, l’hypotension et la
bradycardie enregistrées sont généralement attribuées à la réduction du tonus
sympathique central. Comme le suggèrent certaines études expérimentales,
elles pourraient également être expliquées par la stimulation des récepteurs
CB1 par le D9-THC (Vidrio et coll., 1996) et la diminution secondaire d’un
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facteur endothélial, l’endothelium derived hyperpolarizing factor (EDHF) (Fle-
ming et coll., 1999). La diminution de la fraction d’éjection systolique pour-
rait être liée au D9-THC mais également à l’augmentation de la carboxyhé-
moglobine (HbCO) enregistrée chez les consommateurs de marijuana (Wu et
coll., 1988).

Une publication récente (Disdier et coll., 1999) signale deux cas d’artériopa-
thie associée à une consommation de cannabis par inhalation, les rapprochant
des cas plus anciens d’« artérite » chez les fumeurs de cannabis en Afrique du
Nord. Les auteurs mettent en cause les nombreux constituants, autres que le
D9-THC, retrouvés dans la fumée de cannabis. Le rôle du monoxyde de
carbone (CO) et celui des hydrocarbures aromatiques polycycliques dans la
survenue de lésions endothéliales et athérosclérotiques, bien décrites lors du
tabagisme, sont moins signalées au cours du cannabisme. En revanche, une
étude expérimentale comparant des sujets fumant une cigarette de tabac ou
une cigarette de cannabis (sous forme de marijuana) montre une augmenta-
tion de l’inhalation d’hydrocarbures en cas de consommation de cannabis
(Wu et coll., 1988).

Manifestations bronchopulmonaires

L’exposition chronique chez les grands fumeurs de cannabis entraîne des
perturbations bronchiques indiscutables : cette exposition est associée à une
bronchite chronique avec toux chronique, expectoration et râles sibilants
perçus à l’auscultation thoracique. De même, la voix des fumeurs peut être
enrouée en raison d’une laryngite chronique liée au cannabis fumé. Une étude
néo-zélandaise récente (Taylor et coll., 2000) a montré des signes fonctionnels
bronchiques et thoraciques significativement plus fréquents chez l’utilisateur
régulier de cannabis que chez le non-fumeur. Certains signes bronchopulmo-
naires (expectoration, râles sibilants) sont même significativement plus fré-
quents, selon Bloom et coll. (1987), chez les fumeurs de cannabis que chez les
fumeurs de tabac, tous sujets américains âgés de moins de 40 ans. L’atteinte
bronchique est confirmée par vidéobronchoscopie, lavage alvéolaire et biopsie
muqueuse : l’atteinte inflammatoire se manifeste par un épaississement de la
membrane basale, un œdème sous-muqueux, une hyperplasie vasculaire, une
infiltration muqueuse cellulaire, une perte de l’épithélium cilié et une aug-
mentation intraalvéolaire des polynucléaires neutrophiles et de l’interleukine
8 (Gong et coll., 1987 ; Fligiel et coll., 1997). L’atteinte inflammatoire bron-
chique induite pourrait être due, au moins partiellement, à une stimulation de
la production de radicaux libres (Sarafian et coll., 1999) par la fumée de
cannabis. Des études expérimentales ont montré que le cannabis fumé per-
turbe l’activité macrophagique alvéolaire pulmonaire normale et celle du
« tapis ciliaire » bronchique qui permet l’évacuation des particules inhalées.
Une étude en microscopie électronique (Beals et coll., 1989) a montré des
inclusions cytoplasmiques à l’intérieur des macrophages alvéolaires chez les
fumeurs de cannabis ou de tabac.
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Une altération de la fonction respiratoire par le cannabis fumé est un sujet
controversé, les études étant contradictoires et la responsabilité du tabagisme
associé insuffisamment précisée. Les grands fumeurs de cannabis de l’étude
néo-zélandaise (Taylor et coll., 2000), tous âgés de 21 ans, ont une altération
des fonctions respiratoires mesurées par spirométrie. En particulier, le rapport
VEMS/CV (volume expiratoire maximal par seconde/capacité vitale) est
nettement diminué dans ce travail. De même, des sujets américains de l’Ari-
zona (Bloom et coll., 1987), fumeurs de cannabis, ont une altération de ces
mêmes valeurs spirométriques significativement plus élevée que les non-
fumeurs. Les perturbations pulmonaires sont même plus importantes que chez
les fumeurs de tabac, sans être significatives. Plusieurs auteurs, dont Tashkin
(2001), critiquent ces travaux, n’écartant pas la possibilité, dans l’étude
néo-zélandaise, d’une prise en compte insuffisante du tabagisme associé. À
l’opposé de ces deux études, Tashkin et coll. (1987a), à Los Angeles, n’ont pas
mis en évidence de troubles ventilatoires ni d’altération de la diffusion alvéo-
locapillaire, même chez les grands fumeurs de cannabis ; les fumeurs de tabac
avaient, eux, des anomalies spirométriques et de la diffusion évocatrices d’une
atteinte des bronches de petite taille et des alvéoles. Tashkin et coll. (1997)
ont plus récemment étudié des grands fumeurs de cannabis pendant un à huit
ans : il n’y a pas de déclin supplémentaire, avec le temps, du VEMS, même
chez les fumeurs de 3 cigarettes de cannabis par jour ; en revanche, les sujets
tabagiques ont, au cours de la même période, une diminution du VEMS,
évocatrice d’une bronchopneumopathie chronique obstructive. Il n’y a pas
d’argument pour suggérer un effet additif du cannabis dans la survenue de la
bronchopathie tabagique.

Outre ces effets bronchopulmonaires, des cas isolés de pneumothorax (Feld-
man et coll. 1993), de pneumomédiastin (Miller et coll., 1972) ou de bulle
pulmonaire (emphysème paraseptal) (Johnson et coll., 2000) ont été associés
avec un usage de cannabis. Ces cas rares pourraient être liés à un barotrauma-
tisme secondaire à l’inhalation profonde de fumée, à glotte fermée.

Manifestations endocriniennes

La publication ancienne (Harmon et Aliapoulos, 1972) de cas de gynécomas-
tie chez les grands fumeurs de cannabis a justifié les nombreuses études
expérimentales, mais aussi cliniques, ultérieures. Les anomalies biologiques
sur le système endocrinien sont bien répertoriées chez l’animal : on note ainsi,
au cours de l’administration chronique de D9-THC, une diminution de la
sécrétion de testostérone avec atrophie testiculaire (Chan et coll., 1996), des
perturbations de la production de sperme, de sa mobilité et de sa viabilité, et
une modification du comportement sexuel chez le rat mâle (Merari et coll.,
1973). Le cycle ovulatoire des femelles est altéré. L’ovariectomie chez la souris
entraîne une augmentation de la réponse hormonale hypophysaire, avec
élévation des concentrations sériques des deux hormones hypophysaires FSH
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(follicle stimulating hormone) et LH (luteinizing hormone) ; l’administration de
D9-THC diminue les taux plasmatiques de LH et de FSH (Dalterio et coll.,
1983).

Les modifications biologiques endocriniennes du cannabis sont des données
anciennes, mais les conséquences cliniques sont souvent limitées et discutées.
Chez l’homme, une consommation chronique importante de cannabis a été
associée à une diminution du nombre de spermatozoïdes (Kolodny et coll.,
1974 ; Harris, 1979), sans preuve clinique actuelle d’hypofertilité associée. La
consommation régulière et chronique serait de plus dans d’autres études
associée à une diminution de la taille de la prostate chez les hommes et des
cycles anovulatoires chez les femmes, troubles réversibles à l’arrêt de la subs-
tance (Cohen et Stillman, 1976 ; Relman, 1982). Diverses perturbations
endocriniennes (réduction des concentrations sanguines de testostérone, lors
d’une prise aiguë ou chronique, d’hormones hypophysaires comme la LH) ont
été affirmées (Kolodny et coll., 1976 ; Vescovi et coll., 1992, Mendelson et
coll., 1986) ou contestées (Mendelson et coll., 1978). La FSH et la prolactine
ne sont pas différentes de celles des sujets contrôles pour Vescovi et coll.
(1992), alors que la LH (basale et après stimulation par administration de
Thyrotropin releasing hormone) est diminuée, signant peut-être une perturba-
tion du contrôle hypothalamique. Ces diverses réductions sont toutefois sou-
vent à la limite de la normale et leurs conséquences cliniques restent discu-
tées. En réalité, on notera l’absence presque totale de publications récentes
signalant des troubles endocriniens sous cannabis : une sous-notification des
nouveaux cas éventuels est possible, mais la question de la relation entre
modifications biologiques et signes cliniques reste posée. Si les modifications
du comportement sexuel animal ont bien été explorées, le signalement d’un
effet aphrodisiaque (Halikas et coll., 1982), lors d’une prise unique de canna-
bis, et la suspicion d’éventuels troubles sexuels lors d’une consommation
chronique de D9-THC n’ont pas été suivis d’études cliniques pour confirmer
ou infirmer ces effets.

Effets sur le système immunitaire

Les cannabinoïdes, y compris le D9-THC, modifient l’immunité cellulaire et
humorale et diminuent la résistance à certaines infections chez le rongeur : la
mortalité chez la souris, induite par Legionella pneumophila, est majorée par
l’administration de cannabinoïdes (Smith et coll., 1997). Cette activité expé-
rimentale immunosuppressive ou parfois stimulante, pour des concentrations
élevées de cannabinoïdes, a-t-elle des correspondances en clinique humaine ?
Quelques données expérimentales, parfois anciennes montrent que l’immu-
nité humorale et cellulaire n’est pas modifiée chez des fumeurs de cannabis
(Rachelefsky et coll., 1976). Malgré les modifications immunitaires expéri-
mentales, il y a peu de travaux effectués chez l’homme à la recherche d’une
association éventuelle entre une pathologie infectieuse et l’utilisation de
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cannabis. Une immunodépression éventuelle pourrait induire une vulnérabi-
lité, en particulier pulmonaire, d’autant que les cigarettes de cannabis peuvent
être contaminées par des levures telles qu’Aspergillus fumigatus (Kagen et coll.,
1983). Dans le passé, plusieurs publications de cas cliniques ont fait état de
complications infectieuses (aspergillose disséminée pulmonaire{) sévères chez
des patients fumeurs de cannabis, mais également atteints d’immunodépres-
sion (sida, chimiothérapie anticancéreuse{). Quelques études souvent an-
ciennes ont entrepris l’évaluation chez l’homme de conséquences cliniques
d’éventuelles modifications immunitaires par les cannabinoïdes ; certains tra-
vaux (Newell et coll., 1985 ; Caiaffa et coll., 1994) ont mis en évidence le rôle
du cannabis associé au développement d’infections pulmonaires opportunistes
chez des patients sidéens ; d’autres études n’ont pas montré d’association entre
l’usage du cannabis (qu’il soit pris isolément ou associé à d’autres substances
psychoactives) et l’évolution de maladies infectieuses comme le passage, au
cours du sida, de la séropositivité à la survenue de signes cliniques (Kaslow et
coll., 1989 ; Coates et coll., 1990).

Effets sur le développement de cancers

Alors que les effets immunologiques expérimentaux des cannabinoïdes et les
effets cancérogènes de la fumée de cannabis sont bien évalués actuellement, la
part éventuelle de responsabilité du D9-THC dans la survenue d’une patholo-
gie cancéreuse est encore méconnue. Si des substances contenues dans la
fumée de cannabis ont des effets initiateurs d’une mutagenèse, promoteurs
d’une cancérogenèse ou immunomodulateurs, avec perte des processus de
contrôle et de réparation, le processus de cancérisation pourra se développer.

Une revue de la littérature sur les relations entre cannabis et cancer a récem-
ment été effectuée en France (Carriot et Sasco, 2000).

Goudrons et autres dérivés de la pyrolyse du cannabis

Les goudrons issus de la combustion du cannabis entraînent, après application
expérimentale sur la peau de souris (Cottrel et coll., 1973), une métaplasie des
glandes sébacées et des modifications cellulaires évocatrices d’un potentiel
cancérogène. Ces goudrons seraient plus cancérogènes que ceux induits par la
combustion du tabac (Jaffe, 1990), en raison de leur plus grande quantité et de
leur mode d’inhalation plus important quand le cannabis est fumé.

Ainsi, les goudrons sont présents dans la fumée d’une cigarette de cannabis à
des quantités variables comprises entre 40 et 56 mg/cigarette (Busch et coll.,
1979), alors que la dose maximale admissible pour une cigarette de tabac
européenne est de 12 mg. Le pourcentage moyen de goudron inhalé et déposé
dans les poumons est plus élevé après consommation de cannabis fumé
(> 80 %) qu’après inhalation de tabac (64 %) (Matthias et coll., 1997).
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Lorsque les cigarettes de cannabis sont moins concentrées en D9-THC
(1,77 % au lieu de 3,95 %), le dépôt de goudrons augmente encore plus par
rapport à la cigarette à 3,95 % (86,9 ± 3,2 % en moyenne pour la cigarette à
1,77 % contre 83,6 ± 2,4 % pour la cigarette à 3,95 %) (Matthias et coll.,
1997) : une des explications pourrait être une plus grande inhalation de fumée
en cas de moins grande concentration en D9-THC dans la fumée des cigaret-
tes. Le dépôt pulmonaire de goudrons, issus de la combustion de cannabis, est
environ trois fois supérieur à celui induit par la fumée de tabac (Wu et coll.,
1988). Les effets bronchodilatateurs du D9-THC pourraient être un facteur
supplémentaire, en favorisant la rétention (supérieure à celle induite par le
tabagisme) des goudrons au niveau des voies aériennes. La présence, en grande
concentration, de composés cancérogènes (benzopyrène, benzanthracène, ni-
trosamines, aldéhydes) retrouvés dans la fumée de cannabis pourrait en partie
expliquer l’augmentation des cas publiés de cancers bronchopulmonaires et
des voies aérodigestives supérieures. En effet, ces substances favorisent tous les
stades de la cancérogenèse : ils sont des agents initiateurs (benzopyrène,
dibenzopyrène), responsables de la modification du génome, mais aussi des
agents promoteurs (dérivés phénoliques, naphtalène, benzopyralène). La fu-
mée de cannabis induit la production de l’Aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH)
(Cohen, 1981), enzyme transformant les hydrocarbures en produits au poten-
tiel cancérogène accentué. Dans les goudrons de cannabis, la concentration
du benzopyrène (2,9 microgrammes/100 cigarettes), comme celle d’autres hy-
drocarbures, est plus élevée que celle mesurée dans le tabac fumé (benzopy-
rène dosé à 1,7 microgrammes/100 cigarettes). Le benzopyrène, hydrocarbure
polycyclique aromatique, se lie préférentiellement au gène suppresseur hu-
main p53 (Denissenko et coll., 1996) : la prolifération tumorale peut ainsi être
favorisée.

Mutagénicité du ∆9-THC et de la fumée de cannabis

Les effets mutagènes ont été recherchés sur le principe actif isolé (D9-THC)
comme sur la fumée de cannabis, riche en composés potentiellement mutagè-
nes ou cancérogènes.

In vitro

Le D9-THC n’est pas considéré comme mutagène selon la majorité des
auteurs. L’expression des gènes histones et la prolifération cellulaire seraient
préférentiellement inhibées par le D9-THC (Stein et Stein, 1984). Le D9-
THC à des concentrations élevées (jusqu’à 10-3 M) n’a pas d’effet in vitro sur la
synthèse d’ADN des lymphocytes humains normaux, même si ceux-ci sont
stimulés par la phytohémagglutinine (Rachelefsky et coll., 1976).

Sur le plan expérimental, les propriétés mutagènes de la fumée de cannabis
ont été démontrées in vitro et in vivo (Wehner et coll., 1980 ; Leuchtenberger,
1983 ; Hall et Solowij, 1998). Ces études ont concerné le test d’Ames sur
Salmonella typhimurium. La mutagénicité induite par la fumée de cannabis est
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plus manifeste en présence d’homogénats hépatiques (Busch et coll., 1979),
suggérant le rôle d’éventuels facteurs inducteurs hépatiques. En raison de leur
structure cyclique, les cannabinoïdes présents dans le cannabis sont pour-
voyeurs, lors de la combustion, d’une quantité importante d’hydrocarbures
polycycliques aromatiques. Cela explique la plus grande présence d’hydrocar-
bures dans la fumée de cannabis que dans celle de tabac (Novotny et coll.,
1976).

In vivo

Chez les fumeurs de cannabis, des effets mutagènes cellulaires sont retrouvés :
la prévalence de certains biomarqueurs évocateurs d’une mutagenèse, détectés
par immunohistochimie, est supérieure à celle des sujets témoins. Les modifi-
cations de l’épithélium bronchique (Fligiel et coll., 1997) surviennent pour un
nombre de cigarettes de cannabis fumé de l’ordre de 3 à 4 par jour, alors que ces
modifications sont notées pour une consommation quotidienne supérieure ou
égale à 20 cigarettes de tabac, et plus. Le remplacement des cellules ciliées par
des cellules mucosécrétantes hyperplasiques ou un épithélium métaplasique
squameux peut expliquer les symptômes de bronchite chronique ; ces cellules
sont par ailleurs des précurseurs d’un cancer bronchogénique (Tashkin et coll.,
1987a). L’augmentation de l’expression dans l’épithélium bronchique de di-
vers marqueurs associés à un risque élevé de cancer bronchique est rapportée
chez des patients exposés à la fumée du cannabis (Barsky et coll., 1998).
L’expression accentuée du récepteur à l’EGF (Epidermal growth factor) et du
Ki-67 (un marqueur de la prolifération cellulaire) dans l’épithélium bronchi-
que de ces patients est associée à une majoration du risque de cancer. La
prévalence de ces deux marqueurs est supérieure chez les fumeurs exclusifs de
cannabis par rapport aux fumeurs de tabac et aux non-fumeurs. Chez 11 % des
patients fumeurs de cannabis et de tabac, le gène p53, gène suppresseur codant
pour la protéine p53, est muté et s’exprime anormalement. Ce gène p53,
altéré, perd son rôle protecteur contre la prolifération cellulaire maligne. La
plupart des études (Dorrance et coll., 1970 ; Stenchever et coll., 1974) n’ont
pas retrouvé d’anomalies chromosomiques significativement différentes de
celles des sujets-témoins dans les lymphocytes sanguins périphériques de
fumeurs de cannabis, à l’exception de l’étude de Vassiliades et coll. (1986) et
celle de Sherman et coll. (1995). Vassiliades et coll. (1986), mais pas Jorgen-
sen et coll. (1991), ont trouvé, chez les fumeurs chroniques de cannabis, une
augmentation de fréquence d’échange de chromatides sœurs de lymphocytes
humains et une accentuation des lésions de l’ADN de macrophages alvéolai-
res. Les différences entre usagers et non-usagers de cannabis pourraient être
liées à d’autres facteurs pouvant avoir des effets chromosomiques comme des
différences alimentaires peuvent le faire (Jorgensen et coll., 1991).
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Cancérogénicité du ∆9-THC et de la fumée de cannabis

Le cannabis fumé a été depuis longtemps suspecté d’être cancérogène ; le
risque de survenue de cancer de la langue, des voies aériennes supérieures et
des bronches a été souligné plus récemment (pour revue, Carriot et Sasco,
2000). Il est néanmoins difficile d’évaluer précisément le potentiel cancéro-
gène de chaque substance psychoactive contenue dans le cannabis, celui des
nombreux produits de combustion présents dans la fumée et de toutes les
substances associées (produits de coupe{).

Études expérimentales

Le D9-THC, administré à doses élevées (jusqu’à 50 mg/kg pour les rats et
500 mg/kg pour les souris) par voie digestive (étude de gavage réalisée dans le
cadre du Programme national de toxicologie (NTP) américain), n’a pas eu
d’effet cancérogène observé, au cours et au décours de prises prolongées, chez
les rats Fischer mâles et femelles (durée du suivi 2 ans) et les souris B6C3F1
(Chan et coll., 1996). Dans cette étude, l’interprétation de la diminution de
l’incidence, chez le rat mâle, des adénomes aux dépens des cellules interstitiel-
les testiculaires, des glandes pancréatique et hypophysaire, est difficile. Les
auteurs évoquent le rôle de la perte de poids des animaux. De même, chez la
rate, les adénomes mammaires et les polypes stromaux utérins ont une inci-
dence diminuée. À l’inverse, il est signalé une augmentation de l’incidence
des cas d’hyperplasie des follicules thyroïdiens chez la souris. Ces données ont
conduit le NTP à parler d’« equivocal evidence of carcinogenic activity » pour le
D9-THC chez la souris, signifiant que les travaux montrent une augmentation
marginale de certains cancers, qui pourrait être liée au produit testé.

D’autres recherches rapportent le développement de fibrosarcomes au point
d’injection de D9-THC chez la souris (Szepsenwol et coll., 1978), ou bien
encore une augmentation des cas d’adénocarcinomes mammaires chez des rats
femelles ovariectomisées et irradiées, auxquelles ont été injectées du D9-THC
par voie intrapéritonéale (Montour et coll., 1981).

Des travaux réalisés in vitro ont montré que l’exposition de cellules d’hépa-
tome murin à des goudrons de marijuana induisait l’expression d’une enzyme
impliquée dans le métabolisme des xénobiotiques carcinogènes, le cyto-
chrome P4501A1, d’une façon supérieure à celle enregistrée lorsque les cellu-
les étaient exposées, dans les mêmes conditions, à des goudrons de tabac
(Roth et coll., 2001). Le D9-THC est responsable de cette induction accrue,
qui s’effectue par l’intermédiaire du récepteur arylhydrocarbon. Le D9-THC
semble toutefois exercer une régulation complexe du CYP1A1, puisqu’il est
également capable d’inhiber de façon compétitive son activité enzymatique.
Ces résultats préliminaires suggèrent que le D9-THC pourrait jouer un rôle
régulateur, indépendant, dans les processus de cancérogenèse associés à la
consommation de cannabis fumé.
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Études chez l’homme

Il a été rapporté des cas de cancers chez des enfants exposés indirectement au
cannabis fumé par la mère : une étude cas-témoins (Grufferman et coll., 1993)
montre un risque relatif augmenté de rhabdomyosarcome ; l’association d’un
astrocytome (Kuijten et coll., 1990) chez l’enfant avec une consommation
maternelle de cannabis est soit à la limite de la significativité statistique, soit
significative si l’usage maternel du cannabis inclut ou non le mois précédant la
grossesse. Une autre étude cas-témoins (Robison et coll., 1989) montre un
risque relatif très augmenté de leucémie non lymphoblastique (myélomonocy-
taire et monocytaire) chez l’enfant exposé pendant la phase anténatale au
cannabis : toutefois, le tabagisme maternel ou paternel n’a pas été pris en
compte dans cette étude. Aucune publication récente ne rapporte de telles
associations entre cannabisme maternel durant la grossesse et développement
de ces pathologies cancéreuses chez l’enfant.

Des cas de cancers de la langue, de l’amygdale mais aussi du larynx et des voies
aériennes supérieures ont été signalés, depuis les années quatre-vingt, chez les
fumeurs de cannabis et de tabac associés, ainsi que chez de jeunes fumeurs
exclusifs de cannabis. La localisation de ces cancers chez des sujets jeunes et la
fréquence de carcinomes à cellules squameuses ont attiré l’attention des
auteurs, malgré l’existence d’un éthylotabagisme souvent associé (Donald,
1986 ; Taylor, 1988 ; Caplan et Brigham, 1990 ; Almadori et coll., 1990 ;
Caplan, 1991 ; Donald, 1991 ; Endicott et coll., 1993 ; Sridhar et coll., 1994 ;
Fung et coll., 1999). Ces derniers auteurs rapportent que, parmi 110 patients
porteurs d’un cancer bronchique, tous les fumeurs cancéreux de moins de
45 ans ont fumé du cannabis ; en revanche, aucun fumeur de tabac seul n’avait
de cancer avant 45 ans. Ces auteurs estiment que le cannabis pourrait raccour-
cir la latence de développement du cancer.

Deux études rétrospectives, l’une dans les prisons américaines (Colon, 1980)
et l’autre dans un hôpital (Taylor, 1988), mettent en évidence respectivement
des lésions papillomateuses linguales et buccales chez des jeunes fumeurs de
cannabis, et des lésions cancéreuses des voies aériennes. Dans une autre étude
rétrospective californienne (Sidney et coll., 1997), l’usage du cannabis passé
ou actuel n’est pas associé à une augmentation du risque global de cancer (tous
cancers confondus) ; cependant, dans un sous-groupe de sujets non tabagi-
ques, le risque de cancer de la prostate était augmenté chez les fumeurs de
cannabis : cette donnée nécessite toutefois confirmation.

Dans une étude cas-témoins (Zhang et coll., 1999) comparant 173 patients
porteurs d’un cancer de la tête ou du cou à 176 sujets témoins, l’usage du
cannabis est associé à un risque significativement augmenté de cancer. Ce
risque augmente encore (relation dose-effet) avec la fréquence des prises, le
nombre d’années d’exposition, avec des ajustements pour de nombreux fac-
teurs de confusion potentiels : ainsi, quand la fréquence est supérieure à
1 cigarette de cannabis par jour et la consommation dure plus de 5 ans, le
risque de cancer augmente nettement. La plus forte prévalence de l’usage du
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cannabis fumé est observée chez les patients porteurs d’un carcinome à cellules
squameuses du larynx ou de la langue. Une fois ajusté sur le sexe, l’âge, le
groupe ethnique, le niveau éducatif, l’éthylisme chronique, le nombre de
paquets-années de tabagisme et le tabagisme passif, l’odds ratio (OR) estimé
pour l’effet de l’usage du cannabis sur les cancers des voies aériennes et
digestives supérieures est égal à 2,6 (IC 95 % : 1,1-6,6). Les effets du cannabis
et du tabac seraient multiplicatifs. Une étude cas-témoins récente ne retrouve
toutefois aucune des associations observées par l’équipe de Zhang (Rosenblatt
et coll., 2001).

Dans une autre étude cas-témoins (Hsairi et coll., 1993) menée en Tunisie,
comparant 110 patients porteurs d’un cancer bronchique à 110 sujets témoins
appariés sur l’âge, le sexe et la consommation de tabac (5 cigarettes par jour,
en moyenne), l’usage du cannabis était associé à un risque significativement
augmenté de cancer (OR de 8,2 ; IC à 95 % : 1,3-15,5).

D’après l’analyse des différents constituants de la fumée de cannabis et de la
manière de fumer, Wu et coll. (1988) estiment qu’une exposition journalière à
une ou deux cigarettes de cannabis pourrait être suffisante pour augmenter le
risque de cancer bronchique.

En conclusion, le caractère chronique de la consommation de cannabis
modifie l’amplitude de certains effets aigus observés lors des premières prises,
en raison d’une tolérance pharmacodynamique. C’est le cas par exemple des
perturbations cardiovasculaires qui, nettes lors de la première prise, s’atté-
nuent rapidement ensuite. La plupart des effets somatiques aigus du cannabis
régressent dans les heures qui suivent la consommation, que celle-ci soit isolée
ou répétée.

À long terme, la consommation chronique de cannabis pourrait exposer,
comme le tabac, au risque d’athérosclérose. Si la fonction ventilatoire et les
échanges gazeux pulmonaires, selon les études les plus récentes, ne sont pas
perturbés par le cannabis, la bronchopathie cannabique est manifeste. Les
multiples propriétés immunomodulatrices du D9-THC (stimulantes ou sup-
pressives) ont été étudiées expérimentalement. En revanche, il manque des
données épidémiologiques sur l’éventuel accroissement de la vulnérabilité des
consommateurs de cannabis à différentes infections ; il semble toutefois que la
consommation de cannabis ne soit pas associée à l’évolution du sida. Si le
D9-THC n’est pas considéré comme cancérogène, la fumée de cannabis est
quant à elle mutagène et cancérogène. Certaines données épidémiologiques
suggèrent que la fumée de cannabis pourrait exposer les consommateurs à un
risque de cancer bronchique et des voies aériennes et digestives supérieures.
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11
Effets de la consommation de
cannabis sur la descendance chez
l’homme et l’animal

L’évidence que les composés actifs du cannabis (en particulier le D9-THC)
passent la barrière placentaire est bien acquise. Les concentrations observées
dans le sang fœtal sont au moins égales à celles observées chez la mère. Les
concentrations en monoxyde de carbone produit lors de l’inhalation sont
également à prendre en considération puisqu’elles peuvent affecter l’oxygéna-
tion des tissus fœtaux. La question des effets potentiels du cannabis sur la
descendance des femmes consommatrices de cannabis est loin d’être résolue.
Si les études sur la croissance fœtale, la durée gestationnelle sont assez cohé-
rentes, celles sur la tératogénicité restent très contradictoires. Quant aux
recherches concernant les aspects neurodéveloppementaux chez les enfants à
différents âges, seules deux études longitudinales sont disponibles actuelle-
ment.

Études chez l’homme

La plupart des études épidémiologiques sont caractérisées par la pauvreté ou
l’absence d’informations quant à l’amplitude et la durée de consommation, le
temps d’exposition hebdomadaire ou bien encore sur la confirmation analyti-
que. Par ailleurs, le choix des sujets s’effectue souvent dans des milieux dont le
niveau socioéconomique est bas, présentant des conditions environnementa-
les postnatales dont on sait qu’elles peuvent altérer l’estimation des effets.

Effets sur la croissance fœtale et l’âge gestationnel

Ces effets sont étudiés après consommation régulière ou occasionnelle des
mères pendant la grossesse.

Une consommation régulière et importante de cannabis (6 à 50 joints par
semaine) pourrait être associée à une réduction de la croissance fœtale. Une
diminution du poids, de la taille et de la durée de la gestation est notée dans de 233
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nombreuses études, après contrôle des autres facteurs de risque. La diminution
du poids à la naissance varie de 80 g à 105 g selon les études (Hingson et coll.,
1982 ; O’Connell et Fried, 1984, 1991 ; Quazi et coll., 1985 ; Hatch et
Bracken, 1986 ; Zuckerman et coll., 1989 ; Sherwood et coll., 1999). Celle de
la taille est estimée à 0,5 cm (Zuckerman et coll., 1989), ou n’est pas chiffrée
(Quazi et coll., 1985). L’âge gestationnel est diminué (Hingson et coll., 1982 ;
O’Connell et Fried, 1984 ; Sherwood et coll., 1999), en moyenne de 0,8 se-
maine. Une relation dose-réponse est établie pour de fortes consommations
(Fried, 1989a et b). Toutefois, Fried et coll. (1999) ne retrouvent pas de
diminution du poids de naissance après ajustement sur la consommation
maternelle d’alcool et de cigarettes, même pour des consommations supérieu-
res à 6 joints par semaine.

Les études chez les enfants nés de mère consommatrice occasionnelle ne
montrent pas de différence significative sur le poids, la taille, le périmètre
crânien ou l’âge gestationnel des nouveau-nés (Hatch et Bracken, 1986 ; Day
et coll., 1991, 1992 ; Behnke et Eyler, 1993 ; Cornelius et coll., 1995 ; English
et coll., 1997 ; Fried et coll., 1999). Day et coll. (1994), dans une étude
effectuée sur 149 enfants âgés de 6 ans, exposés de façon modérée en période
prénatale, ne notent aucune anomalie staturopondérale. Le risque de préma-
turité associé à la consommation occasionnelle de cannabis durant la grossesse
a été étudié par quelques équipes ; les résultats de ces différentes études restent
contradictoires (Hatch et Bracken, 1986 ; Linn et coll., 1983 ; Witter et
Niebyl, 1990 ; Sherwood et coll., 1999).

Effets sur le comportement des enfants

Des anomalies du comportement peuvent être observées chez les nouveau-nés
de mère consommatrice de cannabis pendant sa grossesse : augmentation des
tremblements, atténuation de la réponse visuelle aux stimuli lumineux, alté-
ration des pleurs, augmentation de l’impulsivité (Dalterio et coll., 1986 ;
Fried, 1989 ; Day et coll., 1991 ; Lester et Dreher, 1989. Ces anomalies
pourraient régresser dès le premier mois.

Dans une étude effectuée en Jamaïque, la consommation maternelle de can-
nabis était associée à de meilleurs scores comportementaux (plus grande
vivacité, moindre irritabilité{) chez des nourrissons de 1 mois nés de mère
consommatrice, en comparaison de nourrissons nés de mère non consomma-
trice (Dreher et coll., 1994). Toutefois, les auteurs notent que l’environne-
ment postnatal des nourrissons nés de mère consommatrice pourrait être plus
favorable en raison du niveau socioéconomique plus élevé de ces populations.

Les études menées chez des enfants de 1, 2 ou 3 ans exposés en période
prénatale ne relèvent ni trouble du langage, ni diminution des performances
mentales, ni anomalie du comportement (Day et coll., 1994 ; Chandler et
coll., 1996). Cependant, Fried et Watkinson (1990) rapportent la persistance
de l’atténuation de la réponse visuelle aux stimuli lumineux et une diminution
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des scores de mémoire chez des enfants de 4 ans exposés en période prénatale,
cette anomalie n’étant pas retrouvée chez ces enfants à 5-6 ans (Fried et coll.,
1992). Deux études (Fried et Watkinson 1994, Leech et coll. 1999) signalent
une augmentation de l’impulsivité et une diminution de l’attention chez des
enfants de 6 ans. Des altérations du sommeil sont rapportées chez des enfants
de 3 ans exposés en période périnatale, par rapport à un groupe témoin (Dahl
et coll., 1995).

Il n’existe actuellement que deux études de cohortes longitudinales qui ont
recherché les conséquences possibles d’une exposition prénatale chez les
enfants d’âge scolaire. Dans l’étude OPPS (Ottawa Prenatal Prospective Study)
initiée en 1978 dans une population blanche de classe moyenne, les auteurs
(Fried et coll., 1998 ; Fried et Watkinson, 2000) ont mis en évidence, chez les
enfants de 9-12 ans, une relation entre exposition et perturbations des proces-
sus cognitifs supérieurs en utilisant des tests neuropsychologiques issus du
WISC-III permettant d’explorer les fonctions exécutives. Par ailleurs, Golds-
chmidt et coll. (2000), dans une autre étude prospective sur 636 sujets (Ma-
ternal Health Practices and Child Development) concluent à une relation signi-
ficative entre les troubles du comportement (repérés par des tâches complexes
de nature visuoperceptive) à l’âge de 10 ans et l’exposition prénatale au
cannabis. Si les résultats de ces deux études prospectives semblent bien
converger (Fried et Smith, 2001) en ce qui concerne les perturbations des
fonctions exécutives repérables à un certain âge, il ne faut toutefois pas oublier
que l’environnement postnatal peut jouer un rôle important dans la persis-
tance des anomalies du comportement.

Tératogénicité

D’après les études prospectives ou rétrospectives de recherche de malforma-
tions, la fréquence des anomalies physiques mineures n’est globalement pas
plus importante que celle attendue chez les enfants de mères non consomma-
trices (Tennes et Blackard, 1980 ; Linn et coll., 1983 ; O’Connell et Fried,
1984 ; Zuckerman et coll., 1989 ; Witter et Fried, 1990 ; Day et coll., 1991 ;
Astley et coll., 1992).

Cornelius et coll. (1995) rapportent que la consommation de cannabis durant
le premier trimestre de grossesse est associée, chez des adolescentes de race
blanche uniquement, à une augmentation de la fréquence d’enfants présen-
tant trois anomalies mineures ou plus. Quazi et coll. (1985) notent des
anomalies structurales mineures chez 5 enfants de mères consommant 2 à
14 joints par semaine. La nature non spécifique de ces anomalies ne permet
toutefois pas d’établir une relation certaine avec la consommation de canna-
bis.

Une étude rétrospective effectuée sur 12 424 femmes ne permet pas de
conclure à une incidence significative de la consommation de cannabis sur les
malformations majeures, d’autres variables intervenant, en particulier l’alcool
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et le tabac (Linn et coll., 1983). Les anomalies de fermeture du tube neural ne
sont pas non plus en relation avec la consommation maternelle de cannabis
dans une étude cas-témoins pourtant sur 538 enfants (Shaw et coll., 1996).
Des gastroschisis (malformation congénitale dans laquelle l’estomac reste
ouvert) liées à l’imprégnation prénatale des nouveau-nés sont notées dans une
étude cas-témoins portant sur 110 enfants (Torfs et coll., 1994).

Études chez l’animal

Les études animales utilisent des extraits de cannabis ou du D9-THC. Ce sont
pour la plupart des études anciennes, menées sur plusieurs espèces animales.
Les doses utilisées sont très largement supérieures aux consommations décrites
chez l’homme.

La plupart des études montrent qu’à fortes doses la croissance fœtale est
retardée, et la mortalité embryonnaire ou fœtale augmentée, quelle que soit
l’espèce (Cozens et coll., 1978, 1980 ; Asch et Smith, 1986 ; Nahas et Frick,
1986). Des altérations du comportement (intégration sociale et comporte-
ment sexuel) sont observées chez le rat, en particulier chez le mâle (Navarro et
coll., 1995, 1996 ; Rubio et coll., 1995).

Les résultats des études animales manquent de cohérence quant aux effets
tératogènes associés à l’exposition prénatale des rongeurs et des primates aux
extraits de cannabis. Une embryotoxicité, mais pas de tératogénicité, est
rapportée chez la souris (Persaud et Ellington, 1967, 1968) et chez le lapin
(Nahas et Frick, 1986). Des anomalies des membres, des doigts et de la
fermeture du tube neural, retrouvées chez 57 % des rats exposés (Persaud et
Ellington, 1967), n’ont jamais pu être reproduites (Pace et coll., 1971). Des
extraits de résine injectés à des hamsters n’ont pas induit de fréquences de
malformations plus élevées que celles attendues (Gerber et coll., 1969b). Chez
les lapins, de fortes doses d’extraits de résine ont induit des anomalies de la
fermeture du tube neural et une phocomélie (malformation où les mains et les
pieds semblent directement rattachés au tronc) chez 33 % des descendants
exposés (Gerber et coll., 1969b), tandis que des doses comparables à celles
consommées chez l’homme ne montrent aucune anomalie du squelette ou des
tissus mous (Rosenkrantz et coll., 1986).

Les études animales avec le D9-THC seul sont tout aussi contradictoires. Dans
de nombreuses études, aucun effet tératogène n’est noté chez les souris (Fleis-
hman et coll., 1975), les rats (Borgen et coll., 1973 ; Barnerjee et coll., 1975),
les hamsters (Joneja, 1977), les chimpanzés (Grilly et coll., 1974) ou les lapins
(Sofia et coll., 1979 ; Cozens et coll., 1980). Toutefois, l’administration orale
de D9-THC à des souris à la dose de 200 mg/kg à J8, J9, J10 produit une
augmentation des malformations, en particulier de type hernie ombilicale,
pied bot ou fente palatine (Joneja, 1976). Ces malformations ne sont pas
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reproduites si l’administration est pratiquée en sous-cutanée ou en intravei-
neuse. Des fentes palatines sont retrouvées chez 50 % des souris exposées in
utero (Mantilla-Plata et coll., 1973 ; Fournier et coll., 1976). Enfin, chez le
singe rhésus, des injections de D9-THC à la dose de 2,5 mg/kg/j à différents
stades de la gestation entraînent des avortements dans les jours qui suivent
(Asch et Smith, 1986).

En conclusion, l’analyse de la littérature quant aux effets sur la descendance
des femmes ayant eu pendant leur grossesse une consommation régulière et
importante de cannabis permet de conclure à l’existence d’une réduction de la
croissance fœtale et d’anomalies du comportement en général rapidement
régressives, et à l’absence de tératogénicité sévère, les anomalies mineures
rencontrées n’étant pas plus importantes que celles attendues chez les enfants
de mère non consommatrices.

L’analyse des études animales, pour la plupart anciennes, confirme les données
humaines, en dehors des effets tératogènes qui ont été décrits chez l’animal
pour des doses bien supérieures à celles consommées par l’homme.

L’accroissement récent et important de la consommation de cannabis rend
nécessaire la mise en place d’études de suivi des enfants de mères consomma-
trices régulières, ce qui permettrait également d’évaluer en France la préva-
lence, inconnue aujourd’hui, de la consommation de cannabis chez la femme
enceinte. L’existence d’effets subtils sur le comportement des enfants d’âge
scolaire, relatée dans deux études longitudinales, mériterait d’être prise en
considération par le développement d’études à long terme.

BIBLIOGRAPHIE

ASCH RH, SMITH CG. Effects of 9-THC, the principle psychoactive component of
marijuana, during pregnancy in the rhesus monkey. J Reprod Med 1986, 31 : 1071-
1081

ASTLEY SJ, CLARREN SK, LITTLE RE, SAMPSON PD, DALING JR. Analysis of facial
shape in children gestationally exposed to marijuana, alcohol, and/or cocaïne. Pediat-
rics 1992, 89 : 67-77

BANERJEE BN, GALBREATH C, SOFIA RD. Teratological evaluation of synthetic delta-9-
tetrahydrocannabinol. Teratology 1975, 11 : 99-102

BEHNKE M, EYLER FD. The consequences of prenatal substance use for the developing
fetus, newborn, and young child. Int J Addict 1993, 28 : 1341-1391

BORGEN LA, DAVIS WM, PACE HB. Effects of prenatal delta-9-tetrahydrocannabinol on
development of rat offspring. Pharm Biochem Behav 1973, 1 : 203-206

CHANDLER LS, RICHARDSON GA, GALLAGHER JD, DAY NL. Prenatal exposure to alcohol
and marijuana : effects on motor development of preschool children. Alcohol Clin Exp
Res 1996, 20 : 455-461

Effets de la consommation de cannabis sur la descendance chez l’homme et l’animal

237

A
N

A
LY

SE



CORNELIUS MD, TAYLOR PM, GEVA D, DAY NL. Prenatal tobacco and marijuana use
among adolescents : effects on offspring gestational age, growth, and morphology.
Pediatrics 1995, 95 : 738-743

COZENS D, NAHAS G, HARVEY D, HARDY N, WOLFF E. Fetotoxicity of cannabis extracts.
Bull Acad Natl Med 1980, 164 : 276-281

COZENS DD, CLARK R, PALMER AK, HARDY N, NAHAS GG, HARVEY DJ. The effect of a
crude marihuana extract on embryonic and foetal development of the rabbit. Adv
Biosci 1978, 22-23 : 469-477

DAHL RE, SCHER MS, WILLIAMSON DE, ROBLES N, DAY N. A longitudinal study of
prenatal marijuana use. Effects on sleep and arousal at age 3 years. Arch Pediatr Adolesc
Med 1995, 149 : 145-150

DALTERIO S, THOMFORD PJ, MICHAEL SD, DE ANGELOL, MAYFIELD D. Perinatal cannab-
inoid exposure : Effects on hepatic cytochrome P-450 and plasma protein levels in
male mice. Teratology 1986, 33 : 195-201

DAY N, CORNELIUS M, GOLDSCHMIDT L. The effects of prenatal tobacco and marijuana
use on offspring growth from birth through 3 years of age. Neurotoxicol Teratol 1992,
14 : 407-414

DAY N, SAMBAMOORTHI U, TAYLOR P. Prenatal marijuana use and neonatal outcome.
Neurotoxicol teratol 1991, 13 : 329-334

DAY NL, RICHARDSON GA, GEVA D, ROBLES N. Alcohol, marijuana, and tobacco :
effects of prenatal exposure on offspring growth and morphology at age six. Alcohol
Clin Exp Res 1994, 18 : 786-794

DREHER MC, NUGENT K, HUDGINS R. Prenatal marijuana exposure and neonatal out-
comes in Jamaica : an ethnographic study. Pediatrics 1994, 93 : 254-260

ENGLISH DR, HULSE GK, MILNE E, HOLMAN CD, BOWER CI. Maternal cannabis use and
birth weight : a meta-analysis. Addiction 1997, 92 : 1553-1560

FLEISCHMAN RW, HAYDEN DW, ROSENKRANTZ H, BRAUDE MC. Teratologic evaluation of
delta-9-tetrahydrocannabinol in mice, including a review of the literature. Teratology
1975, 12 : 47-50

FOURNIER E, ROSENBERG E, HARDY N, NAHAS G. Teratologic effects of cannabis ex-
tracts in rabbits : a preliminary study. In : Marihuana : Chemistry, biochemistry, and
cellular effects. NAHAS GG, éd. 1976, 457-468

FRIED PA, O’CONNELL CM, WATKINSON B. 60- and 72-month follow-up of children
prenatally exposed to marijuana, cigarettes, and alcohol : cognitive and language
assessment. J Dev Behav Pediatr 1992, 13 : 383-391

FRIED PA, WATKINSON B, GRAY R. Growth from birth to early adolescence in offspring
prenatally exposed to cigarettes and marijuana. Neurotoxicol Teratol 1999, 21 : 513-
525

FRIED PA, WATKINSON B. 36- and 48-month neurobehavioral follow-up of children
prenatally exposed to marijuana, cigarettes, and alcohol. J Dev Behav Pediatr 1990,
11 : 49-58

FRIED PA. Postnatal consequences of maternal marijuana use in humans. Ann N Y
Acad Sci 1989a, 562 : 123-132

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

238



FRIED PA. Cigarettes and marijuana : are there measurable long-term neurobehavioral
teratogenic effects ? Neurotoxicology 1989b, 10 : 577-583

FRIED PA, SMITH AM. A literature review of the consequences of prenatal marihuana
exposure. An emerging theme of a deficiency in aspects of executive function.
Neurotoxicol Teratol 2001, 23 : 1-11

GERBER WF, SCHRAMM LC. Effect of marihuana extract on fetal hamsters and rabbits.
Toxicol Appl Pharmacol 1969b, 14 : 276-282

GERBER WF, SCHRAMM LC. Teratogenicity of marihuana extract as influenced by plant
origin and seasonal variation. Arch Int Pharmacodyn Ther 1969a, 177 : 224-230

GOLDSCHMIDT L, DAY NL, RICHARDSON GA. Effects of prenatal marijuana exposure on
child behavior problems at age 10. Neurotoxicol Teratol 2000, 22 : 325-336

GRILLY DM, FERRARO DP, BRAUDE MC. Observations on the reproductive activity of
chimpanzees following long-term exposure to marihuana. Pharmacology 1974, 11 :
304-307

GURNACK AM, PAUL W. Factors related to perinatal substance abuse in a California
county. Percept Mot Skills 1997, 84 : 1403-1408

HATCH EE, BRACKEN MB. Effect of marihuana use in pregnancy on fetal growth. Am J
Epidemiol 1986, 124 : 986-993

HINGSON R, ALPERT JJ, DAY N, DOOLING E, KAYNE H et coll. Effects of maternal drinking
and marijuana use on fetal growth and development. Pediatrics 1982, 70 : 539-546

HUTCHINGS DE, BRAKE SC, BANKS AN, NERO TJ, DICK LS, ZMITROVICH AC. Prenatal
delta-9-tetrahydrocannabinol in the rat : effects on auditory startle in adulthood.
Neurotoxicol Teratol 1991b, 13 : 413-416

HUTCHINGS DE, FICO TA, BANKS AN, DICK LS, BRAKE SC. Prenatal delta-9-
tetrahydrocannabinol in the rat : effects on postweaning growth. Neurotoxicol Teratol
1991a, 13 : 245-248

JONEJA MG. A study of teratological effects of intravenous, subcutaneous and intragas-
tric administration of delta-9- tetrahydrocannabinol in mice. Toxicol Appl Pharm
1976, 36 : 151-162

JONEJA MG. Effects of delta-9- tetrahydrocannabinol on hamster fetuses. J Toxicol
Environ Health 1977, 2 : 1031-1040

LEECH SL, RICHARDSON GA, GOLDSCHMIDT L, DAY NL. Prenatal substance exposure :
effects on attention and impulsivity of 6-year-olds. Neurotoxicol Teratol 1999, 21 :
109-118

LESTER BM, DREHER M. Effects of marijuana use during pregnancy on newborn cry.
Child Dev 1989, 60 : 765-771

LINN S, SCHOENBAUM SC, MONSON RR, ROSNER R, STUBBLEFIELD PC, RYAN KJ. The
association of marijuana use with outcome of pregnancy. Am J Public Health 1983, 73 :
1161-1164

MANTILLA-PLATA IB, CLEWE GL, HARBISON RD. Teratogenic and mutagenic studies of
delta-9-tetrahydrocannabinol in mice. Fed Proc 1973, 32 : 746

NAHAS G, FRICK HC. Developmental effects of cannabis. Neurotoxicology 1986, 7 :
381-395

Effets de la consommation de cannabis sur la descendance chez l’homme et l’animal

239

A
N

A
LY

SE



NAVARRO M, DE MIGUEL R, RODRIGUEZ DE FONSECA F, RAMOS JA, FERNANDEZ-RUIZ JJ.
Perinatal cannabinoid exposure modifies the sociosexual approach behavior and the
mesolimbic dopaminergic activity of adult male rats. Behav Brain Res 1996, 75 : 91-98

NAVARRO M, RUBIO P, DE FONSECA FR. Behavioural consequences of maternal exposure
to natural cannabinoids in rats. Psychopharmacology 1995, 122 : 1-14

O’CONNELL CM, FRIED PA. An investigation of prenatal cannabis exposure and minor
physical anomalies in a low risk population. Neurobehav Toxicol Teratol 1984, 6 :
345-350

O’CONNELL CM, FRIED PA. Prenatal exposure to cannabis : A preliminary report of
postnatal consequences in school-age children. Neurotoxicol Teratol 1991, 13 : 631-
639

PACE HB, DAVIS M, BORGEN LA. Teratogenesis and marijuana. Ann NY Acad Sci 1971,
191 : 123-131

PERSAUD TVN, ELLINGTON AC. Cannabis in early pregnancy. Lancet 1967, 2 : 1306

PERSAUD TVN, ELLINGTON AC. Teratogenic activity of cannabis resin. Lancet 1968, 2 :
406-407

QUAZI QH, MARIANO E, MILMAN DH. Abnormalities in offspring associated with pre-
natal marihuana exposure. Dev Pharmacol Ther 1985, 8 : 141-148

ROSENKRANTZ H, GRANT RJ, FLEISCHMAN RW, BAKER JR. Marijuana induced embryo-
tocicity in the rabbit. Fund Appl Toxicol 1986, 7 : 236-243

RUBIO P, RODRIGUEZ DE FONSECA F, MUNOZ RM, ARIZNAVARRETA C, MARTIN-
CALDERON JL, NAVARRO M. Long-term behavioral effects of perinatal exposure to delta
9-tetrahydrocannabinol in rats : possible role of pituitary-adrenal axis. Life Sci 1995,
56 : 2169-2176

SHAW GM, VELIE EM, MORLAND KB. Parental recreational drug use and risk for neural
tube defects. Am J Epidemiol 1996, 144 : 1155-1160

SHERWOOD RA, KEATING J, KAVVADIA V, GREENOUGH A, PETERS TJ. Substance misuse
in early pregnancy and relationship to fetal outcome. Eur J Pediatr 1999, 158 :
488-492

SOFIA RD, STRASBAUGH JE, BANERJEE BN. Teratologic evaluation of synthetic delta-9-
tetrahydrocannabinol. Teratology 1979, 19 : 361-366

TENNES K, BLACKARD C. Maternal alcohol consumption, birth weight, and minor
physical anomalies. Am J Obstet Gynecol 1980, 138 : 774-780

TORFS CP, VELIE EM, OECHSLI FW, BATESON TF, CURRY CJ. A population-based
study of gastroschisis demographic, pregnancy, and lifestyle risk factors. Teratology
1994, 50 : 44-53

WITTER FR, NIEBYL JR. Marijuana use in pregnancy and pregnancy outcome. Am J
Perinatol 1990, 7 : 36-38

ZUCKERMAN B, FRANK DA, HINGSON R, AMARO H, LEVENSON SM et coll. Effects of
maternal marijuana and cocaine use on fetal growth. N Engl J Med 1989, 320 :
762-768

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

240



12
Effets comportementaux et
antinociceptifs des cannabinoïdes

L’administration de D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) et d’autres agonistes
cannabinoïdes produit chez le rongeur une batterie de réponses bien définies,
antinociception, hypothermie, hypolocomotion et catalepsie (Martin et coll.,
1991). De telles réponses somatiques ont été observées après administration
du principal cannabinoïde endogène, l’anandamide (Stein et coll., 1996 ;
Costa et coll., 1999).

Réponses comportementales aux cannabinoïdes

L’administration de faibles doses de cannabinoïdes produit chez l’animal des
réponses comportementales qui sont le produit d’un mélange d’effets stimula-
teurs et dépresseurs du système nerveux central (Dewey, 1986). Ainsi, des
effets biphasiques et même triphasiques ont été observés après administration
d’agonistes cannabinoïdes, en fonction de la dose, du temps d’observation
après l’administration, de l’espèce animale et des paramètres comportemen-
taux étudiés.

Effets moteurs

L’administration de faibles doses de D9-THC (0,2 mg/kg) diminue l’activité
locomotrice chez le rat, ce qui pourrait être associé à des effets sur des
récepteurs présynaptiques (Sañudo-Peña et coll., 2000a). Cependant, des
doses plus élevées de D9-THC (1-2 mg/kg) augmentent l’activité locomotrice
pendant un court laps de temps après l’administration, tandis que des doses
encore plus élevées (2,5 mg/kg et plus) induisent une importante diminution
de l’activité locomotrice qui est associée aux effets cataleptiques des cannabi-
noïdes. Ces réponses opposées pourraient être associées à des effets inhibiteurs
de la libération de glutamate (1-2 mg/kg de D9-THC) ou de la libération de
GABA (2,5 mg/kg et plus de D9-THC), respectivement (Sañudo-Peña et
coll., 2000a). Des effets biphasiques ont également été observés après adminis-
tration d’anandamide chez le rat. Ainsi, l’administration de doses faibles
d’anandamide (0,01 mg/kg) peut augmenter l’activité locomotrice, tandis que 241
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l’administration de doses plus élevées (10-100 mg/kg) induit une importante
diminution de cette activité (Sulcova et coll., 1998).

À dose élevée, les effets de tous les agonistes cannabinoïdes sont de type
dépresseurs (Dewey, 1986). Cependant, ils sont différents de ceux d’autres
substances psychotropes. Ainsi, des doses élevées de cannabinoïdes induisent
chez la souris une réponse caractéristique, le « pop corn behavior » : les souris
restent dans un état de sédation apparente, mais sautent en l’air (hyperreflexia)
et retombent les unes sur les autres après stimuli tactiles ou auditifs. Chez le
rat, les doses élevées de cannabinoïdes induisent une conduite de rotation
autour du corps, appelée « barrel rotation » (Dewey, 1986). Il est nécessaire de
noter que l’ensemble de ces effets comportementaux est obtenu chez le ron-
geur après administration de doses très élevées des agonistes qui ne sont pas
comparables aux doses utilisées lors de la consommation de cannabis chez
l’homme.

Des études pharmacologiques ont montré que le SR-141716A, antagoniste
sélectif des récepteurs CB1, bloque les effets induits par différents agonistes
cannabinoïdes (Compton et coll., 1996) et l’anandamide (Costa et coll.,
1999) sur une batterie de réponses somatiques. Des études réalisées avec des
souris knock-out déficientes en récepteurs CB1 ont également montré que les
récepteurs CB1 sont responsables de ces réponses aux cannabinoïdes (Ledent
et coll., 1999 ; Zimmer et coll., 1999). L’antagoniste des récepteurs CB1, SR
141716A n’induit pas d’effets stimulateurs ni dépresseurs sur les réponses
motrices chez le rongeur (Miller et Walker, 1998 ; Rodriguez de Fonseca et
coll., 1998). Des effets variables ont été observés au niveau de l’activité
locomotrice spontanée des souris knock-out déficientes en récepteurs CB1.
Ainsi, une diminution de l’activité locomotrice a été observée dans une lignée
de souris knock-out générée sur fond génétique C57Bl/6 (Zimmer et coll.,
1999), tandis qu’une hyperlocomotion a été décrite dans une autre lignée
générée sur fond génétique CD1 (Ledent et coll., 1999). Cependant, le fond
génétique ne semble pas être la seule explication de cette différence compor-
tementale. En fait, les souris knock-out déficientes en récepteurs CB1 générées
sur fond génétique CD1 présentent également une diminution de l’activité
locomotrice quand elles sont testées dans un environnement familial non
stressant (Martin et coll., 2000).

Rôle physiologique du système cannabinoïde endogène

Les effets moteurs des agonistes cannabinoïdes ont permis de montrer le rôle
spécifique que joue le système cannabinoïde endogène dans les structures
cérébrales responsables de la motricité, et ont suggéré une nouvelle perspec-
tive thérapeutique pour ces composés. Les récepteurs cannabinoïdes sont très
abondants dans ces structures motrices, tout particulièrement dans les gan-
glions de la base et dans le cervelet (Herkenham et coll., 1991 ; Mailleux et
Vandergaeghen, 1992 ; Matsuda et coll., 1993). Des études pharmacologiques
effectuées après administration intrastructure des agonistes cannabinoïdes ont
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montré que le striatum joue un rôle très important dans les effets moteurs des
cannabinoïdes (Souilhac et coll., 1995 ; Sañudo-Peña et coll., 1998). Le
système cannabinoïde endogène joue un rôle inhibiteur sur le contrôle de la
motricité, qui s’opposerait aux effets facilitateurs induits par la dopamine.
Ainsi, l’activation des neurones du striatum dorsal ou l’administration locale
d’agonistes des récepteurs dopaminergiques D2 produisent une libération
d’anandamide dans le striatum (Giuffrida et coll., 1999). Ces récepteurs
dopaminergiques D2 participent également à d’autres réponses pharmacologi-
ques des cannabinoïdes, comme l’hypothermie (Nava et coll., 2000a).
D’autres structures appartenant aux ganglions de la base, telles que le globus
pallidus (Miller et Walker, 1998 ; Di Marzo et coll., 2000a), le noyau subtha-
lamique (Miller et coll., 1998) et le colliculus supérieur (Sañudo-Peña et coll.,
2000b), semblent également participer aux réponses motrices des cannabinoï-
des. Le système cannabinoïde endogène peut être considéré comme un sys-
tème régulateur de la neurotransmission au niveau des ganglions de la base.
Ainsi, l’activation du système cannabinoïde peut induire des processus de
nature opposée dans ces structures (augmentation ou diminution de l’activité
adénylate cyclase) (Glass et Felder, 1997 ; Maneuf et Brotchie, 1997) et
modifier la libération des neurotransmetteurs qui ont également une fonction
physiologique opposée (glutamate et GABA) (Sañudo-Peña et coll., 1999).
Ce système cannabinoïde endogène semble donc jouer un rôle très important
dans les mécanismes homéostatiques qui permettent le bon fonctionnement
des ganglions de la base (Rodriguez de Fonseca et coll., 1998). D’autre part, le
cervelet participe également aux actions motrices des cannabinoïdes. Ainsi, le
cortex cérebelleux est important pour l’ataxie et la perte de coordination
motrice induites par l’administration de doses importantes de D9-THC (Dar,
2000 ; Patel et Hillard, 2001). Le rôle du système cannabinoïde endogène
dans le contrôle de la motricité peut avoir un important intérêt thérapeutique.
Des études pharmacologiques et neurochimiques ont proposé que la modula-
tion pharmacologique de l’activité cannabinoïde au niveau des ganglions de la
base pourrait être utilisée dans le traitement de la maladie de Parkinson (Di
Marzo et coll., 2000a ; Giuffrida et Piomelli, 2000) et de la chorée de Hun-
tington (Denovan-Wright et Robertson, 2000 ; Glass et coll., 2000 ; Page et
coll., 2000).

Effets sur la mémoire

L’administration de cannabinoïdes a des effets importants sur la mémoire et
l’apprentissage dans diverses espèces animales : diminution de l’acquisition
d’un apprentissage et de la mémoire de travail chez le rat (Molina-Holgado et
coll., 1995 ; Lichtman et coll., 1996 ; Ferrari et coll., 1999a ; Hernandez-
Tristan et coll., 2000), le pigeon (Mansbach et coll., 1996) et le singe (Aigner,
1988 ; Schulze et coll., 1988 ; Winsauer et coll., 1999). Cependant, ils n’ont
pas d’effet sur la mémoire de référence dans aucune de ces espèces animales.
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Les modifications sont particulièrement importantes au niveau de la mémoire
spatiale (Molina-Holgado et coll., 1995 ; Lichtman et coll., 1996 ; Ferrari et
coll., 1999a) et de la mémoire à court terme (Molina-Holgado et coll., 1995).
Chez le singe, les effets du D9-THC sont plus importants sur la mémoire de
reconnaissance que sur la mémoire de discrimination (Aigner, 1988). Les
récepteurs CB1 sont impliqués de façon sélective dans cette réponse. Ainsi,
l’antagoniste CB1, le SR 141716A, bloque les réponses induites par les ago-
nistes cannabinoïdes exogènes ou endogènes dans différents modèles compor-
tementaux de mémoire (Brodkin et coll., 1997 ; Mallet et Beninger, 1998). Il
faut tenir compte du fait que les effets hypolocomoteurs induits par les agonis-
tes cannabinoïdes peuvent également diminuer la performance dans la plupart
des modèles animaux de mémoire. Ceci est particulièrement important après
l’administration de doses élevées de ces agonistes. Ainsi, certains effets des
agonistes cannabinoïdes dans des modèles de comportement opérant ont été
reliés aux effets moteurs de ces substances (Carriero et coll., 1998).

L’hippocampe serait la principale structure responsable des effets des cannabi-
noïdes sur la mémoire. L’administration locale de cannabinoïdes au niveau de
l’hippocampe entraîne une diminution des performances dans des modèles de
mémoire spatiale (Lichtman et coll., 1995). Les agonistes cannabinoïdes
diminuent la potentialisation et la dépression à long terme observées dans les
neurones de l’hippocampe (Nowicky et coll., 1987 ; Misner et Sullivan, 1999)
et sont capables d’inhiber la formation de nouvelles synapses entre neurones
de l’hippocampe en culture (Kim et Thayer, 2001). Une bonne corrélation a
été montrée entre les effets comportementaux du D9-THC sur la mémoire et
ses effets au niveau des paramètres électrophysiologiques qui déterminent la
fréquence de décharge des neurones de l’hippocampe (Heyser et coll., 1993).
Les effets induits par les agonistes cannabinoïdes sur la potentialisation à long
terme des neurones de l’hippocampe sont bloqués par l’administration de
l’antagoniste CB1, SR 141716A (Collins et coll., 1995). Les effets inhibiteurs
des cannabinoïdes sur la potentialisation et la dépression à long terme des
neurones de l’hippocampe ne sont pas dus à un effet direct sur les mécanismes
postsynaptiques responsables de ces phénomènes de plasticité synaptique. Il
semblerait que ces substances entraînent une diminution de la libération
présynaptique des neurotransmetteurs, nécessaire à l’apparition de ces répon-
ses adaptatives (Misner et Sullivan, 1999). En accord avec cette hypothèse, il
a été montré que les agonistes cannabinoïdes induisent une diminution de la
libération d’acétylcholine au niveau de l’hippocampe (Nava et coll., 2000b).
De plus, les souris knock-out déficientes en récepteurs CB1 montrent une
augmentation de la libération d’acétylcholine au niveau de l’hippocampe,
mais pas au niveau du striatum (Kathmann et coll., 2001). L’inhibition de
l’activité cholinergique est associée aux effets des cannabinoïdes sur les modè-
les comportementaux de mémoire : l’administration d’un inhibiteur de l’en-
zyme de dégradation de l’acétylcholine, la cholinestérase, est capable de
bloquer les effets mnésiques des cannabinoïdes (Braida et Sala, 2000). En
contraste avec cet ensemble de résultats, une autre étude a montré une
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augmentation de la libération d’acétylcholine au niveau de l’hippocampe
après administration systémique d’agonistes cannabinoïdes (Acquas et coll.,
2000). Le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 semble être utile pour
entraîner les déficits cognitifs et les effets neurochimiques au niveau de
l’hippocampe induits par les agonistes cannabinoïdes (Nava et coll., 2000b).
Les cannabinoïdes modifient également la transmission GABAergique au
niveau de l’hippocampe, mais cette réponse semble n’avoir aucun lien avec ses
effets sur la potentialisation à long terme (Paton et coll., 1998).

Les modifications induites par les cannabinoïdes sur le métabolisme de la
dopamine au niveau du cortex préfrontal peuvent également participer aux
déficits cognitifs induits par ces substances. Cette activité dopaminergique
corticale joue un rôle très important dans la consolidation de la mémoire de
travail (Durstewitz et coll., 1999). Ainsi, l’administration répétée (deux se-
maines) de doses très élevées de D9-THC (10 mg/kg) est capable de réduire le
métabolisme de la dopamine au niveau du cortex préfrontal. Cependant, cet
effet n’est pas observé lors de l’administration répétée de 5 mg/kg de D9-THC
(Jentsch et coll., 1998). En revanche, l’administration aiguë de D9-THC
(5 mg/kg) augmente le métabolisme de la dopamine et de la norépinéphrine,
mais pas celui de la sérotonine, au niveau du cortex préfrontal (Jentsch et
coll., 1997).

La plupart des études montrent que les modifications induites par les cannabi-
noïdes au niveau de la mémoire sont de caractère réversible chez l’animal
d’expérimentation. L’administration aiguë de D9-THC a des effets comporte-
mentaux sur la mémoire qui peuvent être comparés d’un point de vue qualita-
tif aux lésions de l’hippocampe. Cependant, les effets aigus du D9-THC sont
entièrement réversibles 24 heures après l’administration, à la différence des
effets observés après lésion (Heyser et coll., 1993). La diminution de perfor-
mance dans des modèles de mémoire spatiale induite par l’administration
chronique (3 mois) de doses très élevées de D9-THC (5 mg/kg par jour) chez
le rat est totalement réversible après un mois d’abstinence (Nakamura-
Palacios et coll., 1991). Il faut tenir compte de la courte vie d’un rat (un mois
de vie chez le rat représente plus de deux ans chez l’homme) et de la grande
sensibilité aux effets du D9-THC des modèles de mémoire spatiale. Cepen-
dant, des études plus anciennes ont montré des modifications persistantes de
la mémoire, mais après l’administration de doses extrêmes d’agonistes et dans
certains modèles précis. Ainsi, un mois après l’administration chronique d’une
dose très élevée de D9-THC (20 mg/kg par jour) pendant trois ou six mois, les
rats présentaient une légère diminution de performance cognitive qui était
surtout révélée lors de la réalisation de tâches complexes (Stiglick et Kalant,
1982).
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Rôle physiologique du système cannabinoïde endogène

Le système cannabinoïde endogène semble jouer un rôle tonique important
dans le contrôle physiologique de la mémoire. Ainsi, les cannabinoïdes endo-
gènes, anandamide et 2-arachidonylglycérol, sont libérés par la stimulation
des neurones de l’hippocampe et, de la même façon que les agonistes exogè-
nes, sont capables de diminuer la potentialisation à long terme dans cette
structure (Stella et coll., 1997). En accord avec ces résultats, l’administration
de l’antagoniste sélectif des récepteurs CB1, SR 141716A est capable d’aug-
menter la mémoire dans un test de reconnaissance sociale chez le rongeur et
de réduire les déficits de mémoire observés chez le rat et la souris âgés
(Terranova et coll., 1996). Cependant, le SR 141716A n’induit pas d’effets
comportementaux sur d’autres modèles de mémoire chez le rat (Mansbach et
coll., 1996 ; Brodkin et Moerschbaecher, 1997 ; Mallet et Beninger, 1998) et
certaines études ont même montré une diminution de la mémoire après
administration de cet antagoniste dans des tests d’acquisition et de perfor-
mance d’une réponse conditionnée chez le singe (Winsauer et coll., 1999 ;
Nakamura-Palacios et coll., 2000). En accord avec le rôle physiologique des
systèmes cannabinoïdes dans le contrôle de la mémoire, les souris knock-out
déficientes en récepteurs CB1 présentent une augmentation de la mémoire
dans un test de reconnaissance d’objet (Reibaud et coll., 1999), ainsi qu’une
augmentation de la durée de la potentialisation à long terme dans les neurones
de l’hippocampe (Bohme et coll., 2000).

Autres réponses comportementales

L’administration d’agonistes cannabinoïdes augmente le sommeil par l’inter-
médiaire d’un lipide capable d’induire le sommeil, l’oléamide. Ainsi, une
augmentation de la phase lente du sommeil et du sommeil de type REM a été
observée après administration d’anandamide. Ces effets sont accompagnés
d’une diminution du temps d’éveil (Murillo-Rodriguez et coll., 1998). D’autre
part, l’oléamide augmente la libération de sérotonine à travers sa fixation sur
les récepteurs cannabinoïdes CB1. En accord avec ce résultat, l’antagoniste
des récepteurs CB1 (SR 141716A) bloque les effets comportementaux induits
par l’oléamide (Cheer et coll., 1999). De plus, des enregistrements élec-
troencéphalographiques montrent que le SR 141716A est capable d’augmen-
ter l’état d’éveil (Santucci et coll., 1996). Le système cannabinoïde endogène
semble donc participer d’une façon physiologique au contrôle des états de
sommeil et de vigilance.

Les effets des cannabinoïdes sur l’anxiété sont biphasiques. Des effets anxiogé-
niques ont été observés dans divers modèles animaux après administration de
doses élevées de différents agonistes cannabinoïdes (Onaivi et coll., 1990 ;
Navarro et coll., 1993 ; Rodriguez de Fonseca et coll., 1995 ; Chakrabarti et
coll., 1998). Cet effet est bloqué par l’administration de flumazénil, antago-
niste des récepteurs aux benzodiazépines, ce qui suggère une participation du
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système GABAergique (Onaivi et coll., 1990). L’administration d’un antago-
niste du CRF (Corticotropin releasing factor) est également capable de bloquer
les effets anxiogéniques des cannabinoïdes (Rodriguez de Fonseca et coll.,
1996). Un effet anxiogénique a également été observé après administration
chronique de doses élevées d’agonistes cannabinoïdes (Giuliani et coll.,
2000). À l’inverse, l’administration aiguë de doses faibles d’agonistes canna-
binoïdes induit des effets anxiolytiques (Guimaraes et coll., 1994). D’autre
part, l’administration de SR 141716A induit des effets anxiogéniques, ce qui
suggère que le blocage du tonus cannabinoïde endogène puisse augmenter
l’anxiété chez le rongeur (Navarro et coll., 1997). Il faut souligner que les
doses d’agonistes cannabinoïdes capables d’induire des effets anxiogéniques
diminuent l’activité locomotrice spontanée dans la plupart des cas, ce qui
pourrait influencer la réponse émotionnelle dans ces modèles expérimentaux
(Navarro et coll., 1993).

Des effets opposés ont également été décrits au niveau de l’agressivité. L’admi-
nistration chronique de doses élevées de D9-THC induit une augmentation de
l’agressivité chez le rat isolé. Cependant, il faut soumettre les animaux à une
restriction alimentaire pour révéler ces effets des cannabinoïdes (Carlini et
coll., 1972). Cette augmentation de l’agressivité a été observée après différents
protocoles d’administration chronique de doses élevées de D9-THC (Carlini
et Masur, 1969 ; Carlini et coll., 1972 ; Ueki et coll., 1972 ; Bac et coll., 1998),
ainsi qu’après administration aiguë d’une seule dose de 11 mg/kg de D9-THC
(Bac et coll., 1998). En revanche, l’administration de doses faibles de D9-
THC, comparables aux doses consommées chez l’homme, induit une diminu-
tion de l’agressivité chez la souris, le rat et le singe (Miczek, 1978).

Réponses antinociceptives

Les agonistes cannabinoïdes CB1 et CB2 ont des effets antinociceptifs dans
différentes espèces animales (souris, rat, lapin, chat, chien et singe) (Pertwee,
2001). Ces effets sont révélés dans plusieurs modèles expérimentaux : modèles
thermiques du test de retrait de la queue (Buxbaum, 1972) et de la plaque
chaude (Buxbaum, 1972 ; Martin, 1985 b ; Hutcheson et coll., 1998), modèles
mécaniques mesurant des réponses motrices (Smith et coll., 1998b) ou ré-
flexes (Gilbert, 1981), tests chimiques de crampes abdominales induites par la
phénylbenzoquinone (Milne et coll., 1979 ; Welch et coll., 1995a), l’acide
acétique ou l’acide formique (Bicher et Mechoulam, 1968) et modèles de
stimulation électrique de la patte (Weissman et coll., 1982), du nerf sciatique
(Bicher et Mechoulam, 1968) ou de la pulpe dentaire (Kaymakcalan et coll.,
1974).
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Caractéristiques des effets antinociceptifs

Des études électrophysiologiques ont largement confirmé ces effets antinoci-
ceptifs (Chapman, 1999 ; Drew et coll., 2000). Ceux-ci sont particulièrement
intenses après administration intraveineuse : le D9-THC est dans ces condi-
tions trois fois plus puissant que la morphine dans le test de retrait de la queue
(Martin, 1985a). Les cannabinoïdes ont également été effectifs dans différents
modèles de douleur inflammatoire tels que l’hyperalgie induite par la carragé-
nine (Mazzari et coll., 1996), la capsaicine (Li et coll., 1999), la formaline
(Moss et Johnson, 1980 ; Calignano et coll., 1998 ; Jaggar et coll., 1998) et
l’adjuvant de Freund (Martin et coll., 1999), ou l’inflammation de la vessie
induite par la turpentine (Jaggar et coll., 1998). Les doses de cannabinoïdes
nécessaires pour réduire l’hyperalgie induite par un processus inflammatoire
sont plus faibles que les doses effectives dans d’autres modèles de douleur (Li et
coll., 1999). En accord avec ce résultat, les cannabinoïdes ont des propriétés
anti-inflammatoires dans divers modèles expérimentaux (Pertwee, 2001).
Cependant, des résultats ont montré que l’efficacité des cannabinoïdes est
similaire sur des tissus inflammatoires ou non inflammatoires (Smith et coll.,
1998b), mais l’utilisation d’une seule dose de D9-THC limite l’interprétation
de ces données. Les agonistes cannabinoïdes ont également montré une
grande efficacité sur des douleurs d’origine neuropathique, telles que la dou-
leur induite par la ligature unilatérale du nerf sciatique (Herzberg et coll.,
1997 ; Mao et coll., 1995, 2000). Ainsi, à la différence des opiacés, l’activité
antinociceptive des cannabinoïdes dans ce type de douleur n’est pas diminuée
après administration répétée du produit (Thorat et Bhargava, 1994b) et
semble être indépendante de l’activité des récepteurs NMDA (N-methyl-D-
aspartate), importante pour l’éventuel développement de la tolérance aux
effets antinociceptifs (Mao et coll., 2000). La disponibilité de nouveaux
cannabinoïdes ayant des propriétés hydrosolubles et une puissante activité
agoniste facilite les perspectives d’utilisation de ces composés dans le traite-
ment de la douleur (Pertwee et coll., 2000).

Certaines réponses pharmacologiques telles que l’hypothermie, l’hypoloco-
motion et la catalepsie pourraient influencer les effets antinociceptifs des
agonistes cannabinoïdes. Cependant, plusieurs résultats suggèrent que les
effets antinociceptifs seraient indépendants des autres réponses comporte-
mentales des cannabinoïdes. Ainsi, les effets hypothermiques apparaissent
chez la souris à des doses plus élevées que les effets antinociceptifs. Ces deux
réponses apparaissent à des doses similaires chez le rat, mais dans cette espèce
les cannabinoïdes ont montré des effets antinociceptifs dans plusieurs modèles
dans lesquels la température corporelle n’a pas d’influence (modèles de dou-
leur mécanique et chimique). Les effets hypolocomoteurs et surtout la réponse
cataleptique sont observés à des doses plus élevées chez le rat et la souris que
les effets antinociceptifs (Pertwee, 2001). D’autre part, l’administration intra-
thécale des cannabinoïdes induit des effets antinociceptifs sans produire de
réponses motrices (Yaksh, 1981). De plus, certaines substances sont capables
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de bloquer d’une façon indépendante les effets antinociceptifs des cannabinoï-
des sans modifier leurs effets moteurs ou hypothermiques, et inversement
(Smith et coll., 1994 ; Meng et coll., 1998 ; Thorat et Bhargava, 1994a).
L’administration intrathécale de l’antagoniste CB1 (SR 141716A) induit des
effets hyperalgiques chez la souris, ce qui suggère l’existence d’un tonus can-
nabinoïde endogène au niveau spinal qui aurait des effets antinociceptifs
(Richardson et coll., 1998). Les effets hyperalgiques du SR 141716A ont été
également révélés dans des modèles de douleur neuropathique (Herzberg et
coll., 1997) et dans des études électrophysiologiques de réponses des neurones
nociceptifs dorsaux de la moelle épinière (Chapman, 1999). Cependant, le
SR 141716A ne modifie pas la réponse nociceptive dans d’autres modèles de
douleur (Lichtman et Martin, 1997 ; Pertwee, 2001). D’autre part, les études
avec des souris knock-out pour le récepteur CB1 ne montrent pas de modifica-
tions des réponses nociceptives (Ledent et coll., 1999), ou montrent même
une hypoalgie dans le test de la formaline (Zimmer et coll., 1999).

Mécanismes et structures cérébrales impliqués
Des mécanismes supraspinaux, spinaux et périphériques semblent participer
aux effets antinociceptifs des cannabinoïdes. Ainsi, l’administration intracé-
rébroventriculaire (Welch et coll., 1995b, 1998 ; Raffa et coll., 1999), intra-
thécale (Welch et coll., 1995b ; Martin et coll., 1999 ; Richardson et coll.,
1998) et locale au niveau de la périphérie (Richardson et coll., 1998 ; Cali-
gnano et coll., 1998) est capable d’induire des réponses antinociceptives
importantes. L’administration locale d’agonistes cannabinoïdes au niveau de
différentes structures cérébrales a permis d’identifier les régions responsables
de ces réponses. Ainsi, des réponses antinociceptives ont été observées après
administration de cannabinoïdes au niveau de la substance grise périaquedu-
cale (Lichtman et coll., 1996 ; Martin et coll., 1999), dans la partie rostro-
ventromédiale du bulbe rachidien (Martin et coll., 1998), dans les noyaux
submédius et postéromédial du thalamus (Martin et coll., 1996), le colliculus
supérieur, les noyaux centraux et basolatéraux de l’amygdale et la région
noradrénergique A5 (Martin et coll., 1998, 1999). Des études d’autoradiogra-
phie (Mailleux et Vanderhaeghen, 1992 ; Glass et coll., 1997) et d’immuno-
cytochimie (Tsou et coll., 1998) ont montré que ces régions cérébrales sont
riches en récepteurs CB1.
Une partie des effets antinociceptifs centraux des cannabinoïdes semble être
due à la modulation de l’activité du système inhibiteur descendant (Meng et
coll., 1998 ; Hohmann et coll., 1999). Cette modulation a été démontrée dans
la partie rostro-ventromédiale du bulbe rachidien, qui contient le noyau du
raphé magnus, et elle est indépendante des mécanismes opioïdes. Ainsi, une
libération tonique de cannabinoïdes endogènes semble participer à l’activa-
tion du système inhibiteur descendant au niveau de cette structure cérébrale
(Meng et coll., 1998). Au niveau de la substance grise périaqueducale, il existe
également une libération d’anandamide lors de la stimulation nociceptive
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périphérique, qui semble participer à l’inhibition de l’entrée des stimuli noci-
ceptifs (Walker et coll., 1999). La portion dorsolatérale de la substance grise
périaqueducale est impliquée dans cette action physiologique des cannabinoï-
des endogènes, une région différente de celle impliquée dans les actions des
opioïdes sur cette structure cérébrale (Lichtman et coll., 1996 ; Walker et
coll., 1999). Les cannabinoïdes pourraient bloquer les influences inhibitrices
qu’exerce le GABA sur ce système inhibiteur descendant par un mécanisme
similaire à celui décrit pour les opioïdes (Vaughan et coll., 1999, 2000).

L’activité antinociceptive des cannabinoïdes est diminuée mais toujours pré-
servée chez le lapin (Clarke et coll., 2001), le chien (Gilbert, 1981) et le rat
(Hohmann et coll., 1999) spinalisés, ce qui montre la participation des
mécanismes spinaux dans cette réponse antinociceptive. L’administration
intrathécale d’agonistes cannabinoïdes bloque l’expression de c-Fos induite au
niveau de la moelle épinière par un stimulus nociceptif (Hohmann et coll.,
1999). Les récepteurs CB1 sont localisés dans les régions de la corne dorsale de
la moelle épinière responsables de la transmission nociceptive (Hohmann et
Herkenham, 1998) ainsi que dans les neurones afférents primaires (Hohmann
et Herkenham, 1999b ; Ross et coll., 1999). Cependant, seule une minorité
des récepteurs CB1 est placée dans les fibres afférentes de petit diamètre
responsables de la transmission de la douleur et des récepteurs en densité plus
importante sont localisés sur des fibres à gros diamètre responsables de la
transmission non nociceptive (Hohmann et Herkenham, 1998). En accord
avec cette hypothèse, les récepteurs CB1 dans la moelle épinière sont coloca-
lisés d’une façon minoritaire avec des neuropeptides impliqués dans la trans-
mission de la douleur tels que la substance P, la calcitonin gene-related peptide ou
la somatostatine (Hohmann et Herkenham, 1999). Cette colocalisation est
différente de celle des récepteurs opioïdes mu, majoritairement localisés dans
les neurones exprimant aussi la substance P (Minami et coll., 1995). Malgré ce
type de localisation des récepteurs, les cannabinoïdes sont plus efficaces pour
inhiber la transmission des fibres nociceptives de petit diamètre (fibres C) que
celles des fibres de plus gros calibre (Strangman et Walker, 1999), et pour-
raient diminuer la libération des neurotransmetteurs responsables de la trans-
mission de la douleur tels que la substance P ou la calcitonin gene-related peptide
(Pertwee, 2001). Les cannabinoïdes inhibent d’une manière sélective le phé-
nomène de « wind-up » au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière, à
la différence de la morphine qui ne modifie le « wind-up » qu’après l’adminis-
tration des doses modifiant également la transmission des fibres nociceptives
C (Strangman et Walker, 1999). Le phénomène de « wind-up » est très
important pour l’apparition de l’hyperalgie et l’allodynie (douleur ressentie à
la suite d’une stimulation non nociceptive). Les récepteurs cannabinoïdes
CB1 sont également localisés au niveau des terminaisons périphériques des
neurones afférents primaires, et des mécanismes de transport antérograde
entre les racines dorsales et les terminaisons périphériques ont été démontrés
(Hohmann et Herkenham, 1999b).
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Implication des récepteurs cannabinoïdes

Les récepteurs CB1 sont impliqués de façon sélective dans les mécanismes
spinaux et supraspinaux responsables des réponses antinociceptives des can-
nabinoïdes. Ainsi, l’antagoniste cannabinoïde CB1, SR 141716A bloque les
effets antinociceptifs des cannabinoïdes dans des différents modèles de dou-
leur thermique, mécanique ou chimique (Pertwee, 2001). L’administration
d’oligonucléotides contre le récepteur cannabinoïde CB1 (Edsall et coll.,
1996) et l’administration centrale de toxine pertussique (Raffa et coll., 1999)
sont également capables de bloquer les réponses antinociceptives des canna-
binoïdes. D’autre part, les effets antinociceptifs des cannabinoïdes dans les
modèles de douleur thermique sont supprimés chez la souris knock-out défi-
ciente en récepteurs CB1 (Ledent et coll., 1999 ; Zimmer et coll., 1999).
Cependant, le D9-THC était toujours effectif dans le modèle de retrait de la
queue chez la souris déficiente en récepteur CB1 (Zimmer et coll., 1999). Le
mécanisme d’action antinociceptive des cannabinoïdes implique, au moins en
partie, une voie de signalisation intracellulaire indépendante de l’adénylate
cyclase, puisque des inhibiteurs ou des activateurs de la protéine kinase A ne
modifient pas cette réponse (Cook et coll., 1995). D’autres systèmes de
neurotransmission, tels que les systèmes dopaminergique (Carta et coll., 1999)
ou glutamatergique (Richardson et coll., 1998) pourraient également partici-
per aux effets antinociceptifs centraux des cannabinoïdes.

Des récepteurs différents du récepteur CB1 pourraient également participer
aux effets antinociceptifs des cannabinoïdes au niveau du système nerveux
central. Ainsi, l’efficacité du SR 141716A à bloquer l’antinociception induite
par l’administration intrathécale de cannabinoïdes est variable en fonction de
l’agoniste utilisé (Welch et coll., 1998). D’autre part, des mécanismes diffé-
rents semblent être impliqués dans les réponses antinociceptives induites par
l’administration supraspinale (Raffa et coll., 1999) ou intrathécale (Smith et
coll., 1994 ; Welch, 1993 ; Welch et coll., 1995b ; Pugh et coll., 1997) de
D9-THC, anandamide ou des agonistes cannabinoïdes synthétiques.

Au niveau périphérique, les récepteurs CB1 et CB2 semblent tous les deux
jouer un rôle physiologique dans le contrôle de la douleur. Ainsi, une libéra-
tion d’anandamide et de palmityléthanolamine a été démontrée dans le
modèle de douleur d’origine inflammatoire induite par la formaline. Ces
cannabinoïdes endogènes semblent jouer un rôle synergique d’inhibition des
stimuli nociceptifs à ce niveau périphérique. De plus, l’administration locale,
dans des tissus inflammatoires, d’antagonistes sélectifs des récepteurs CB1 (SR
141716A) ou CB2 (SR 144528) induisent des effets hyperalgiques dans ce
modèle de douleur inflammatoire (Calignano et coll., 1998). Une autre étude
a également montré des effets hyperalgiques du SR 141716A dans le test de la
formaline (Strangman et coll., 1998). D’autre part, l’administration locale au
niveau des tissus périphériques de SR 141716A bloque les effets antinocicep-
tifs du D9-THC dans l’inflammation induite par la capsaicine (Ko et Woods,
1999). En accord avec ces résultats, un agoniste sélectif des récepteurs CB2, le
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HU-308, induit des effets antinociceptifs dans le test de la formaline, qui sont
bloqués par l’antagoniste sélectif des récepteurs CB2, le SR 144528 (Hanus et
coll., 1999). Cet agoniste cannabinoïde CB2 est dépourvu d’effet antinocicep-
tif dans des modèles de douleur mettant en jeu des mécanismes centraux
(Hanus et coll., 1999). Le cannabinoïde endogène palmityléthanolamine
induit également des effets antinociceptifs qui semblent être de nature péri-
phérique dans des modèles de douleur viscérale et inflammatoire (Jaggar et
coll., 1998). Cependant, le rôle des récepteurs cannabinoïdes périphériques
dans le contrôle de la douleur a récemment été contesté. Ainsi, Beaulieu et
coll. (2000) n’ont pas observé de modification du seuil nociceptif dans le test
de la formaline après administration d’antagonistes sélectifs des récepteurs
CB1 ou CB2. Ils n’ont pas non plus observé de libération d’anandamide ou de
palmityléthanolamine après induction d’une douleur inflammatoire par la
formaline.

Le mécanisme impliqué dans les effets antinociceptifs de l’anandamide semble
en partie différent de celui des agonistes cannabinoïdes exogènes. Ainsi, le SR
141716A ne bloque pas les effets antinociceptifs de l’anandamide dans cer-
tains modèles de douleur thermique (Adams et coll., 1998) ou mécanique
(Smith et coll., 1998b). L’anandamide est même capable de diminuer la
puissance antinociceptive du D9-THC (Welch et coll., 1995a). D’autre part,
les effets antinociceptifs de l’anandamide ne sont pas supprimés chez la souris
knock-out déficiente en récepteurs CB1 : chez ces souris knock-out, l’ananda-
mide est capable de stimuler la liaison du GTPcS par un mécanisme indépen-
dant des récepteurs CB1 et CB2 (Di Marzo et coll., 2000b). Les récepteurs
vanilloïdes ont récemment été impliqués dans certaines réponses pharmaco-
logiques de l’anandamide, comme les effets vasodilatateurs, et pourraient
également être impliqués dans ses actions antinociceptives (Smart et coll.,
2000).

Interactions entre les cannabinoïdes et les opioïdes au niveau de la
nociception

Les cannabinoïdes et les opioïdes induisent certaines réponses pharmacologi-
ques communes, telles que l’antinociception, l’hypothermie, la diminution de
l’activité locomotrice, l’hypotension et l’inhibition de la motricité intestinale
(Manzanares et coll., 1998). Des interactions aiguës entre ces deux systèmes
ont été décrites, en particulier au niveau des réponses antinociceptives. Les
antagonistes opioïdes sont capables de bloquer les réponses antinociceptives
induites par les cannabinoïdes dans certaines conditions expérimentales. Di-
verses études ont observé que la naloxone, un antagoniste non sélectif mais
préférentiel des récepteurs opioïdes mu, ne bloque pas les effets antinociceptifs
du D9-THC ni d’autres agonistes cannabinoïdes, essentiellement dans les
modèles de douleur thermique (Martin, 1985a ; Welch, 1993 ; Vivian et coll.,
1998 ; Meng et coll., 1998 ; Calignano et coll., 1998). Cependant, d’autres
études, en utilisant des doses extrêmement élevées de naloxone (jusqu’à

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

252



10 mg/kg), ont été capables de bloquer les réponses antinociceptives des
cannabinoïdes dans des modèles de douleur thermique ou mécanique (Welch,
1993, 1994 ; Reche et coll., 1996a).

L’utilisation d’antagonistes sélectifs des récepteurs opioïdes mu, delta et kappa
a permis d’étudier la participation sélective de chaque type de récepteur.
L’administration d’antagonistes des récepteurs opioïdes kappa (Smith et coll.,
1994 ; Reche et coll., 1996b ; Pugh et coll., 1996, 1997 ; Mason et coll.,
1999a), d’oligonucléotides contre ces récepteurs (Pugh et coll., 1995 ; Rowen
et coll., 1998) ou d’anticorps contre les dynorphines (Pugh et coll., 1996,
1997) diminue les réponses antinociceptives des cannabinoïdes. Les récep-
teurs opioïdes kappa semblent participer aux effets antinociceptifs des canna-
binoïdes au niveau spinal, mais ne sont pas impliqués dans les réponses
supraspinales (Reche et coll., 1996a et b). L’administration d’antagonistes
sélectifs des récepteurs opioïdes mu suggère que ceux-ci participent aux effets
antinociceptifs des cannabinoïdes au niveau supraspinal (Reche et coll.,
1996a et b). Cependant, les réponses antinociceptives induites par les agonis-
tes cannabinoïdes et opioïdes au niveau spinal chez le lapin semblent être
complètement indépendantes. D’autre part, les réponses antinociceptives du
D9-THC dans des modèles de douleur thermique ne sont pas modifiées chez la
souris knock-out déficiente en récepteurs opioïdes mu, delta ou kappa (Ghoz-
land et coll., 2000). Malgré l’absence de modifications des réponses du D9-
THC après suppression d’un seul récepteur opioïde, une diminution des effets
antinociceptifs du D9-THC a été observée dans le test de retrait de la queue
chez la souris knock-out déficiente en préproenképhaline (Valverde et coll.,
2000). Les doses d’antagonistes opioïdes utilisées pour les études pharmacolo-
giques sont en général assez élevées, ce qui pourrait expliquer la contradiction
apparente entre les résultats obtenus en utilisant des souris knock-out ou des
antagonistes opioïdes sélectifs. Une synergie entre les effets antinociceptifs
induits par les cannabinoïdes et différents opioïdes, y compris la morphine, a
également été décrite (Welch et Stevens, 1992 ; Welch et coll., 1995b ; Pugh
et coll., 1996, 1997 ; Smith et coll., 1998a ; Welch et Eads, 1999). Cette
synergie a été observée après utilisation des voies intrathécale (Welch et
Stevens, 1992 ; Welch et coll., 1995b ; Pugh et coll., 1996, 1997), intracéré-
broventriculaire (Welch et coll., 1995b), parentérale et orale (Smith et coll.,
1998a). La morphine induit ses effets antinociceptifs par l’activation des
récepteurs opioïdes mu (Matthes et coll., 1996). Cependant, la facilitation par
le D9-THC des effets antinociceptifs de la morphine met en jeu la participa-
tion d’autres récepteurs opioïdes, les récepteurs delta et kappa (Pugh et coll.,
1996). Ceci pourrait avoir un important intérêt thérapeutique. Une étude plus
récente a également montré que les récepteurs opioïdes delta sont impliqués
dans la facilitation induite par le D9-THC sur les réponses antinociceptives
des opioïdes, mais n’a pas observé une participation des récepteurs opioïdes
kappa dans cette interaction (Cichewicz et coll., 1999).
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L’administration intrathécale aiguë de D9-THC et d’autres agonistes cannabi-
noïdes augmente la libération des dynorphines in vivo au niveau de la moelle
épinière (Pugh et coll., 1996, 1997 ; Mason et coll., 1999a et b ; Welch et
Eads, 1999). Ces dynorphines semblent jouer un rôle important dans l’initia-
tion des effets antinociceptifs des cannabinoïdes au niveau spinal (Pugh et
coll., 1997 ; Mason et coll., 1999b). Dans le cas du D9-THC, une libération
spinale de dynorphine A participe à ses actions antinociceptives (Pugh et
coll., 1996), tandis que la dynorphine B serait responsable des effets du
CP55,940, un autre agoniste cannabinoïde (Pugh et coll., 1997). Cependant,
l’anandamide n’est pas capable d’induire une libération de dynorphines au
niveau du système nerveux central (Houser et coll., 2000). Une augmentation
des taux d’ARNm responsables de la synthèse de prodynorphine et de proen-
képhaline a été observée au niveau de la moelle épinière et de certaines
structures cérébrales comme l’hypothalamus, après administration répétée de
D9-THC (Corchero et coll., 1997). D’autre part, l’administration systémique
aiguë de D9-THC est capable d’augmenter la libération des enképhalines
endogènes in vivo au niveau du noyau accumbens (Valverde et coll., 2001).

En conclusion, le D9-THC, comme les autres agonistes cannabinoïdes, induit
chez l’animal, antinocicpetion, hypothermie, hypolocomotion et catalepsie.
Les récepteurs CB1 sont responsables de ces réponses, obtenues après adminis-
tration de doses élevées d’agonistes. L’administration de cannabinoïdes induit
également dans diverses espèces animales une diminution de l’acquisition
d’un apprentissage et de la mémoire de travail (comparable à la mémoire à
court terme), mais pas de la mémoire de référence, proche de la mémoire à
long terme ; les modifications observées sont réversibles, même si des altéra-
tions à plus long terme de la mémoire ont été rapportées, après administration
de doses extrêmes de cannabinoïdes et dans des modèles demandant la réali-
sation de tâches complexes.

Les effets antinociceptifs observés chez l’animal sont indépendants des autres
réponses comportementales des cannabinoïdes. Certaines des structures im-
pliquées dans ces effets antinociceptifs font partie du système de contrôle
endogène de la douleur et participent également à l’analgésie induite par les
opioïdes. Les récepteurs CB1 sont impliqués d’une façon sélective dans les
mécanismes spinaux et supraspinaux responsables de ces réponses antinoci-
ceptives. Au niveau périphérique, les récepteurs CB1 et CB2 pourraient jouer
un rôle physiologique dans le contrôle de la douleur, même si des études l’ont
récemment contesté.
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13
Tolérance et dépendance aux
cannabinoïdes chez l’animal

La tolérance à une substance psychoactive est explorée chez l’animal par la
recherche d’une diminution ou non des effets observés pour une dose donnée
de produit, après administration répétée, ainsi que par le déplacement ou non
d’une courbe dose-réponse vers la droite. Le potentiel addictif est quant à lui
déterminé sur la base des propriétés discriminatives et renforçantes (condi-
tionnement spatial, autostimulation et autoadministration), ainsi que par
l’éventuelle apparition d’un syndrome de sevrage lors du retrait d’un traite-
ment chronique.

Tolérance

Lors de l’administration répétée de différents agonistes cannabinoïdes, une
tolérance est observée pour la plupart des réponses pharmacologiques dans
diverses espèces animales (rongeur, pigeon, chien et singe) : nociception
(Martin, 1985 ; Hutcheson et coll., 1998), activité locomotrice (Magour et
coll., 1977 ; Karler et coll., 1984 ; Abood et coll., 1993 ; Hutcheson et coll.,
1998), hypothermie (Thompson et coll., 1974 ; Hutcheson et coll., 1998),
catalepsie (Pertwee, 1974), interruption d’une réponse conditionnée (Ko-
sersky et coll., 1974 ; Lamb et coll., 2000), effets sur la motilité gastro-
intestinale (Anderson et coll., 1974) et sur le poids corporel (Hutcheson et
coll., 1998), effets cardiovasculaires (Birmighan, 1973 ; Adams et coll., 1976),
activité anticonvulsivante (Colasanti et coll., 1982), ataxie (Martin et coll.,
1976) et libération des corticoïdes (Miczek et Dihit, 1980).

L’instauration de la tolérance est extrêmement rapide pour la plupart des
réponses, et la deuxième administration d’un agoniste cannabinoïde induit
déjà une réponse pharmacologique très inférieure à celle induite par la pre-
mière administration (McMillan et coll., 1971 ; Abood et Martin, 1992). Le
degré maximal de tolérance est atteint assez rapidement et cette tolérance
n’augmente plus au cours d’un traitement prolongé. Ainsi, la tolérance obser-
vée après 7 administrations d’une dose élevée de D9-THC (10 mg/kg) est plus
importante que celle observée après 13 injections de la même dose (Bass et 267
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Martin, 2000). Il faut souligner que les doses d’agonistes cannabinoïdes utili-
sées pour développer une tolérance chez l’animal d’expérimentation sont
d’habitude très élevées et ne sont donc pas comparables aux doses consom-
mées par l’homme.

Mécanismes impliqués

La tolérance aux effets pharmacologiques des cannabinoïdes semble être
d’origine pharmacodynamique. Des modifications pharmacocinétiques (ab-
sorption, distribution, métabolisme et excrétion) peuvent également partici-
per, mais leur rôle semble mineur (Dewey et coll., 1973 ; Martin et coll.,
1976 ; Magour et coll., 1977). Une diminution du nombre des récepteurs
cannabinoïdes CB1 (Bmax) a été décrite dans certaines structures cérébrales,
telles que le striatum et le système limbique, après administration chronique
de cannabinoïdes (Oviedo et coll., 1993 ; Rodriguez de Fonseca et coll.,
1994). Cependant, d’autres études n’ont pas trouvé de modifications (Abood
et coll., 1993) et une augmentation du nombre des récepteurs CB1 a été
également décrite au niveau de l’hippocampe et du cervelet après administra-
tion chronique de cannabinoïdes (Romero et coll., 1995). Une augmentation
des taux d’ARNm codant pour les récepteurs CB1 a également été observée au
niveau du cervelet après traitement chronique par le D9-THC (Zhuang et
coll., 1998), mais d’autres études n’ont pas trouvé de modifications d’ARNm
au niveau de cette structure (Romero et coll., 1997). L’administration chro-
nique de l’agoniste cannabinoïde CP-55,940 induit également une augmenta-
tion des taux d’ARNm et une diminution du nombre de récepteurs CB1 au
niveau du cervelet (Fan et coll., 1996). Des modifications des concentrations
endogènes d’anandamine ont été observées au niveau du striatum et du
système limbique chez des rats qui ont reçu un traitement chronique au
D9-THC (Di Marzo et coll., 2000). Une diminution de l’ARNm codant pour
différentes sous-unités de protéines G alpha a été observée chez le rat tolérant
aux cannabinoïdes, ce qui pourrait montrer l’existence d’une désensibilisation
des récepteurs CB1 (Rubino et coll., 1998). Une telle désensibilisation a
également été retrouvée lors du développement de la tolérance après adminis-
tration chronique d’anandamide (Rubino et coll., 2000). Ces taux d’ARNm
pour les protéines G alpha retournent à un niveau de base très rapidement
après le sevrage cannabinoïde (Rubino et coll., 1998). D’autres études ont
également montré que les modifications induites par l’administration chroni-
que de D9-THC sur les propriétés des récepteurs cannabinoïdes sont réversi-
bles après l’arrêt du traitement chronique, même après des administrations
d’une très longue durée (3 mois chez le rat ou 7 mois chez le singe) (Westlake
et coll., 1991). En accord avec ce résultat, la tolérance induite par l’adminis-
tration chronique de D9-THC disparaît entre 7 et 11 jours après arrêt du
traitement cannabinoïde (Bass et Martin, 2000).
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Tolérance croisée

Les différents agonistes cannabinoïdes exogènes montrent une tolérance croi-
sée pour toutes les réponses pharmacologiques étudiées : hypolocomotion,
catalepsie, antinociception et hypothermie (Pertwee et coll., 1993 ; Fan et
coll., 1994). Cette tolérance croisée n’est pas toujours observée dans le cas de
l’anandamide. Ainsi, l’administration répétée d’anandamide chez la souris
femelle induit une tolérance et une tolérance croisée avec le D9-THC pour les
effets locomoteurs, antinociceptifs, cataleptiques et hypothermiques (Fride,
1995). Cependant, la tolérance croisée entre l’anandamide et différents ago-
nistes cannabinoïdes exogènes, y compris le D9-THC, n’est pas observée chez
la souris mâle dans le cas de l’hypothermie (Pertwee et coll., 1993). L’ananda-
mide n’a pas montré non plus de tolérance croisée avec le D9-THC pour les
effets antinociceptifs chez le rat (Welch, 1997).

Le D9-THC et la morphine montrent une tolérance croisée pour les effets
antinociceptifs (Hine, 1985 ; Thorat et Bhargava, 1994a) et la bradycardie
(Hine, 1985) chez la souris. Cependant, d’autres études ont décrit une poten-
tialisation des effets antinociceptifs des cannabinoïdes chez le rat dépendant à
la morphine (Melvin et coll., 1993). Une tolérance croisée pour les effets
antinociceptifs des agonistes opioïdes kappa et du D9-THC a également été
décrite (Smith et coll., 1994 ; Welch, 1997 ; Rowen et coll., 1998). D’autre
part, l’administration d’oligonucléotides dirigés contre les récepteurs opioïdes
kappa augmente la tolérance induite par l’administration répétée de D9-THC
(Rowen et coll., 1998). Cependant, d’autres études ont montré qu’il n’y a pas
de corrélation entre la libération de dynorphine A et le développement de la
tolérance aux effets antinociceptifs induit par l’administration répétée de
doses élevées de D9-THC par voie intrathécale (Mason et coll., 1999). Le
développement de la tolérance aux effets antinociceptifs de l’anandamide
semble impliquer des mécanismes différents de la tolérance au D9-THC.
Ainsi, les animaux rendus tolérants à l’anandamide ne montrent pas de
tolérance croisée avec les agonistes opioïdes mu, delta ou kappa, alors que les
animaux tolérants au D9-THC montrent une tolérance croisée avec les ago-
nistes opioïdes kappa (Welch, 1997).

Dépendance physique et syndrome de sevrage

Des signes somatiques de sevrage spontané ne sont pas observés après l’admi-
nistration chronique de D9-THC, même à des doses très élevées, chez le
rongeur, le pigeon, le chien ou le singe (McMillan et coll., 1970, 1971 ; Dewey
et coll., 1972 ; Chesher et Jackson, 1974 ; Harris et coll., 1974 ; Leite et
Carlini, 1974 ; Diana et coll., 1998). D’autres études avaient suggéré l’exis-
tence d’un syndrome de sevrage spontané après l’administration intraveineuse
de doses élevées de D9-THC chez le chien (Kaymakcalan, 1973) et le singe
(Deneau et Kaymakcalan, 1971). Cependant, l’interprétation de ces résultats
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a été fortement contestée, car les manifestations de sevrage ne disparaissaient
pas après une nouvelle administration de D9-THC (Abood et Martin, 1992).
Malgré l’absence de manifestations somatiques, le sevrage spontané de D9-
THC peut interrompre un comportement opérant chez le singe : la perfor-
mance pour l’obtention de la nourriture dans une boîte d’apprentissage. Cette
diminution de la réponse opérante pourrait représenter une manifestation
comportementale du sevrage de D9-THC (Beardsley et coll., 1986). Une
absence de syndrome de sevrage spontané a été également rapportée avec
d’autres agonistes cannabinoïdes (Young et coll., 1981). Cependant, une
étude récente montre l’existence d’un sevrage modéré après interruption d’un
traitement chronique avec des doses très élevées de l’agoniste cannabinoïde
WIN55212-2, qui a une demi-vie relativement courte (Aceto et coll., 2001).

L’administration de l’antagoniste des récepteurs CB1, le SR 141716A, peut
déclencher un syndrome de sevrage physique chez des animaux (souris, rat et
chien) qui ont reçu un traitement chronique avec des doses élevées de
D9-THC. Ce sevrage est caractérisé chez le rongeur par la présence de divers
signes somatiques et l’absence de signes végétatifs. Les signes caractéristiques
du sevrage chez le rongeur sont les ébrouements, les tremblements des pattes,
l’ataxie, le tremblement général, la posture anormale, la ptose, la piloérection,
la mastication, une diminution de l’activité locomotrice, le griffement, un
frottement vigoureux et le lèchement (Tsou et coll., 1995 ; Aceto et coll.,
1996, 2001 ; Hutcheson et coll., 1998 ; Cook et coll., 1998 ; Ledent et coll.,
1999 ; Tzavara et coll., 2000). Dans ce syndrome, il faut souligner l’incidence
importante de signes associés à des problèmes de coordination motrice (Hut-
cheson et coll., 1998 ; Tzavara et coll., 2000). Chez le chien recevant une
administration chronique de D9-THC, certaines manifestations végétatives
de sevrage cannabinoïde ont été décrites après administration de SR
141716A : diarrhée, vomissement, salivation, tremblements, inquiétude et
diminution de l’interaction sociale (Lichtman et coll., 1998). L’administra-
tion de SR 141716A est également capable d’interrompre un comportement
opérant chez le rat dépendant au D9-THC, ce qui pourrait être une manifes-
tation d’un état de malaise lors du sevrage (Beardsley et Martin, 2000).

Les résultats concernant la capacité de l’anandamide à induire une dépen-
dance physique chez le rongeur sont contradictoires. L’interruption d’un
traitement chronique avec des doses élevées d’anandamide ou l’administra-
tion de l’antagoniste SR 141716A chez ces animaux n’induisent pas de
manifestations comportementales de sevrage (Aceto et coll., 1998, 2001).
Cependant, une autre étude, ayant évalué un nombre plus grand de signes
comportementaux, suggère l’existence d’un syndrome de sevrage spontané ou
déclenché par le SR 141716A chez des animaux qui ont reçu une administra-
tion chronique d’anandamide (Costa et coll., 2000).
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Mécanismes impliqués
Le syndrome de sevrage aux cannabinoïdes est associé à des modifications
dans les mécanismes de signalisation intracellulaire au niveau du cervelet
(Hutcheson et coll., 1998). Ainsi, une corrélation a été démontrée entre
l’activité de la voie de signalisation de l’adénylate cyclase au niveau du
cervelet et l’expression des signes somatiques de sevrage aux cannabinoïdes
(Tzavara et coll., 2000). D’autre part, une augmentation de la libération de
CRF (Corticotropin releasing factor) accompagnée d’une activation du protoon-
cogène Fos a été observée au niveau du noyau central de l’amygdale pendant le
sevrage aux cannabinoïdes (Rodriguez de Fonseca et coll., 1997). Cette modi-
fication endocrine pourrait être associée à l’état d’irritabilité ou de malaise
observé lors du sevrage cannabinoïde. En accord avec cette hypothèse, une
diminution de l’activité dopaminergique mésolimbique a été décrite lors du
sevrage cannabinoïde (Diana et coll., 1998). Cependant, la modification de
l’activité dopaminergique ne semble pas participer à l’expression des manifes-
tations somatiques du syndrome de sevrage cannabinoïde (Sañudo-Peña et
coll., 1999).
Les récepteurs CB1 sont responsables de manifestations somatiques du sevrage
cannabinoïde : l’administration de SR 141716A n’induit aucune manifesta-
tion de sevrage chez la souris knock-out déficiente en récepteurs CB1 traitée
chroniquement avec des doses massives de D9-THC (20 mg/kg deux fois par
jour) (Ledent et coll., 1999). Il est important de souligner que les doses de
D9-THC nécessaires pour induire un état de dépendance sont extrêmement
élevées et ne sont pas comparables aux doses consommées par l’homme. Par
exemple, les doses nécessaires pour obtenir un syndrome de sevrage sévère
dans la plupart des études chez le rongeur oscillent entre 10 et 100 mg/kg par
jour (Tsou et coll., 1995 ; Aceto et coll., 1996, 2001 ; Hutcheson et coll.,
1998 ; Cook et coll., 1998 ; Ledent et coll., 1999 ; Tzavara et coll., 2000). Si
l’on considère que la consommation d’un « joint » représente une dose ap-
proximative de 30 à 100 µg/kg de D9-THC (Tanda et coll., 2000), les doses
utilisées pour induire une dépendance chez le rongeur sont équivalentes à une
consommation de 300 à 1 000 joints par jour.

Interactions avec les opioïdes
Des interactions bidirectionnelles entre la dépendance aux cannabinoïdes et
aux opioïdes ont été décrites. Ainsi, l’administration de l’antagoniste canna-
binoïde SR 141716A est capable de déclencher certaines manifestations
comportementales et endocrines de sevrage opioïde chez des animaux dépen-
dants à la morphine (Navarro et coll., 1998). De la même façon, la naloxone
est capable de précipiter certaines manifestations comportementales de se-
vrage chez des animaux dépendants à des agonistes cannabinoïdes (Kaymak-
calan et coll., 1977 ; Navarro et coll., 1998). Cependant, la sévérité du sevrage
dans ces deux conditions expérimentales a été plus faible que le sevrage
déclenché par l’antagoniste homologue de chaque système : administration de
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SR 141716A chez le rat dépendant aux cannabinoïdes et administration de
naloxone chez le rat morphinodépendant (Navarro et coll., 1998). En accord
avec ce résultat, une diminution importante de la sévérité du syndrome de
sevrage morphinique a été observée chez la souris knock-out déficiente en
récepteur CB1 cannabinoïde (Ledent et coll., 1999). D’autre part, l’adminis-
tration de D9-THC (Hine et coll., 1975a et b) ou d’anandamide (Vela et coll.,
1995) diminue la sévérité du syndrome de sevrage opioïde. Néanmoins, les
structures cérébrales impliquées dans les phénomènes d’abstinence aux canna-
binoïdes et aux opioïdes semblent être différentes. Le locus coeruleus et
d’autres structures comme la substance grise périaqueducale représentent le
substrat neurobiologique de la dépendance physique aux opioïdes (Maldonado
et coll., 1992). Le cervelet semble quant à lui jouer un rôle important dans
l’expression de la dépendance aux cannabinoïdes (Hutcheson et coll., 1998 ;
Tzavara et coll., 2000).

Le prétraitement chronique avec une forte dose de D9-THC (10 mg/kg par
jour pendant trois semaines) avant de commencer à induire la dépendance
opioïde diminue les manifestations somatiques du syndrome de sevrage à la
morphine ainsi que ses effets renforçants (Valverde et coll., 2001). L’absence
de facilitation des réponses comportementales associées aux propriétés addic-
tives des opioïdes après exposition chronique au D9-THC montre que les
cannabinoïdes n’augmentent pas la susceptibilité individuelle à une addiction
aux opioïdes.

Effets subjectifs et renforçants

Ces effets sont expérimentalement explorés afin de définir les propriétés
motivationnelles reliées au potentiel addictif d’une substance psychoactive.

Discrimination

Les études de discrimination de drogues ont montré que les agonistes canna-
binoïdes induisent des effets subjectifs spécifiques chez le rat (Balster et
Prescott, 1992 ; Wiley et coll., 1993, 1995a et b ; Barret et coll., 1995) et le
singe (Wiley et coll., 1993, 1995a et b). Cependant, ces modèles expérimen-
taux permettent seulement de révéler l’existence d’un effet subjectif du pro-
duit, sans pouvoir identifier le caractère agréable ou désagréable de cette
sensation. La discrimination induite par les cannabinoïdes est bloquée par
l’administration de l’antagoniste SR 141716A, ce qui indique une participa-
tion sélective des récepteurs CB1 (Wiley et coll., 1995a).

Le stimulus discriminatif induit par les cannabinoïdes est assez spécifique : on
n’observe pas de discrimination croisée entre les cannabinoïdes et les opioïdes
(Barret et coll., 1995 ; Wiley et coll., 1995b ; Järbe et coll., 1998 ; Järbe et
Lamb, 1999). Très peu de substances ont montré une discrimination croisée
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avec les cannabinoïdes : on peut toutefois citer le diazépam (Barret et coll.,
1995 ; Wiley et Martin, 1999) et dans une moindre mesure la phencyclidine et
la MDMA (méthylène dioxyméthamphétamine) (Barret et coll., 1995). La
discrimination croisée entre le D9-THC et le diazépam n’implique pas les
récepteurs CB1 et suggère une participation de mécanismes GABAergiques
(Wiley et Martin, 1999). Une discrimination croisée entre les différents
agonistes cannabinoïdes est observée (Wiley et coll., 1995b). Cependant, elle
est très difficile à montrer concernant les agonistes cannabinoïdes exogènes et
l’anandamide (Wiley et coll., 1997, 1998) : ainsi, il faut administrer des doses
très élevées d’anandamide (45 mg/kg) pour observer une discrimination croi-
sée avec le D9-THC (3 mg/kg) (Wiley et coll., 1998). Or, cette dose d’anan-
damide est capable d’induire des réponses non spécifiques dans ce modèle de
discrimination (Wiley et coll., 1998 ; Wiley, 1999). Les dérivés métabolique-
ment stables de l’anandamide tels que la méthanandamide (Burkey et Nation,
1997 ; Järbe et coll., 1998) et la fluoroanandamide méthylée (Wiley et coll.,
1997) montrent une discrimination croisée avec de faibles doses de D9-THC.
La méthanandamide ne montre qu’une discrimination partielle avec des doses
élevées de D9-THC (Järbe et coll., 2000). Cet ensemble de résultats suggère
que l’absence de discrimination croisée entre l’anandamide et le D9-THC ne
semble pas être complètement due à des facteurs pharmacocinétiques, et
l’existence de mécanismes d’action différents entre l’anandamide et le D9-
THC est une fois de plus proposée (Wiley, 1999).

Conditionnement spatial

Une méthode largement utilisée pour mesurer les effets renforçants d’une
substance psychoactive est le modèle de conditionnement spatial (préférence
de place conditionnée). Dans ce modèle, les effets motivationnels d’une
molécule sont associés à un compartiment d’un labyrinthe expérimental. Les
effets renforçants d’un produit vont se manifester par la présence d’une préfé-
rence pour le compartiment associé à cette molécule. À l’inverse, les effets
aversifs d’une substance seront révélés par l’évitement du compartiment asso-
cié à la molécule.

L’administration des agonistes cannabinoïdes induit en général des effets
aversifs (Parker et Gillies, 1995 ; McGregor et coll., 1996 ; Sañudo-Peña et
coll., 1997 ; Chaperon et coll., 1998 ; Hutcheson et coll., 1998 ; Mallet et
Beninger, 1998), tandis que l’administration d’anandamide n’induit aucun
effet (Mallet et Beninger, 1998). Les effets aversifs des cannabinoïdes sont
bloqués par l’administration de l’antagoniste CB1 SR 141716A, qui est égale-
ment capable de bloquer l’acquisition d’une préférence de place à d’autres
subtances, comme la cocaïne ou la morphine, ou à des stimuli naturels tels que
la nourriture (Chaperon et coll., 1998). Le SR 141716A peut induire une
préférence de place dans certaines conditions expérimentales (Sañudo-Peña
et coll., 1997), mais d’autres études n’ont pas pu retrouver cette réponse
(Hutcheson et coll., 1998).
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Des effets renforçants du D9-THC ont également été observés dans ce test, en
utilisant des doses plus faibles que celles induisant des effets dysphoriques et en
offrant aux rats, entre chaque conditionnement, une période de 24 heures sans
substance psychoactive (Lepore et coll., 1995). Une autre procédure utilisée
pour révéler les effets renforçants des cannabinoïdes dans ce modèle a consisté
à éviter les effets aversifs de la première exposition au produit. Ainsi, seules les
souris ayant reçu une première administration de D9-THC dans la cage de
stabulation présenteront une préférence de place pour le compartiment où
elles ont reçu les administrations successives de D9-THC (Valjent et Maldo-
nado, 2000). L’administration de l’antagoniste SR 141716A après chaque
période de conditionnement au D9-THC ne modifie pas la préférence de place
dans ce test. Les résultats de cette injection de SR 141716A, qui limite la
durée des effets du D9-THC à la période de conditionnement, montrent que la
longue demi-vie du D9-THC n’est pas importante pour révéler un condition-
nement de place (Valjent et Maldonado, 2000).

Autostimulation intracrânienne

Les propriétés renforçantes des cannabinoïdes ont également été observées
dans le test d’autostimulation intracrânienne, à des doses similaires à celles
utilisées pour induire une préférence de place conditionnée (Gardner et coll.,
1988). Dans ce modèle, une électrode est implantée dans une région du
cerveau impliquée dans les circuits de récompense. L’animal est ensuite intro-
duit dans une boîte de Skinner où il va apprendre à pousser une pédale pour
recevoir une stimulation via l’électrode, qui va activer le circuit endogène de
récompense. L’administration de D9-THC est capable de faciliter ce compor-
tement d’autostimulation, ce qui est révélé par une diminution du seuil de
courant électrique nécessaire pour induire cette autostimulation (Gardner et
coll., 1988 ; Lepore et coll., 1996). Les effets renforçants du D9-THC dans le
modèle d’autostimulation sont variables en fonction de la souche de rat : ainsi,
le rat Lewis, mais pas le rat Fisher 344, est sensible aux effets renforçants du
D9-THC dans ce modèle expérimental (Lepore et coll., 1996). La même
différence génétique entre ces deux souches de rats a été observée pour les
effets renforçants d’autres substances d’abus (Gardner et Lowinson, 1991). Les
antagonistes opioïdes sont capables de bloquer les effets comportementaux des
cannabinoïdes dans le modèle d’autostimulation intracrânienne (Gardner et
Lowinson, 1991).

Autoadministration

La capacité d’une substance à induire un comportement d’autoadministration
peut être également étudiée chez l’animal d’expérimentation. Ces tests sont
d’une grande validité pour connaître la capacité d’une substance à induire une
conduite addictive chez l’homme. Ce sont les seules techniques permettant
d’évaluer directement les propriétés renforçantes d’une molécule. Diverses
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études ont montré que le D9-THC n’induit de comportement d’autoadminis-
tration dans aucune espèce animale (Kaymackcalan, 1973 ; Pickens et coll.,
1973 ; Corcoran et Amit, 1974 ; Harris et coll., 1974 ; Leite et Carlini, 1974 ;
Carney et coll., 1977 ; Van Ree et coll., 1978 ; Gardner et Lowinson, 1991 ;
Mansbach et coll., 1994). Il n’est pas non plus capable de rétablir un compor-
tement d’autoadministration appris pour d’autres substances d’abus (Harris et
coll., 1974 ; Carney et coll., 1977 ; Mansbach et coll., 1994). Une étude
ancienne (Takahashi et Singer, 1979) avait montré une autoadministration de
D9-THC chez le rat, mais ce résultat n’a jamais été confirmé.

Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer l’absence d’autoadmi-
nistration de D9-THC : longue demi-vie plasmatique, apparition des effets
psychotropes non immédiate, prédominance des effets aversifs chez l’animal,
moindre capacité que d’autres substances à induire des phénomènes de récom-
pense (Gardner et Lowinson, 1991 ; Martellotta et coll., 1998). Les propriétés
pharmacocinétiques du D9-THC semblent jouer un rôle important dans ce
modèle expérimental. Ainsi, le WIN 55,212-2, un agoniste cannabinoïde
ayant une demi-vie plus courte que le D9-THC est autoadministré chez la
souris (Martellotta et coll., 1998). Le CP55,940, un autre agoniste cannabi-
noïde, est capable d’induire un comportement d’autoadministration directe-
ment au niveau du ventricule latéral chez le rat (Braida et coll., 2001).
L’autoadministration de CP55,940 est bloquée par le SR 141716A mais
également par l’antagoniste opioïde naloxone (Braida et coll., 2001). D’autre
part, une étude récente a montré que des singes ayant appris un comportement
d’autoadministration de cocaïne peuvent apprendre à s’autoadministrer une
dose faible de D9-THC, comparable à celle utilisée par l’homme (2-4 µg/kg)
(Tanda et coll., 2000). Cependant, le comportement, et même l’état fonction-
nel des circuits de récompense sont différents chez les animaux qui s’autoad-
ministrent la cocaïne et chez les animaux naïfs. Ces derniers ne parviennent
pas à apprendre un comportement d’autoadministration de D9-THC.

Effets biochimiques et électrophysiologiques

Les effets renforçants des substances psychoactives et d’autres stimuli ont été
associés à une libération de dopamine dans certaines structures limbiques, tout
particulièrement dans le « shell » du noyau accumbens. Des études biochimi-
ques ont montré que les cannabinoïdes sont capables d’altérer le métabolisme
de la dopamine au niveau du système limbique (Navarro et coll., 1993). Des
études plus récentes ont utilisé la technique de microdialyse in vivo pour
montrer une augmentation de la libération de dopamine au niveau du « shell »
du noyau accumbens après une administration aiguë de D9-THC (Tanda et
coll., 1997). Les cannabinoïdes sont également capables d’augmenter l’acti-
vité des neurones dopaminergiques mésolimbiques (Gessa et coll., 1998 ;
Gessa et Diana, 2000 ; Melis et coll., 2000). D’autre part, une diminution de
l’activité des neurones mésolimbiques a été observée lors du syndrome de
sevrage cannabinnoïde (Diana et coll., 1998). Cette diminution de l’activité
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dopaminergique mésolimbique a également été observée lors de l’abstinence à
d’autres substances d’abus et a été réliée a un état aversif/dysphorique. Les
antagonistes opioïdes bloquent les effets des cannabinoïdes sur la libération de
dopamine dans le « shell » du noyau accumbens (Tanda et coll., 1997) et sur
l’activation de circuits de récompense de la voie mésolimbique (Gardner et
Lowinson, 1991). Cependant, d’autres auteurs ont montré que la naloxone
n’était pas capable de bloquer l’augmentation de l’activité électrique des
neurones dopaminergiques de la voie mésolimbique (French, 1997 ; Gessa et
Diana, 2000 ; Melis et coll., 2000) et de la voie nigrostriée (Gessa et Diana,
2000) induite par l’administration de D9-THC.

En conclusion, les études expérimentales montrent que l’animal développe
une tolérance aux effets des cannabinoïdes pour la plupart des réponses
pharmacologiques. En revanche, aucun signe de syndrome de sevrage spon-
tané au D9-THC n’a pu être expérimentalement observé. Les cannabinoïdes
induisent des effets subjectifs chez l’animal, objectivés dans les tests de condi-
tionnement spatial. En revanche, les études d’autoadministration, permettant
seules d’évaluer directement les propriétés renforçantes d’une substance psy-
choactive, montrent que le D9-THC n’est autoadministré chez aucun des
animaux naïfs testés.

BIBLIOGRAPHIE

ABOOD ME, MARTIN BR. Neurobiology of marijuana abuse. Trends Pharmacol Sci 1992,
13 : 201-207

ABOOD ME, SAUSS C, FAN F, TILTON CL, MARTIN BR. Development of behavioral toler-
ance to delta 9-THC without alteration of cannabinoid receptor binding or mRNA
levels in whole brain. Pharmacol Biochem Behav 1993, 46 : 575-579

ACETO MD, SCATES SM, LOWE JA, MARTIN BR. Dependence on delta
9-tetrahydrocannabinol : studies on precipitated and abrupt withdrawal. J Pharmacol
Exp Ther 1996, 278 : 1290-1295

ACETO MD, SCATES SM, RAZDAN RK, MARTIN BR. Anandamide, an endogenous can-
nabinoid, has a very low physical dependence potential. J Pharmacol Exp Ther 1998,
287 : 598-605

ACETO MD, SCATES SM, MARTIN BB. Spontaneous and precipitated withdrawal with a
synathetic cannabinoid, WIN 55212-2. Eur J Pharmacol 2001, 416 : 75-81

ADAMS MD, CHAIT LD, EARNHARDT JT. Tolerance to the cardiovascular effects of
delta9-tetrahydrocannabinol in the rat. Br J Pharmacol 1976, 56 : 43-48

ANDERSON PF, JACKSON DM, CHESHER GB. Interaction of delta9-tetrahydrocannabinol
and cannabidiol on intestinal mortility in mice. J Pharm Pharmacol 1974, 26 : 136-137

BALSTER RL, PRESCOTT WR. Delta 9-tetrahydrocannabinol discrimination in rats as a
model for cannabis intoxication. Neurosci Biobehav Rev 1992, 16 : 55-62

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

276



BARRETT RL, WILEY JL, BALSTER RL, MARTIN BR. Pharmacological specificity of delta
9-tetrahydrocannabinol discrimination in rats. Psychopharmacology 1995, 118 : 419-
424

BASS CE, MARTIN BR. Time course for the induction and maintenance of tolerance to
Delta(9)-tetrahydrocannabinol in mice. Drug Alcohol Depend 2000, 60 : 113-119

BEARDSLEY PM, BALSTER RL, HARRIS LS. Dependence on tetrahydrocannabinol in
rhesus monkeys. J Pharmacol Exp Ther 1986, 239 : 311-319

BEARDSLEY PM, MARTIN BR. Effects of the cannabinoid CB(1) receptor antagonist,
SR141716A, after Delta(9)-tetrahydrocannabinol withdrawal. Eur J Pharmacol 2000,
387 : 47-53

BIRMIGHAN MK. Reduction by delta9-tetrahydrocannabinol in the blood pressure of
hypertensive rats bearing regenerated adrenal glands. Brit J Pharmacol 1973, 48 :
169-171

BRAIDA D, POZZI M, PAROLARO D, SALA M. Intracerebral self-administration of the
cannabinoid receptor agonist CP 55,940 in the rat : interaction with the opioid
system. Eur J Pharmacol 2001, 413 : 227-234

BURKEY RT, NATION JR. (R)-methanandamide, but not anandamide, substitutes for
delta 9-THC in a drug-discrimination procedure. Exp Clin Psychopharmacol 1997, 5 :
195-202

CARNEY JM, UWAYDAH MI, BALSTER RL. Evaluations of a suspension system for intra-
venous self-administration studies of water-insolubles compounds in the rhesus mon-
key. Pharmacol Biochem Behav 1977, 7 : 357-364

CHAPERON F, SOUBRIE P, PUECH AJ, THIEBOT MH. Involvement of central cannabinoid
(CB1) receptors in the establishment of place conditioning in rats. Psychopharmacol-
ogy 1998, 135 : 324-332

CHAPERON F, THIEBOT MH. Behavioral effects of cannabinoid agents in animals. Crit
Rev Neurobiol 1999, 13 : 243-281

CHESHER GB, JACKSON DM. The effect of withdrawal from cannabis on pentylentetra-
zol convulsive threshold in mice. Psychopharmacologia 1974, 40 : 129-135

COLASANTI B, LINDAMOOD C, CRAIG C. Effects of marihuana cannabinoids on seizure
activity in cobalt-epileptic rats. Pharmacol Biochem Behav 1982, 16 : 573-578

COOK SA, LOWE JA, MARTIN BR. CB1 receptor antagonist precipitates withdrawal in
mice exposed to Delta9-tetrahydrocannabinol. J Pharmacol Exp Ther 1998, 285 :
1150-1156

CORCORAN ME, AMIT Z. Reclutance of rats to drink hashish suspensions : free choice
and forced consumption, and the effects of hypothalamic stimulation. Psicopharmaco-
logia 1974, 352 : 129-147

COSTA B, GIAGNONI G, COLLEONI M. Precipitated and spontaneous withdrawal in rats
tolerant to anandamide. Psychopharmacology 2000, 149 : 121-128

DENAU GA, KAYMAKCALAN S. Physiological an psychological dependence to synthetic
D9-tetrahydrocannabinol (THC) in rhesus monkeys. Pharmacologist 1971, 13 : 246

Tolérance et dépendance aux cannabinoïdes chez l’animal

277

A
N

A
LY

SE



DEWEY WL, JENKINS J, O’ROURKE T, HARRIS LS. The effects of chronic administration of
trans-D9-tetrahydrocannabinol on behavior and the cardiovascular system of dogs.
Arch Int Pharmacodyn Ther 1972, 198 : 118-131

DEWEY WL, MCMILLAN DE, HARRIS LS, TURK RF. Distribution of radioactivity in brain of
tolerant and nontolerant pigeons treated with 3H-delta9-tetrahydrocannabinol. Bio-
chem Pharmacol 1973, 22 : 399-405

DIANA M, MELISM, MUNTONI AL, GESSA GL. Mesolinbic dopaminergic decline after
cannabinoid withdrawal. Proc Natl Acad Sci USA 1998, 95 : 10269-10273

DI MARZO V, BERRENDERO F, BISOGNO T, GONZALEZ S, CAVALIERE P et coll. Enhance-
ment of anandamide formation in the limbic forebrain and reduction of endocannab-
inoid contents in the striatum of delta9-tetrahydrocannabinol-tolerant rats. J Neuro-
chem 2000, 74 : 1627-1635

FAN F, COMPTON DR, WARD S, MELVIN L, MARTIN BR. Development of cross-tolerance
between delta 9-tetrahydrocannabinol, CP 55,940 and WIN 55,212. J Pharmacol Exp
Ther 1994, 271 : 1383-1390

FAN F, TAO Q, ABOOD M, MARTIN BR. Cannabinoid recptor down-regulation with
alteration of the inhibitory effect of CP-55,940 on adenylyl cyclase in the cerebelum
of CP-55,940-tolerant mice. Brain Res 1996, 706 : 13-20

FRENCH ED. Delta9-tetrahydrocannabinol excites rat VTA dopamine neurons
through activation of cannabinoid CB1 but not opioid receptors. Neurosci Lett 1997,
226 : 159-162

FRIDE E. Anandamides : tolerance and cross-tolerance to delta 9-tetrahydro-
cannabinol. Brain Res 1995, 697 : 83-90

GARDNER EL, PAREDES W, SMITH D, DONNER A, MILLING C et coll. Facilitation of brain
stimulation reward by delta 9-tetrahydrocannabinol. Psychopharmacology 1988, 96 :
142-144

GARDNER EL, LOWINSON JH. Marijuana’s interaction with brain reward systems :
update 1991. Pharmacol Biochem Behav 1991, 40 : 571-580

GESSA GL, MELIS M, MUNTONI AL, DIANA M. Cannabinoids activate mesolimbic
dopamine neurons by an action on cannabinoid CB1 receptors. Eur J Pharmacol 1998,
341 : 39-44

GESSA GL, DIANA M. Different mechanisms for dopaminergic excitation induced by
opiates and cannabinoids in the rat midbrain. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychia-
try 2000, 24 : 993-1006

HARRIS RT, WATERS W, MCLENDON D. Evaluation of reinforcing capability of delta-9-
tetrahydrocannabinol in rhesus monkeys. Psychopharmacologia 1974, 37 : 23-29

HINE B, FRIEDMAN E, TORRELIO M, GERSHON S. Tetrahydrocannabinol-attenuated ab-
stinence and induced rotation in morphine-dependent rats : possible involvement of
dopamine. Neuropharmacology 1975a, 14 : 607-610

HINE B, FRIEDMAN E, TORRELIO M, GERSHON S. Morphine-dependent rats : blockade of
precipitated abstinence by tetrahydrocannabinol. Science 1975b, 187 : 443-445

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

278



HINE B. Morphine and delta 9-tetrahydrocannabinol : two-way cross tolerance for
antinociceptive and heart-rate responses in the rat. Psychopharmacology 1985, 87 :
34-38

HUTCHESON DM, TZAVARA ET, SMADJA C, VALJENT E, ROQUES BP et coll. Behavioural
and biochemical evidence for signs of abstinence in mice chronically treated with
delta-9-tetrahydrocannabinol. Br J Pharmacol 1998, 125 : 1567-1577

JÄRBE TU, LAMB RJ, MAKRIYANNIS A, LIN S, GOUTOPOULOS A. Delta9-THC training
dose as a determinant for (R)-methanandamide generalization in rats. Psychopharma-
cology 1998, 140 : 519-522

JÄRBE TU, LAMB RJ. Effects of lithium dose (UCS) on the acquisition and extinction of
a discriminated morphine aversion : tests with morphine and delta9-THC. Behav
Pharmacol 1999, 10 : 349-358

JÄRBE TU, LAMB RJ, LIN S, MAKRIYANNIS A. Delta9-THC training dose as a determi-
nant for (R)-methanandamide generalization in rats : a systematic replication. Behav
Pharmacol 2000, 11 : 81-86

KARLER R, CALDER LD, SANGDEE P, TURKANIS SA. Interaction between delta9-
tetrahydrocannabinol and kindling by electrical and chemical stimuli in mice. Neu-
ropharmacology 1984, 23 : 1315-1320

KAYMAKCALAN S. Tolerence to and dependence on cannabis. Bull Narc 1973, 25 :
39-47

KAYMAKCALAN S, AYHAN IH, TULUNAY FC. Naloxone-induced or postwithdrawal ab-
stinence sings in D9-tetrahydrocannabinol-tolerant rats. Psypharmacology 1977, 55 :
243-249

KOSERSKY DS, MCMILLAN DE, HARRIS LS. Delta9-tetrahydrocannabinol and 11-
hydroxy-delta9-tetrahydrocannabinol : behavioral effects and tolerance develop-
ment. J Pharmacol Exp Ther 1974, 189 : 61-65

LAMB RJ, JARBE TU, MAKRIYANNIS A, LIN S, GOUTOPOULOS A. Effects of Delta9-
tetrahydrocannabinol, (R)-methanandamide, SR 141716, and d-amphetamine before
and during daily Delta9-tetrahydrocannabinol dosing. Eur J Pharmacol 2000, 398 :
251-258

LEDENT C, VALVERDE O, COSSU G, PETITET F, AUBERT JF et coll. Unresponsivenes to
cannabinoids and feduced addictive effects of opiates in CB1 receptor knockout mice.
Science 1999, 283 : 15

LEITE JL, CARLINI EA. Failure to obtain « cannabis directed behavior » and abstinence
syndrome in rats chronically treated with cannabis sativa extracts. Psychoparmacologia
1974, 36 : 133-145

LEPORE M, VOREL SR, LOWINSON J, GARDNER EL. Conditioned place preference in-
duced by delta 9-tetrahydrocannabinol : comparison with cocaine, morphine, and
food reward. Life Sci 1995, 56 : 2073-2080

LEPORE M, LIU X, SAVAGE V, MATALON D, GARDNER EL. Genetic differences in delta
9-tetrahydrocannabinol-induced facilitation of brain stimulation reward as measured
by a rate-frequency curve-shift electrical brain stimulation paradigm in three different
rat strains. Life Sci 1996, 58 : PL365-PL372

Tolérance et dépendance aux cannabinoïdes chez l’animal

279

A
N

A
LY

SE



LICHTMAN AH, WILEY JL, LAVECCHIA KL, NEVIASER ST, ARTHUR DB et coll. Effects of SR
141716A after acute or chronic cannabinoid administration in dogs. Eur J Pharmacol
1998, 357 : 139-148

MAGOUR S, COPER H, FAHNDRICH C. Is tolerance to delta-9-THC cellular or meta-
bolic ? The subcellular distribution of delta-9-tetrahydrocannabinol and its metabo-
lites in brains of tolerant and non-tolerant rats. Psychopharmacology 1977, 51 : 141-
145

MALDONADO R, STINUS L, GOLD LH, KOOB GF. Role of different brain structures in the
expression of the physical morphine withdrawal syndrome. J Pharmacol Exp Ther
1992, 261 : 669-677

MALLET PE, BENINGER RJ. Delta9-tetrahydrocannabinol, but not the endogenous can-
nabinoid receptor ligand anandamide, produces conditioned place avoidance. Life Sci
1998, 62 : 2431-2439

MANSBACH RS, NICHOLSON KL, MARTIN BR, BALSTER RL. Failure of D9-
tetrahydrocannabinol and CP 55,940 to maintain intravenous self-administration
under a fixed-interval schedule in rhesus monkeys. Behav Pharmacol 1994, 5 : 210-225

MARTELLOTTA MC, COSSU G, FATTORE L, GESSA GL, FRATTA W. Self-administration of
the cannabinoid receptor agonist WIN 55,212-2 in drug-naive mice. Neuroscience
1998, 85 : 327-330

MARTIN BR, DEWEY WL, HARRIS LS, BELCKNER JS. 3H-delta9-tetrahydrocannabinol
tissue and subcellular distribution in the central nervous system and tissue distribu-
tion in peripheral organs of tolerant and nontolerant dogs. J Pharmacol Exp Ther 1976,
196 : 128-144

MARTIN BR. Characterisation of the antinociceptive activity of intravenously admin-
istered delta9-tetrahydrocannabinol in mice. In : Marihuana’84. HARVEY DJ, ed.
Proceeding of the Oxford Symposium on Cannabis, (Oxford, IRL Press), 1985 :
685-692

MASON DJ JR, LOWE J, WELCH SP. A diminution of delta9-tetrahydrocannabinol modu-
lation of dynorphin A-(1-17) in conjunction with tolerance development. Eur J
Pharmacol 1999, 381 : 105-111

MCGREGOR IS, ISSAKIDIS CN, PRIOR G. Aversive effects of the synthetic cannabinoid
CP 55,940 in rats. Pharmacol Biochem Behav 1996, 53 : 657-664

MCMILLAN DE, HARRIS LS, FRANKENHEIM JM, KENNEDY JS. L-D9-tetrahydrocannabinol
in pigeons : tolerance to the behavioral effects. Science 1970, 169 : 501-503

MCMILLAN DE, DEWEY WL, HARRIS LS. Characteristics of tetrahydrocannabinol toler-
ance. Ann NY Acad Sci 1971, 191 : 83-99

MELIS M, GESSA GL, DIANA M. Different mechanism for dopaminergic excitation
induced by opiates and cannabinoids in the rat midbrain. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2000, 24 : 993-1006

MELVIN LS, MILNE GM, JOHNSON MR, SUBRAMANI MB, WILKEN GH, HOWLETT AC.
Structure-activity relationship for cannabinoïd receptor-binding and analgesic activ-
ity : studies of bicyclic cannabinoïd analogs. Mol Pharmacol 1993, 44 : 1008-1015

MICZEK KA, DIHIT BN. Behavioral and biochemical effects of chronic delta9-
tetrahydrocannabinol in rats. Psychopharmacology 1980, 67 : 195-202

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

280



NAVARRO M, FERNANDEZ-RUIZ JJ, DE MIGUEL R, HERNANDEZ ML, CEBEIRA M, RAMOS JA.
An acute dose of delta 9-tetrahydrocannabinol affects behavioral and neurochemical
indices of mesolimbic dopaminergic activity. Behav Brain Res 1993, 57 : 37-46

NAVARRO M, CHOWEN J, ROCIO A CARRERA M, DEL ARCO I et coll. CB1 cannabinoid
receptor antagonist-induced opiate withdrawal in morphine-dependent rats. Neurore-
port 1998, 9 : 3397-3402

OVIEDO A, GLOWA J, HERKENHAM M. Chronic cannabinoid administration alters can-
nabinoid receptor binding in rat brain : a quantitative autoradiographic study. Brain
Res 1993, 616 : 293-302

PARKER LA, GILLIES T. THC-induced place and taste aversion in lewis an sprague-
dawley rats. Behav Neurosci 1995, 109 : 71-78

PERTWEE R. Tolerance to the effect of delta9-tetrahydrocannabinol on corticosterone
levels in mouse plasma produced by repeated administration of cannabis extract or
delta9-tetrahydrocannabinol. Brit J Pharmacol 1974, 51 : 391-397

PERTWEE RG, STEVENSON LA, GRIFFIN G. Cross-tolerance between delta-9-
tetrahydrocannabinol and the cannabimimetic agents, CP 55,940, WIN 55,212-
2 and anandamide [published erratum appears in Br J Pharmacol 1994, 111 : 968]. Br J
Pharmacol 1993, 110 : 1483-1490

PICKENS R, THOMPSON T, MUCHOW DC. Cannabis and phencyclidine self-
administration by animals. In : Bayer symposium IV, psychic dependence. GOLDBERG
L, HOFFMEISTER F, eds. Berlin : Springer-Verlag 1973 : 78-86

RODRIGUEZ DE FONSECA F, GORRITI MA, FERNANDEZ-RUIZ JJ, PALOMO T, RAMOS JA.
Downregulation of rat brain cannabinoid binding sites after chronic delta
9-tetrahydrocannabinol treatment. Pharmacol Biochem Behav 1994, 47 : 33-40

RODRIGUEZ DE FONSECA F, CARRERA MRA, NAVARRO M, KOOB GF, WEISS F. Activation
of corticotropin-releasing factor in the limbic system during cannabinoid withdrawal.
Science 1997, 276 : 2050-2054

ROMERO J, GARCIA L, FERNANDEZ-RUIZ JJ, CEBEIRA M, RAMOS JA. Changes in rat brain
cannabinoid binding sites after acute or chronic exposure to their endogenous ago-
nist, anandamide, or to D9-tetrahydrocannabinol. Pharmacol Biochem Behav 1995,
51 : 731-737

ROMERO J, GARCIA-PALOMERO E, CASTRO JG, GARCIA-GIL L, RAMOS JA, FERNANDEZ-
RUIZ JJ. Effects of chronic exposure to D9-tetrahydrocannabinol on cannabinoid
receptor binding and mRNA levels in several rat brain regions. Mol Brain Res 1997,
46 : 100-108

ROWEN DW, EMBREY JP, MOORE CH, WELCH SP. Antisense oligodeoxynucleotides to the
kappa1 receptor enhance delta9-THC-induced antinociceptive tolerance. Pharmacol
Biochem Behav 1998, 59 : 399-404

RUBINO T, PATRINI G, MASSI P, FUZIO D, VIGANO D et coll. Cannabinoid-precipitated
withdrawal : a time-course study of the behavioral aspect and its correlation with
cannabinoid receptors and G protein expression. J Pharmacol Exp Ther 1998, 285 :
813-819

Tolérance et dépendance aux cannabinoïdes chez l’animal

281

A
N

A
LY

SE



RUBINO T, VIGANO D, ZAGATO E, SALA M, PAROLARO D. In vivo characterization of the
specific cannabinoid receptor antagonist, SR141716A : behavioral and cellular re-
sponses after acute and chronic treatments. Synapse 2000, 35 : 8-14

SAÑUDO-PEÑA MC, TSOU K, DELAY ER, HOHMAN AG, FORCE M, WALKER JM. Endogenous
cannabinoids as an aversive or counter-rewarding system in the rat. Neuroscience
Letters 1997, 223 : 125-128

SAÑUDO-PEÑA MC, FORCE M, TSOU K, MCLEMORE G, ROBERTS L, WALKER JM. Dopamin-
ergic system does not play a major role in the precipitated cannabinoid withdrawal
syndrome. Acta Pharmacol Sin 1999, 20 : 1121-1124

SMITH PB, WELCH SP, MARTIN BR. Interactions between D9-tetrahydrocannabinol and
kappa opioids in mice. J Pharmacol Exp Ther 1994, 268 : 1381-1387

TAKAHASHI RN, SINGER G. Self-administration of delta 9-tetrahydrocannabinol by
rats. Pharmacol Biochem Behav 1979, 11 : 737-740

TANDA G, PONTIERI FE, DI CHIARA G. Cannabinoid and heroin activation of mesolim-
bic dopamine transmission by a common µ1 opioid recptor mechanism. Nature 1997,
276 : 2048-2050

TANDA G, MUNZAR P, GOLDBERG SR. Self-administration behavior in maintained by
the psychoactive ingredient of marijuana in squirrel monkeys. Nature 2000, 3 : 11

THOMPSON G, FLEISCHMAN R, ROSENKRANTZ H, BRAUDE M. Oral and intravenous
toxicity of delta9-tetrahydrocannabinol in rhesus monkeys. Toxicol Appl Pharamcol
1974, 27 : 648-665

THORAT SN, BHARGAVA HN. Evidence for a bidirectional cross-tolerance between
morphine and D9-tetrahydrocannabinol in mice. Eur J Pharmacol 1994a, 260 : 5-13

TSOU K, PATRICK SL, WALKER JM. Physical withdrawal in rats tolerant to delta
9-tetrahydrocannabinol precipitated by a cannabinoid receptor antagonist. Eur J
Pharmacol 1995, 280 : R13-R15

TZAVARA ETH, VALJENT E, FIRMO C, MAS M, BESLOT F et coll. Cannabinoid withdrawal
is dependent upon PKA activation in the cerebelum. Eur J Neurosciencie 2000, 12 :
1038-1046

VALJENT E, MALDONADO R. A behavioural model to reveal place preference to delta
9-tetrahydrocannabinol in mice. Psychopharmacology 2000, 147 : 436-438

VALVERDE O, NOBLE F, BESLOT F, DAUGE V, FOURNIE-ZALUSKI MC, ROQUES BP. Delta9-
tetrahydrocannabinol releases and facilitates the effects of endogenous enkephalins :
reduction in morphine withdrawal syndrome without change in rewarding effect. Eur
J Neurosci 2001, 13 : 1816-1824

VAN REE JM, SLANGEN J, DE WIED D. Intravenous self-administration of drugs in rats.
J Pharmacol Exp Ther 1978, 20 : 547-557

VELA G, RUIZ-GAYO M, FUENTES JA. Anandamide decreases naloxone-precipitated
withdrawal signs in mice chronically treated with morphine. Neuropharmacology
1995, 34 : 665-668

WELCH SP. Characterization of anandamide-induced tolerance : comparison to delta
9-THC-induced interactions with dynorphinergic systems. Drug Alcohol Depend
1997, 45 : 39-45

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

282



WESTLAKE TM, HOWLETT AC, ALI SF, PAULE MG, SCALLET AC, SLIKKER W JR. Chronic
exposure to delta 9-tetrahydrocannabinol fails to irreversibly alter brain cannabinoid
receptors. Brain Res 1991, 544 : 145-149

WICKELGREN I. Marijuana : harder than thought ? Science 1997, 276 : 1967-1968

WILEY JL, BARRETT RL, BRITT DT, BALSTER RL, MARTIN BR. Discriminative stimulus
effects of delta 9-tetrahydrocannabinol and delta 9-11-tetrahydrocannabinol in rats
and rhesus monkeys. Neuropharmacology 1993, 32 : 359-365

WILEY JL, LOWE JA, BALSTER RL, MARTIN BR. Antagonism of the discriminative stimu-
lus effects of delta 9-tetrahydrocannabinol in rats and rhesus monkeys. J Pharmacol
Exp Ther 1995a, 275 : 1-6

WILEY JL, HUFFMAN JW, BALSTER RL, MARTIN BR. Pharmacological specificity of the
discriminative stimulus effects of delta 9-tetrahydrocannabinol in rhesus monkeys.
Drug Alcohol Depend 1995b, 40 : 81-86

WILEY JL, GOLDEN KM, RYAN WJ, BALSTER RL, RAZDAN RK, MARTIN BR. Evaluation of
cannabimimetic discriminative stimulus effects of anandamide and methylated fluo-
roanandamide in rhesus monkeys. Pharmacol Biochem Behav 1997, 58 : 1139-1143

WILEY JL, RYAN WJ, RAZDAN RK, MARTIN BR. Evaluation of cannabimimetic effects of
structural analogs of anandamide in rats. Eur J Pharmacol 1998, 355 : 113-118

WILEY JL. Cannabis : discrimination of « internal bliss » ? Pharmacol Biochem Behav
1999, 64 : 257-260

WILEY JL, MARTIN BR. Effects of SR141716A on diazepam substitution for delta9-
tetrahydrocannabinol in rat drug discrimination. Pharmacol Biochem Behav 1999, 64 :
519-522

YOUNG AM, KATZ JL, WOODS JH. Behavioral effects of levonantradol and nantradol in
the rhesus monkey. J Clin Pharmacol 1981, 21 : 348S-360S

ZHUANG S, KITTLER J, GRIGORENKO E, KIRBY M, SIML J et coll. Effects of long-term
exposure to delta9-THC on expression of cannabinoid receptor (CB1) mRNA in
different rat brain regions. Mol Brain Res 1998, 62 : 141-149

Tolérance et dépendance aux cannabinoïdes chez l’animal

283

A
N

A
LY

SE



14
Système endocannabinoïde
et cannabinoïdes exogènes

Les cannabinoïdes agissent sur l’organisme par l’intermédiaire du système
cannabinoïde endogène, composé de substances neurochimiques (ligands en-
dogènes) et de récepteurs spécifiques.

Les ligands cannabinoïdes peuvent être classés en trois familles (figure 14.1) :
• ligands endogènes : les principaux endocannabinoïdes caractérisés sont
l’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG) (Devane et coll.,
1992 ; Mechoulam et coll., 1995). Ces composés, de structure lipidique, ont
une demi-vie très courte et sont catabolisés par une enzyme, la FAAH (fatty
acid aminohydrolase). Ces ligands sont produits massivement à la suite d’une
augmentation de calcium intracellulaire dans différents tissus, en particulier
dans le système nerveux central, où ils vont moduler la libération de neuro-
transmetteurs ;
• ligands exogènes naturels : il s’agit de tous les composés produits par la
plante Cannabis sativa. On en compte plus de 60, dont le plus abondant et le
plus actif est le D9-transtétrahydrocannabinol (D9-THC). D’autres, moins
abondants, sont représentés par le D8-THC (actif), ainsi que le cannabinol et
le cannabidiol (beaucoup moins actifs) (Gaoni et Mechoulam, 1964 ; Per-
twee, 1999) ;
• ligands synthétiques : parmi ces molécules modifiées chimiquement, on
trouve trois classes de familles chimiques : HU-210 et CP-55940, qui dérivent
du D9-THC ; WIN-55212-2, un aminoalkylindol ; SR141716A et SR144528,
dérivés pyrazols, qui sont des antagonistes cannabinoïdes ou agonistes inverses
(Rinaldi-Carmona et coll., 1994, 1998).

Système cannabinoïde endogène

L’identification, la caractérisation pharmacologique et la localisation spécifi-
que de récepteurs activés par le D9-THC, le principe actif du cannabis, ont
posé la question de l’existence de composés endogènes (endocannabinoïdes)
pouvant agir sur les récepteurs cannabinoïdes. Étant donné leur nature lipidi-
que, les endocannabinoïdes n’ont été mis en évidence que relativement 285
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récemment (Devane et coll., 1992), alors que la structure chimique du D9-
THC est déterminée depuis 1964 (Gaoni et Mechoulam, 1964).

Structure et distribution des récepteurs cannabinoïdes

Deux types de récepteurs cannabinoïdes ont été caractérisés (figure 14.2) :
CB1, isolé en 1990 à partir du cerveau de rat (Matsuda et coll., 1990) et CB2,
isolé en 1993 à partir de cellules myélocytaires HL60 (Munro et coll., 1993),
et qui présente 44 % d’homologie avec CB1. CB1a, un variant de CB1
tronqué dans son extrémité N-terminale (98 % d’homologie avec CB1)
(Shire et coll., 1995), présente la même distribution et la même pharmacolo-
gie que CB1.

CB1 est en majorité exprimé dans le système nerveux central et périphérique,
aussi bien dans les cellules nerveuses que dans les cellules gliales (Matsuda et
coll., 1990 ; Herkenham et coll., 1990 ; Ishac et coll., 1996). On trouve
également l’ARN messager de CB1 dans les tissus périphériques tels que le
testicule, l’utérus, le système immunitaire, l’intestin, la vessie, les cellules de la
rétine et les cellules endothéliales ; toutefois, le niveau d’expression y est
beaucoup plus faible que dans le cerveau (Bouaboula et coll., 1993). CB2, en
revanche, est exprimé essentiellement dans les cellules du système immuni-
taire, bien que le messager CB2 soit détectable dans d’autres tissus (Galiegue

Figure 14.1 : Structure chimique des ligands cannabinoïdes
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et coll., 1995). De par cette distribution, CB1 est plutôt impliqué dans les
effets psychotropes des cannabinoïdes, alors que CB2 l’est dans leurs effets
immunomodulateurs (figure 14.3).

Il a été montré que l’anandamide est, à forte dose (10 µM), également capable
de se lier à un récepteur de type canal calcique, le récepteur vanilloïde (VR).

Figure 14.2 : Structure moléculaire des récepteurs CB1 et CB2

Figure 14.3 : Distribution des récepteurs cannabinoïdes
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Cannabinoïdes endogènes

Les principaux endocannabinoïdes isolés à partir de tissus des systèmes ner-
veux central et périphérique sont l’arachidonoyléthanolamide (encore appelé
anandamide, un amide d’acide gras) (Devane et coll., 1992) et le
2-arachidonoylglycérol (2-AG, un ester d’acide gras) (Mechoulam et coll.,
1995). Ces composés lipidiques sont les seules molécules endogènes connues
capables de se lier aux récepteurs cannabinoïdes (CB1 et CB2) et de mimer les
effets pharmacologiques et comportementaux du D9-THC.

L’anandamide et le 2-AG possèdent les caractéristiques qui en font des neuro-
transmetteurs à part entière. Il existe cependant une différence notable avec
les neurotransmetteurs classiques. Ceux-ci sont synthétisés dans le cytoplasme
des neurones puis stockés dans des vésicules synaptiques, à partir desquelles ils
sont excrétés par exocytose dans la fente synaptique après une excitation de la
terminaison nerveuse par des potentiels d’action. L’anandamide et le 2-AG
peuvent être produits sur demande après stimulation de différents récepteurs
conduisant à l’hydrolyse de précurseurs lipidiques membranaires. De par leur
nature lipidique, ils ne sont donc pas stockés dans des vésicules synaptiques.
L’anandamide et le 2-AG peuvent être alors libérés par la cellule immédiate-
ment après leur production (pour revue voir Piomelli et coll., 2000).

Anandamide

Il est produit à partir de l’hydrolyse, par la phospholipase D, de la
N-arachidonoyl-phosphatidyléthanolamine. Une fois libéré, l’anandamide
peut agir sur les récepteurs CB puis être recapturé par les cellules grâce un
transporteur spécifique (Beltramo et coll., 1997 ; Piomelli et coll., 1999).
L’anandamide est ensuite métabolisé par une amidohydrolase.

Les niveaux d’anandamide dans le cerveau sont comparables à d’autres neuro-
transmetteurs tels que la dopamine ou la sérotonine. Les plus hauts niveaux
correspondent aux zones de fortes expression du récepteur CB1, c’est-à-dire
l’hippocampe, le striatum, le cervelet ou le cortex (Di Marzo et coll., 1994 ;
Felder et coll., 1996). L’anandamide se lie préférentiellement aux récepteurs
CB1 par rapport aux CB2 (son affinité est quatre fois supérieure pour les CB1).
Cependant, l’anandamide est un agoniste partiel des récepteurs cannabinoï-
des ; il existe aujourd’hui de forts arguments pharmacologiques suggérant
l’existence d’un récepteur propre à l’anandamide (Sagan et coll., 1999 ; Di
Marzo et coll., 2000).

Si l’anandamide reproduit globalement les effets du D9-THC, il possède aussi
ses effets propres. Ainsi, au niveau des astrocytes (population cellulaire majo-
ritaire dans le cerveau), il provoque une inhibition de la perméabilité des
jonctions intercellulaires, de la propagation des signaux calciques intercellu-
laires ainsi que la vidange des stocks calciques intracellulaires (Venance et
coll., 1995, 1997). De plus, deux effets de l’anandamide ne sont pas inhibés par
des traitements pharmacologiques agissant sur ceux induits par le D9-THC : il
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s’agit de l’effet antinociceptif (Smith et coll., 1998) et d’un effet « presseur »
cardiovasculaire (Varga et coll., 1996).

2-arachidonoylglycérol (2-AG)

La cascade enzymatique responsable de la formation des seconds messagers,
inositol (1,4,5)-triphosphate (IP3) et 1,2-diacylglycérol (DAG), est impliquée
dans la biosynthèse du 2-AG. La phospholipase C (PLC) hydrolyse le phos-
phatidylinositol (4,5)-biphosphate en DAG, qui est à son tour converti en
2-AG par la DAG lipase (Stella et coll., 1997). La formation de 2-AG est
induite par une activité neuronale ou une activation de certains récepteurs (à
l’acétylcholine, par exemple) (Stella et coll., 1997 ; Mechoulam et coll.,
1998). Après sa libération, le 2-AG peut être recapté par les cellules grâce au
transporteur de l’anandamide (Piomelli et coll., 1999), puis être hydrolysé par
une enzyme à activité monoacylglycérol lipase de nature encore inconnue.

Le 2-AG se lie aux récepteurs CB1 et CB2. Dans le cerveau, des niveaux de
2-AG 170 fois supérieurs à ceux de l’anandamide ont été détectés (Stella et
coll., 1997).

Le 2-AG, tout comme l’anandamide, reproduit tous les effets comportemen-
taux du D9-THC. Les actions du 2-AG sont cependant moins puissantes que
celles du D9-THC ou de l’anandamide (Mechoulam et coll., 1995). Par
ailleurs, le 2-AG inhibe, sur des tranches d’hippocampe, l’induction de la
potentiation à long terme au niveau des synapses CA3-CA1, sans affecter la
transmission synaptique basale (Stella et coll., 1997).

Signalisation intracellulaire des récepteurs cannabinoïdes

Les récepteurs CB1 et CB2 font partie de la famille des récepteurs couplés aux
protéines G. La majorité des effets biologiques décrits pour les cannabinoïdes
sont médiés par un couplage à la protéine G de type Gi/Go, sensible à la
toxine pertussique. Il semble que CB1 puisse se coupler aux deux types de
protéines Gi et Go, alors que CB2 se couplerait préférentiellement à Go
(Glass et Northup, 1999). Cette différence de couplage pourrait expliquer la
variation d’efficacité du D9-THC à activer ces récepteurs CB1 et CB2 : en
effet, bien que le D9-THC se lie avec la même affinité aux deux récepteurs
CB1 et CB2, il active CB1 mais pas, ou seulement de façon partielle, CB2
(Bayewitch et coll., 1996). Les récepteurs CB1 et CB2 peuvent avoir une
activité basale constitutive en l’absence de ligand agoniste. Dans ce cas, les
antagonistes SR141716 et SR144528 qui bloquent cette activité constitutive
se comportent comme des agonistes inverses (Bouaboula et coll., 1997,
1999b ; Glass et Northup, 1999).

L’activation des récepteurs cannabinoïdes agit principalement sur trois gran-
des voies de signalisation intracellulaires auxquelles ils sont couplés : l’adény-
late cyclase, la voie des protéines kinases activées par des agents mitogènes
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MAP (mitogen-activated protein)-kinases et certains canaux ioniques (action
spécifique via les récepteurs CB1). À travers ce couplage Gi/Go, l’activation
des récepteurs CB1 ou CB2 induit simultanément un signal inhibiteur et un
signal activateur, dont les prévalences respectives dépendent du type cellu-
laire.

Inhibition de l’adénylate cyclase

L’adénylate cyclase est l’enzyme responsable de la production d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), l’un des principaux seconds messagers
intracellulaires. L’inhibition est réversible, dose-dépendante et médiée par
une protéine G (Gi/o) (Howlett et Flemming, 1984 ; Howlett et coll., 1986) ;
la baisse d’AMPc dans la cellule entraîne une inhibition de la protéine kinase
A (PKA) et l’augmentation des protéines phosphorylées en tyrosine, comme
la protéine kinase FAK (focal adhesion kinase) (Derkinderen et coll., 1996). Il a
également été montré que CB1 pouvait être couplé à la protéine Gs : on
observe alors une augmentation du taux d’AMPc et donc une activation de la
PKA (Glass et Felder, 1997). Ce couplage de CB1 à Gs n’est visible que dans
le cas où la protéine Gi est inhibée (par la toxine pertussique).

Les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 sont couplés négativement à l’adé-
nylate cyclase par une protéine G de type Gi/o. Des différences quantitatives
suggèrent qu’il existe des variations d’efficacité de couplage suivant les récep-
teurs cannabinoïdes dans les différentes régions du cerveau. L’inhibition de
l’adénylate cyclase induite par les récepteurs cannabinoïdes n’est pas médiée
par d’autres récepteurs, non cannabinoïdes, connus pour être couplés négati-
vement à l’adénylate cyclase par des protéines G, comme par exemple les
récepteurs a2-adrénergiques, M4-muscariniques, d-opioïdes (Howlett et Fle-
ming, 1984 ; Pacheco et coll., 1993). Ainsi, l’addition d’autres agonistes
(opioïdes, GABAA, muscariniques, dopaminergiques{) n’entraîne pas d’effet
additif sur l’inhibition de l’adénylate cyclase. Cependant, si les récepteurs
cannabinoïdes activent leur propres pools de protéines G, ils partagent avec
d’autres récepteurs couplés à ces protéines le même effecteur commun : l’adé-
nylate cyclase (Childers et Deadwyler, 1996). En effet, les effets conjoints des
agonistes GABAB et cannabinoïdes sont additifs dans le cas de l’activité
GTPasique dans les cellules des grains du cervelet (Pacheco et coll., 1993).

Action sur la perméabilité des canaux ioniques

Les protéines G de type Gi/o peuvent coupler les récepteurs à l’adénylate
cyclase, mais également aux canaux ioniques. Les effets sur ces derniers sont
propres à l’activation du récepteur CB1 (pour revue voir Ameri, 1999). Ainsi,
il a été montré que le récepteur CB1 module l’activité des canaux calciques
sensibles au potentiel de type L, N et P/Q, et celle des canaux potassiques
sensibles au potentiel de type A et rectifiés entrants.
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Inhibition des canaux calciques sensibles au potentiel de type L, N et P/Q

L’activation du récepteur CB1 entraîne une inhibition des canaux calciques
sensibles au voltage de type N, L et Q/P. Ces effets sont relativement lents
(quelques minutes), réversibles, médiés par une protéine G de type Gi/o et
indépendants de l’inhibition de l’adénylate cyclase (Caulfield et Brown,
1992 ; Mackie et Hille, 1992). Ces canaux calciques sont localisés préféren-
tiellement au niveau présynaptique (tout comme les récepteurs CB1) et sont
impliqués dans le contrôle de la libération des neurotransmetteurs.

Modulation de l’activité des canaux potassiques sensibles au potentiel de type
A et rectifiés entrants

Les cannabinoïdes entraînent une stimulation des canaux potassiques de la
rectification entrante (Henry et Chavkin, 1995 ; Mackie et coll., 1995). Cet
effet est médié par une protéine G de type Gi/o et est dépendant de l’état de
phosphorylation du récepteur CB1 par la protéine kinase C, au niveau de la
sérine 317 de la troisième boucle intracellulaire du récepteur (Garcia et coll.,
1998). Cet effet est indépendant de l’inhibition de l’adénylate cyclase provo-
quée par l’activation du récepteur CB1.

De plus, l’activation des récepteurs CB1 module, d’une manière dose-
dépendante, la sensibilité au voltage des canaux potassiques à inactivation
rapide de type A (Deadwyler et coll., 1993). Le phénomène de sensibilité au
voltage se développe pour des valeurs du potentiel de membrane plus positi-
ves. Cet effet passe par une protéine G de type Gi/o et est dépendant de
l’inhibition de l’adénylate cyclase et de la subséquente inhibition de la pro-
téine kinase A (Hampson et coll., 1995 ; Childers et Deadwyler, 1996).

Les effets sur la transmission synaptique entraînent une mise sous silence de la
synapse : l’inhibition des canaux calciques au niveau présynaptique entraîne
une diminution importante de la libération de neurotransmetteurs, et les effets
sur les courants potassiques tendent à réduire la durée du potentiel d’action.

Activation de la voie des MAP kinases

Les MAP kinases jouent un rôle clef dans les processus de différenciation
morphologique et de survie neuronale (Fukunaga et Miyamoto, 1998). Plu-
sieurs membres de la famille des MAP kinases sont abondamment présents
dans le cerveau et sont activés lors d’événements physiologiques ou patholo-
giques (ischémie, épilepsie). Les cannabinoïdes sont capables d’activer la voie
des MAP kinases telles que ERK1/2 (extracellular signal-related protein kinase),
impliquée dans la régulation de l’expression de gènes et de la synthèse protéi-
que (Bouaboula et coll., 1995) ; cet effet est dose-dépendant et indépendant
de l’inhibition de la production d’AMPc (Bouaboula et coll., 1995). Le
couplage des récepteurs cannabinoïdes à cette voie de signalisation « mitogé-
nique » des MAP kinases pourrait être une étape dans l’expression de gènes
précoces (tel Krox-24).
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D’autres voies de signalisation activatrice sont également concernées par la
liaison des cannabinoïdes à leurs récepteurs : Jun (c-Jun N-terminal) kinase
(JNK) et p38-kinase, impliquées dans la régulation de l’expression de gènes et
dans les processus de mort cellulaire par apoptose (Liu et coll., 2000 ; Rueda et
coll., 2000) ; Akt (ou protéine kinase B), impliquée essentiellement dans la
survie cellulaire, mais aussi dans la régulation du métabolisme du glucose (Del
Pulgar et coll., 2000) ; NFkB (nuclear factor kappa B), impliquée dans l’inflam-
mation.

On observe également une augmentation de médiateurs comme les céramides
(Galve-Roperh et coll., 2000). L’ensemble de ces voies de transduction est
impliqué dans le contrôle de la viabilité ou de la mort cellulaire, en particulier
au cours des processus de prolifération et de croissance tumorale.

Par ailleurs, CB1 et CB2 activent l’échangeur Na+/H+ (type1), pouvant ainsi
jouer un rôle dans la protection des cellules nerveuses vis-à-vis des variations
du pH intracellulaire (Bouaboula et coll., 1999a).

Figure 14.4 : Signalisation des récepteurs CB1 et CB2
AC : adénylase cyclase ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; Akt : protéine
kinase B ; ERK : extracellular signal-related protein kinase ; JNK : Jun kinase ; NFkB :
nuclear factor kB ; PKA : protéine kinase A ; FAK : focal adhesion kinase ; Nhe : Na+/H+

exchanger ; IL8 : interleukine 8 ; MCP : monocyte chemoattractant protein ; TNF : tumor
necrosis factor ; NGF : nerve growth factor.
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En conclusion, on observe que les récepteurs cannabinoïdes induisent une
signalisation cellulaire assez complexe. Si l’inhibition de l’adénylate cyclase et
des canaux ioniques prédomine dans les cellules du système nerveux central,
c’est l’activation des cascades kinases (MAPK) qui est sollicitée par les canna-
binoïdes dans les cellules immunitaires et tumorales.
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15
Cannabinoïdes et système
nerveux central

Les effets comportementaux et centraux du cannabis sont dus aux actions
agonistes de ses principes actifs (en particulier le D9-THC, cannabinoïde
exogène) sur les récepteurs des cannabinoïdes endogènes (anandamide,
2-arachidonoylglycérol) présents dans les tissus nerveux du cerveau.

Localisation des récepteurs aux cannabinoïdes dans le
système nerveux central

Les récepteurs aux cannabinoïdes exprimés dans le système nerveux central
sont essentiellement du type CB1. Ces récepteurs CB1 sont parmi les récep-
teurs neuronaux les plus abondants du système nerveux central. Ils sont
exprimés de manière hétérogène dans le cerveau et leur distribution est
remarquablement bien corrélée aux effets comportementaux des cannabinoï-
des sur la mémoire, la perception sensorielle et le contrôle des mouvements
(tableau 15.I). La distribution des récepteurs CB1 a été déterminée par des
techniques de liaison d’agonistes et d’antagonistes radioactifs, d’hybridation in
situ et par immunohistochimie photonique et électronique à l’aide d’anticorps
spécifiques.

Ainsi, les densités de récepteurs CB1 les plus importantes sont observées au
niveau des noyaux de la base (substance noire réticulata et compacta, globus
pallidus, noyaux entéropédonculaires, noyau caudé-putamen) et la couche
moléculaire du cervelet. L’intense expression des récepteurs CB1 dans ces
structures est en parfait accord avec les effets inhibiteurs des cannabinoïdes sur
les performances psychomotrices et la coordination motrice. L’expression des
récepteurs CB1 dans les couches I et IV du cortex et dans l’hippocampe où ils
modulent des formes élémentaires d’apprentissage synaptique (potentialisa-
tion à long terme, par exemple) peut expliquer les effets délétères réversibles
des cannabinoïdes sur la mémoire à court terme et les fonctions cognitives.

La quasi-absence de marquage CB1 au niveau du tronc cérébral qui contient
les centres médullaires des contrôles cardiovasculaire et respiratoire explique
l’absence de toxicité aiguë ou de dose létale des dérivés du cannabis (pas 297
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d’overdose). Les récepteurs CB1 sont également exprimés de manière notable
dans le bulbe olfactif, l’amygdale, le cortex pyriforme et les terminaisons
périphériques, expliquant les effets sympathico-inhibiteurs des cannabinoïdes.

Les actions des cannabinoïdes sur les récepteurs CB1 exprimés dans le système
thalamocortical participent certainement aux perturbations sensorielles et à
certaines des propriétés analgésiques du cannabis. Les CB1s sont également
exprimés au niveau de l’axe hypothalamo-hypophysaire, expliquant leurs
effets sur le système endocrinien.

Concernant les structures mésolimbiques impliquées classiquement dans le
système endogène de la récompense et de la motivation, un marquage inter-
médiaire a été observé au niveau du noyau accumbens. L’absence de marquage
des cellules dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale, et la forte expres-
sion dans le cortex préfrontal et dans les autres structures projetant vers la
substance noire suggèrent la présence de récepteurs CB1 sur les fibres afféren-
tes se terminant dans les noyaux dopaminergiques mésolimbiques. Ainsi,
l’élévation de dopamine observée dans le noyau accumbens en réponse aux
principes actifs du cannabis ne peut être expliquée que par des effets de circuit
(inhibition des afférences inhibitrices de l’aire tegmentale ventrale, par exem-
ple).

Tableau 15.I : Localisation des récepteurs CB1 dans le système nerveux central
et effets pharmacologiques corrélés

Structures Marquage Conséquences physiologiques Références

Cerveau antérieur
Amygdale
Systèmes olfactifs
Cortex cérébral
Noyaux de la base
Hippocampe

Thalamus/hypothalamus

+
+

++
++
++

+

Effets cognitifs
Effets locomoteurs
Effets cognitifs (inhibition
mémoire à court terme) et
action antiépileptique
Effets endocriniens et
antinociceptifs

Herkenham et coll., 1990
Herkenham, 1992
Tsou et coll., 1998, 1999
Katona et coll., 1999
Rinaldi-Carmona et coll., 1996
Matsuda et coll., 1990, 1993
Hohmann, 1999
Marsicano et Lutz, 1999
Westlake et coll., 1994

Cerveau médian
Noyau gris
Collicules
Noyaux optiques
Substances noire/aire
tegmentale ventrale

-
-
-
-

Cerveau postérieur
Aire périacqueducale grise
Locus coerellus
Raphé
Noyau ponté
Tronc cérébral

Cervelet

+
-
-
-
-

++

Effets antinociceptifs

Pas de dose létale, pas de
mortalité aiguë
Effets moteurs (équilibre)

++: marquage abondant ; + : marquage intermédiaire ; - : marquage faible ou nul

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

298



La stimulation par les agonistes des récepteurs CB1 (qu’ils soient des extraits
naturels de cannabis ou des analogues synthétiques) présents dans les structu-
res contrôlant la transmission nociceptive ascendante (aire périaqueducale
grise, corne dorsale de la moelle épinière) et au niveau des terminaisons
périphériques elles-mêmes participe à leurs forts pouvoirs antinociceptifs,
suggérant un important potentiel thérapeutique antidouleur des composés
cannabinoïdes.

Effets des cannabinoïdes sur la neurotransmission

D’une manière générale, les récepteurs CB1 sont présents sur tous les types de
neurones. Bien qu’il semble exister une forte colocalisation entre les neurones
GABAergiques (impliqués dans la transmission synaptique dite « inhibi-
trice ») et les récepteurs CB1, ces derniers sont également exprimés par des
neurones glutamatergiques (transmission synaptique « excitatrice »), pepti-
dergiques (système des peptides opioïdes endogènes{), cholinergiques et caté-
cholaminergiques.

L’activation des récepteurs CB1 neuronaux est à l’origine d’une inhibition des
canaux calciques et une stimulation des canaux potassiques présents à la fois
sur les corps cellulaires et les prolongements axonaux de ces neurones. Ainsi,
l’inhibition des canaux calciques portés par la terminaison axonale (ou « pré-
synapse », zone responsable de la libération de neurotransmetteur) est à
l’origine d’une diminution importante de la transmission synaptique. L’activa-
tion de conductances potassiques présynaptiques s’ajoute à l’inhibition des
canaux calciques pour entraîner la diminution de la libération de neurotrans-
metteurs. Enfin, l’activation de conductances potassiques présentes sur les
corps cellulaires tend à réduire la durée du potentiel d’action et la fréquence de
décharge, et donc l’activité des neurones exprimant des récepteurs CB1. En
conséquence, l’activation des récepteurs CB1 entraîne une diminution de
l’activité neuronale et de la libération de neurotransmetteurs se traduisant par
une mise sous silence transitoire et réversible (absence d’effets neurotoxiques)
des neurones et synapses exprimant les récepteurs CB1 (« cibles primaires » de
l’effet des cannabinoïdes).

Cependant, le fait que l’activation des récepteurs CB1 entraîne une inhibition
de l’activité de neurones spécifiques ne signifie pas que les dérivés du cannabis
ou les endocannabinoïdes soient « inhibiteurs » des fonctions cérébrales. En
raison d’effets de circuits (notamment la « désinhibition » par laquelle les
récepteurs CB1 peuvent activer un circuit par une action négative sur des
voies inhibitrices), les cannabinoïdes peuvent in fine provoquer l’excitation de
certaines populations neuronales ou noyaux cérébraux (« cibles secondai-
res »). Un exemple frappant de ces effets complexes des dérivés du cannabis
est l’activation des cellules dopaminergiques de la voie mésolimbique obser-
vée après traitement par le D9-THC. Seule l’étude systématique de circuits
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synaptiques intégrés et la mesure des effets au niveau de structures cérébrales
complètes permettra de déterminer les effets physiologiques des cannabinoï-
des et d’en préciser ainsi le potentiel thérapeutique.

Le tableau 15.II reprend les principaux effets des cannabinoïdes exogènes
observés sur la neurotransmission.

La première mise en évidence des mécanismes d’activation et des rôles synap-
tiques du système endocannabinoïde a été effectuée en 2001 par trois équipes
indépendantes. Ces expériences démontrent qu’au niveau des synapses exci-
tatrices ou inhibitrices du cervelet (Kreitzer et Regher, 2001 ; Maejima et
coll., 2001 ; Ohno-Shozaku et coll., 2001) et de l’hippocampe (Wilson et
Nicoll, 2001 ; Wilson et coll., 2001) la dépolarisation de neurones postsynap-
tiques entraîne la production d’endocannabinoïdes. Ces endocannabinoïdes
agissent « à contre-courant » du sens de la transmission synaptique et inhi-
bent la libération de neurotransmetteur : on parle alors de messager rétro-
grade. Ce type de rétrocontrôle négatif permettrait aux endocannabinoïdes de
réguler de manière fine et transitoire (quelques dizaines de secondes) l’effica-
cité de la transmission synaptique. Ces résultats suggèrent un rôle majeur des
endocannabinoïdes dans l’inhibition synaptique rétrograde.

Actions des cannabinoïdes sur le système neuroendocrinien

La présence de récepteurs aux cannabinoïdes le long de l’axe hypothalamohy-
pophysaire, mais également au niveau des gonades mâles et femelles (Gerard
et coll., 1991 ; Das et coll., 1995), fournit un support biologique aux observa-
tions démontrant des interactions complexes entre activation des récepteurs
CB1, effets endocrines et régulation de l’expression des récepteurs CB1 par les
hormones sexuelles (Roques, 1999).

En ce qui concerne l’axe hypothalamohypophysaire gonadotrope, il a été
montré que les cannabinoïdes diminuent la libération de prolactine (subsé-
quente à la libération de dopamine induite par les cannabinoïdes dans le
système porte), et donc d’hormone lutéinisante (sous le contrôle de la prolac-
tine) et de testostérone (Rodriguez De Fonseca et coll., 1992). Dans les
modèles animaux, on a pu noter une certaine inhibition des comportements
sexuels par les cannabinoïdes, très vraisemblablement causée par des effets
inhibiteurs centraux (diminution de la coordination{) (Ferrari et coll., 2000).
Enfin, Gonzalez et coll. (2000) suggèrent des différences sexuelles quant au
niveau d’expression des récepteurs CB1 : les mâles exprimeraient plus d’ARN
messagers codant pour le récepteur CB1 que les femelles ; l’expression du gène
CB1 et des endocannabinoïdes serait sous le contrôle des hormones sexuelles
stéroïdiennes chez les mâles et les femelles. Ces travaux suggèrent d’importan-
tes variations interindividuelles des effets des cannabinoïdes, ayant pour ori-
gine d’une part des différences du taux d’expression des récepteurs aux canna-
binoïdes eux-mêmes et d’autre part des variations d’expression de ces
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Tableau 15.II : Effets des cannabinoïdes sur la transmission synaptique, l’acti-
vité neuronale et la libération de neurotransmetteurs

Effecteur Structure/type neuronal/synapse Conséquences Références

Décharge neuronale Noyau tractus solitaire Modulation Himmi et coll., 1998

Cellules dopaminergiques de
l’aire tegmentale ventrale et de
la substance noire compacta

Activation French, 1997 ; French et coll.,
1997 ; Gessa et coll., 1998 ;
Diana et coll., 1998a et b ;
Gifford et coll., 1997 ; Wu et
French, 2000

Transmission
nociceptive
ascendante

Tissus cutanés Inhibition de la
nociception

Calignano et coll., 1998

Contrôle spinal
nociceptif
(inflammation
périphérique)

Corne dorsale de la moelle
épinière

Analgésie Drew et coll., 2000

Épilepsie Hippocampe Réduction Corcoran et coll., 1973

Transmission
GABAergique

Corpus striatum
Rostral ventral medulla (raphe
magnus)
Globus pallidus
Aire périacqueducale grise
Hippocampe
Substance noire reticulata
Noyau accumbens
Cellule de Purkinje

Inhibition Szabo et coll., 1998 ; Vaughan
et coll., 1999, 2000 ; Katona et
coll., 1999 ; Chan et coll.,
1998 ; Hoffman et Lupica,
2001, 2000 ; Takahashi et
Linden, 2000 ; Irving et coll.,
2000 ; Hajos et coll., 2000 ;
Maneuf et coll., 1996 ; Manzoni
et Bockaert, 2001

Libération de
dopamine

Tranches de striatum et noyau
accumbens

Pas d’effet Szabo et coll., 1999

Noyau accumbens (in vivo) Augmentation Tanda et coll., 1997

Cortex préfrontal (in vivo) Augmentation Chen et coll., 1990

Libération
d’acétylcholine

Cortex préfrontal /hippocampe
(in vivo)

Augmentation Acquas et coll., 2000

Cortex préfrontal /hippocampe Inhibition Gessa et coll., 1998 ; Carta et
coll., 1998

Tranches d’hippocampe

Synaptosomes (hippocampe et
cortex)

Inhibition Inhibition Gifford et Ashby, 1996 ; Gifford
et coll., 2000

Plexus myentérique Inhibition Roth et coll., 1973

Transmission
glutamatergique

Culture d’hippocampe Inhibition Kim et Thayer, 2000 ; Shen et
coll., 1996 ; Shen et Thayer,
1999 ; Sullivan, 1999 ;

Voie perforante/gyrus denté Inhibition Kirby et coll., 1995

Aire périacqueducale Inhibition Vaughan et coll., 2000

Substance noire reticulata Inhibition Szabo et coll., 2000 ;
Sanudo-Pena et Walker, 1997

Noyau accumbens Inhibition Robbe et coll., 2001

Cervelet Dépression à long
terme

Takahashi et Linden, 2000 ;
Levenes et coll., 1998

Cortex préfrontal Inhibition Auclair et coll., 2000

Hippocampe (CA3-CA1) Inhibition Terranova et coll., 1995 ; Stella
et coll., 1997 ; Collins et coll.,
1994 ; Al-Hayani et Davies,
2000 ; Ameri et coll., 1999
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récepteurs au cours de la vie en réponse à des stimuli hormonaux (stress, cycle
menstruel{).

Au niveau de l’axe hypothalamohypophysosurrénalien, les cannabinoïdes
augmentent les taux hypohysaire et plasmatique de CRF (facteur libérateur de
la corticotrophine), d’ACTH (corticotrophine) et de corticostérone, toutes
hormones participant à la réponse au stress, de manière aiguë (Manzanares et
coll., 1999). De plus, un traitement prolongé par les cannabinoïdes entraîne
une augmentation des ARN messagers codant pour le CRF, ce qui suggère la
participation des hormones du stress aux effets à long terme des cannabinoïdes
(Corchero et coll., 1999a et b).

Il semble que les effets des cannabinoïdes exogènes et endogènes puissent être
modulés par l’état hormonal de chaque individu et que, en retour, les récep-
teurs CB1 et les endocannabinoïdes soient capables de réguler l’activité
hormonale. Il semble donc essentiel de poursuivre l’étude du rôle des récep-
teurs CB1 et des endocannabinoïdes dans les structures cérébrales importantes
gouvernant la mémoire, la cognition, la récompense, la douleur et la motricité
en tenant compte des différences interindividuelles liées aux systèmes endo-
criniens (comparaison mâle femelle, cycle menstruel, dérèglements hormo-
naux, effets du stress{).

Conséquences sur le système nerveux central
d’un traitement chronique par les cannabinoïdes

Un élément essentiel à l’évaluation des effets des dérivés du cannabis est la
compréhension des conséquences de la consommation chronique des canna-
binoïdes. Le fait que le sevrage de cannabinoïdes n’entraîne pas de signes
somatiques comme il est observé au cours des sevrages des opiacés, de l’alcool
ou des benzodiazépines, ainsi que l’absence de neurotoxicité des dérivés du
cannabis n’excluent pas que l’exposition régulière aux cannabinoïdes puisse
être à l’origine de modifications adaptatives durables du système nerveux
central.
Dans la grande majorité des travaux effectués à ce jour (chez les rongeurs
principalement), les doses de cannabinoïdes utilisées sont de plusieurs ordres
de grandeurs supérieures aux quantités consommées par des utilisateurs expé-
rimentés. Ainsi, un traitement par du D9-THC à la dose de 10 mg/kg/2 fois par
jour correspond à la quantité de principe actif contenue dans 575 cigarettes de
cannabis ; ces traitements sont donc sans commune mesure avec les quantités
consommées, même par d’éventuels « gros » consommateurs. Dans la plupart
de ces expériences, les altérations biologiques observées peuvent être attri-
buées aux conséquences secondaires des effets délétères (médiés par les récep-
teurs CB1) des très hautes doses de cannabinoïdes utilisées : catalepsie et
hypothermie peuvent être à l’origine de très nombreuses réponses adaptatives,
sans relation avec les effets propres des cannabinoïdes.
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Ces réserves étant faites, on peut néanmoins noter que le traitement prolongé
par des doses considérables d’agonistes naturels ou synthétiques des récepteurs
cannabinoïdes entraîne des adaptations de l’expression des récepteurs aux
cannabinoïdes (diminution de leur expression membranaire puis retour à la
normale), de l’activité des systèmes de transduction des récepteurs CB1 (la
voie de l’adénylate cyclase en particulier) et de certains peptides endogènes
(tableau 15.III).

Tableau 15.III : Conséquences sur le système nerveux central d’un traitement
répété par les cannabinoïdes

Références Traitement
(molécule, dose, durée)

Effets

Mailleux et Vanderhaegen, 1994 ;
Manzanares et coll., 1998

THC 5 à 10 mg/kg/j
21 jours

# ARNm de la substance P et de
la proenképhaline dans le striatum,
l’hypothalamus et le noyau
accumbens

Rubino et coll., 1994 CP55940 0,4 mg/kg/j
11 jours

& (33 %) des ARNm des CB1r
dans le striatum accompagnée d’une
& des effets hypolocomoteurs des
cannabinoïdes

Romero et coll., 1995 THC 5 mg/kg/j
Anandamide 3 mg/kg/j
5 jours

& des sites de liaison CB1 dans le
striatum et # dans l’hippocampe et
le cervelet

Romero et coll., 1997, 1998a et b THC 10 mg/kg/j
5 jours

& des sites de liaison CB1 dans le
cervelet, l’hippocampe, le striatum, le
noyau accumbens, l’amygdale, le
cortex{

Zhuang et coll., 1998 THC 10 mg/kg/j
Jusqu’à 21 jours

Après 21 jours de traitement tous les
niveaux d’ARNm CB1 sont de
nouveau normaux

Rubino et coll., 1997 CP55940 0,4 mg/kg/j
11 jours

& des ARNm des protéines G de
transduction

Rodriguez de Fonseca et coll., 1997 HU210 0,1 mg/kg/j
14 jours

Le sevrage précipité est
accompagné d’une forte # du taux
de CRF dans l’amygdale

Tzavara et coll., 2000 THC 10-20 mg/kg, 2 X j
6 jours

Le sevrage précipité est
accompagné d’une forte # de
l’activité adénylate cyclase dans le
cervelet

Rubino et coll., 2000 THC 15 mg/kg, 2 X j
6 jours

& de la liaison aux récepteurs CB1
# de l’activité adénylate cyclase
dans le cervelet, striatum et cortex

Diana et coll., 1998b ;
Wu et French, 2000

THC 15 mg/kg, 2 X j
6 jours

& de l’activité des neurones
dopaminergiques de la voie
mésolimbique lors du sevrage

Kittler et coll., 2000 THC 10 mg/kg/j
1,7 ou 21 jours

Modification de l’expression de
49 gènes sur 24 456 étudiés dans
l’hippocampe de rat

THC : ∆9-THC ; CRF : corticotropin releasing factor.
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Le type de mesures biochimiques effectuées ne permet pas de présager des
conséquences du traitement par les cannabinoïdes sur la transmission synap-
tique ou la physiologie cérébrale. Les rares études in vivo montrent une
réduction de l’activité des cellules dopaminergiques de la voie mésolimbique
de la récompense lors du sevrage (spontané ou précipité) des cannabinoïdes.
Cet effet pourrait participer, en conjonction avec les actions sur les systèmes
endocrines (« hormones du stress » en particulier), aux difficultés (irritabilité
passagère, troubles du sommeil{) observées chez une minorité d’utilisateurs
réguliers lors de la cessation de la prise de cannabis.

En conclusion, les récepteurs CB1 sont présents de manière hétérogène dans
le système nerveux central et leur distribution est corrélée aux effets compor-
tementaux des cannabinoïdes sur la mémoire, la perception sensorielle et le
contrôle des mouvements. L’activation des récepteurs CB1 entraîne une dimi-
nution de l’activité neuronale et de la libération de neurotransmetteur, qui se
traduit par une mise sous silence transitoire des neurones et synapses expri-
mant les récepteurs CB1. Toutefois, cette diminution d’activité peut se solder
par une action finalement activatrice lorsque le type de neurones concernés
est impliqué dans une voie inhibitrice. Les effets physiologiques des cannabi-
noïdes sur le fonctionnement cérébral ne peuvent donc être évalués qu’en
tenant compte de l’ensemble des circuits synaptiques.
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16
Mécanismes d’action
des cannabinoïdes dans différents
systèmes

Différents effets physiologiques ou pathologiques associés à l’utilisation du
cannabis ont été décrits dans la littérature. Parallèlement, l’isolement du
principe actif (D9-THC), le clonage des récepteurs cannabinoïdes CB1 et
CB2 et l’élaboration d’analogues pharmacologiques (agonistes ou antagonis-
tes) plus actifs et plus sélectifs que le D9-THC ont aidé à rationaliser la
recherche dans le domaine des cannabinoïdes et à définir leurs sites et méca-
nismes d’action au niveau cellulaire. Les antagonistes cannabinoïdes utilisés
pour bloquer les effets du cannabis au niveau cellulaire, dans les modèles
animaux mais également chez l’homme, ont permis de mettre en évidence
l’implication du système endocannabinoïde dans des régulations physiologi-
ques normales mais aussi pathologiques. Toutefois, les différents cannabinoï-
des n’ont pas encore livré tous leurs secrets et un certain nombre d’effets
controversés restent inexpliqués.

L’affinité de liaison du D9-THC aux récepteurs CB1 et CB2 est de l’ordre de
10-30 nM (0,010-0,030 µM). Un certain nombre de travaux décrivent des
effets biologiques obtenus in vitro pour des concentrations en D9-THC variant
entre 3 et 30 µM, c’est-à-dire 100 à 1 000 fois supérieures à l’affinité de liaison
du D9-THC aux récepteurs, et 10 à 100 fois supérieures à la concentration
plasmatique en D9-THC retrouvée chez un consommateur moyen : dans
l’étude de Harder et coll. (1997), la concentration en D9-THC au pic (quel-
ques minutes après la consommation) est d’environ 70 ng/ml, soit 0,2 µM ;
cinq heures après la prise d’un joint, le niveau basal en D9-THC est de l’ordre
de 0,013 µM. Par ailleurs, le D9-THC a une structure hydrophobe qui lui
permet, à forte dose, de s’insérer et de perturber les membranes cellulaires, et
donc d’induire un effet biologique non spécifique, indépendant du récepteur
cannabinoïde. Les études les plus pertinentes sont donc celles qui utilisent des
doses pharmacologiques de D9-THC (0,1-1 µM) et dans lesquelles l’implica-
tion des récepteurs cannabinoïdes est confirmée par l’utilisation d’antagonis-
tes spécifiques de CB1 (SR141716A, par exemple) et de CB2 (SR144528, par
exemple). 311
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Contrôle de la viabilité cellulaire

Les cannabinoïdes peuvent induire soit la prolifération, soit un arrêt de la
croissance et le déclenchement de la mort cellulaire programmée. L’opposi-
tion entre ces effets est liée au type de cellules, à la concentration et au type du
ligand cannabinoïde utilisé, mais également au temps de traitement.

Un grand nombre de travaux ont décrit que le D9-THC ou l’anandamide
inhibent la prolifération cellulaire et induisent un arrêt du cycle cellulaire
(G1/GS), ainsi qu’une mort cellulaire par apoptose (Zhu et coll., 1998 ; Di
Marzo et coll., 2000). Toutefois, la spécificité de ces effets reste à vérifier dans
de nombreux cas, en raison des fortes doses de cannabinoïdes utilisées.

Dans le cas des cellules immunitaires, et en particulier les lymphocytes B, les
ligands cannabinoïdes à faible concentration (1-10 nM) induisent la prolifé-
ration cellulaire, alors qu’à doses élevées ils induisent la mort cellulaire
(1 000 nM). L’effet obtenu à faible concentration de ligand est médié par le
récepteur CB2, tandis que l’effet proapoptotique semble être récepteur-
indépendant (Derocq et coll., 1995).

Dans le cas des cellules tumorales de gliome, le D9-THC induit une mort
cellulaire par apoptose (Sanchez et coll., 1998). Le D9-THC induit l’apoptose
des cellules tumorales de prostate (PC3), de façon récepteur indépendante
(Ruiz et coll., 1999). Le D9-THC en traitement chronique induit la mort des
cellules tumorales de gliome, aussi bien en culture qu’in vivo dans des modèles
de xénogreffe (Galve-Roperh et coll., 2000). Dans ce cas, l’effet antitumoral
du D9-THC in vitro semble être médié par les deux récepteurs CB1 et CB2. Ces
résultats, qui pourraient ouvrir la perspective d’une éventuelle application du
D9-THC comme substance antitumorale, n’ont cependant pas encore été
confirmés par d’autres groupes ni dans d’autres modèles.

De plus, il a été clairement montré (Zhu et coll., 2000) que les cannabinoïdes,
et en particulier le D9-THC, peuvent être suppresseurs de l’immunité antitu-
morale, et en conséquence favoriser l’accélération de croissance de deux types
de tumeurs de poumon murine implantées dans des modèles syngéniques.

Un groupe d’auteurs a montré que l’anandamide n’induit pas d’apoptose dans
des cellules humaines de cancer du sein MCF-7, EFM-19 et T-47D, mais
plutôt un effet antiprolifératif par un arrêt du cycle cellulaire en G1/GS, à
travers le récepteur CB1 (De Petrocellis et coll., 1998). À l’inverse, une autre
équipe a montré que l’anandamide induit un effet apoptotique en activant le
récepteur vanilloïde dans des cellules de neuroblastome CHP100 et de lym-
phome U937 ; la présence des récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 semble
être protectrices, puisque le traitement simultané avec des antagonistes can-
nabinoïdes (anandamide + SR141716 pour les cellules C6 glioma ou ananda-
mide + SR144528 pour les cellules Daudi) augmente l’effet apoptotique de
l’anandamide (Maccarrone et coll., 2000).
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L’effet des cannabinoïdes sur la croissance ou la viabilité cellulaire est donc
très contrasté. In vitro, on peut aussi bien observer un effet antitumoral que
protumoral. In vivo, on ne peut retenir que deux études majeures, observant
que le D9-THC a un effet proapoptotique antitumoral direct sur les cellules
tumorales du gliome (Galve-Roperh et coll., 2000) et que, à l’opposé, il peut
favoriser la croissance tumorale, surtout des tumeurs n’exprimant pas de
récepteur cannabinoïde, en raison de son effet suppresseur de la réponse
immunitaire antitumorale (Zhu et coll., 2000).

Embryogenèse

Les récepteurs CB1 et CB2 sont exprimés chez l’embryon aux stades pré- et
postimplantatoires ainsi que dans le placenta (Wang et coll., 1999 ; Berren-
dero et coll., 1999 ; Paria et coll., 1999 ; Kenney et coll., 1999). Au niveau de
l’utérus, seul l’ARN messager du récepteur CB1 a été identifié (Das et coll.,
1995 ; Paria et coll., 1995). Quant au système nerveux central, l’expression du
récepteur CB1 a été détectée à partir du 14e jour de développement. Les
premières régions exprimant le récepteur CB1 sont le cortex, le tronc cérébral
et le mésencéphale, puis viennent l’hippocampe, le cervelet et les ganglions
de la base. Au stade embryonnaire, les neurones ou les neuroblastes expriment
le récepteur CB1, et les cellules gliales (principalement les astrocytes) expri-
meraient le récepteur spécifique de l’anandamide CBX.

Concernant les cannabinoïdes endogènes, l’embryon contient aux stades
précoces les niveaux les plus élevés d’anandamide mesurés dans des tissus de
mammifères (pour revue voir Paria et Dey, 2000). Dans la paroi utérine, les
taux d’anandamide sont inversement proportionnels à la réceptivité utérine
pour l’implantation de l’embryon (Paria et coll., 1995 ; Schmid et coll., 1997 ;
Paria et coll., 1998 ; Berrendero et coll., 1998 ; Berrendero et coll., 1999) : les
taux les plus bas ont été mesurés au niveau des zones d’implantation, et les plus
hauts au niveau des zones d’interimplantation. Il existe trois phases spatio-
temporelles concernant l’implantation de l’embryon : préréceptive (taux
d’anandamide très élevés), réceptive (taux bas) et non réceptive ou réfractaire
(taux très élevés). Il apparaît donc que les endocannabinoïdes déterminent la
fenêtre d’implantation de l’embryon en synchronisant la différenciation du
blastocyte avec la préparation de l’utérus au stade d’implantation. De plus, de
fortes concentrations d’anandamide empêchent la migration du blastocyte en
dehors des sites appropriés.

Au niveau placentaire, l’activation des récepteurs CB1 et CB2 inhibe le
transporteur de la sérotonine par l’intermédiaire d’une baisse du calcium
intracellulaire (Paria et coll., 1999 ; Kenney et coll., 1999). Le placenta
pourrait donc constituer une cible directe pour les cannabinoïdes, même si
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l’impact d’une inhibition de la clairance de la sérotonine au niveau du
placenta reste à déterminer. Au niveau de l’œuf et de l’embryon, les cannabi-
noïdes ont des effets très variés, voire paradoxaux.

Au stade deux cellules, une exposition de l’œuf aux cannabinoïdes exogènes
ou à l’anandamide (même à de faibles doses : 7 nM) perturbe le développe-
ment du blastocyte. Cela entraîne une inhibition de la cavitation du blasto-
cyte et de la prolifération du trophoblaste. Ces effets sont médiés par le
récepteur CB1 (Paria et coll., 1995 ; Yang et coll., 1996 ; Schmid et coll.,
1997). Au stade blastocyte, une exposition à des doses, même faibles, d’ago-
nistes cannabinoïdes favorise la différenciation et la croissance du tropho-
blaste, ce qui se traduit par une augmentation d’expression de la fibronectine.
Là encore, cet effet est médié par le récepteur CB1. Il existe donc un effet
« paradoxal » des cannabinoïdes sur deux stades de développement de l’em-
bryon. Des doses très fortes d’agonistes cannabinoïdes provoquent un effet
contraire, c’est-à-dire une inhibition de la différenciation du trophoblaste
(Paria et coll., 1995 ; Yang et coll., 1996).

Au stade d’implantation de l’embryon, de très fortes doses de D9-THC peu-
vent compromettre cette étape. Cependant, pour des doses d’agonistes canna-
binoïdes « physiologiques », la paroi utérine et l’embryon possèdent des systè-
mes de neutralisation du D9-THC, grâce à une activité cytochrome P450
importante. Celui-ci est classiquement impliqué dans des processus de détoxi-
fication, en permettant la transformation du (-)D9-THC en (+)D9-THC, qui
est l’énantiomère inactif. Ainsi, lorsque le cytochrome P450 est inhibé phar-
macologiquement, une accumulation de (-)D9-THC est observée au niveau
des tissus de l’embryon après exposition au D9-THC (Paria et coll., 1998).

Une exposition périnatale au D9-THC, même à de fortes doses, n’induit pas de
changements significatifs dans la liaison des cannabinoïdes à leurs récepteurs
au niveau du cerveau adulte de la souris, ni dans les niveaux d’expression de
l’ARNm du récepteur CB1 (Garcia-Gil et coll., 1999).

Enfin, on ne retrouve globalement pas d’effet tératogène après exposition de
l’embryon à des doses de D9-THC même massives (500-600 mg/kg chez la
souris, 12-50 mg/kg chez le rat). Des saignements vaginaux peuvent en revan-
che être observés, probablement dus à une perturbation des implantations
(Borgen et coll., 1973 ; Fried et Nieman, 1973 ; Banerjee et coll., 1975 ; Fried,
1976 ; Bloch et coll., 1986).

Immunomodulation et inflammation

La plupart des études chez l’animal ou sur culture cellulaire montrent que le
D9-THC exerce un effet immunosuppresseur : inhibition de la fonction des
macrophages des lymphocytes, de la résistance aux agents infectieux et de la
production de cytokines (Cabral et Dove Pettit, 1998 ; Klein et coll., 1998).
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Cependant, dans la majorité de ces études, la dose de D9-THC utilisée est
10 fois plus élevée que la concentration maximale de D9-THC retrouvée dans
le plasma de fumeur de cannabis, et 1 000 plus importante que l’affinité du
D9-THC pour les récepteurs cannabinoïdes.

Depuis, des antagonistes sélectifs de CB1 et de CB2 (SR141716 et SR144528)
ont été élaborés (Rinaldi-Carmona et coll., 1994, 1998), des souris transgéni-
ques dans lesquelles a été inactivé le gène de CB1 (CB1-/-KO, Jarai et coll.,
1999) ou de CB2 (CB2-/-KO) (Buckley et coll., 2000) ont été obtenues, et
plus récemment un agoniste CB2 sélectif (HU-308) a été synthétisé (Hanus et
coll., 1999). Ces différents outils ont été utilisés afin de mieux définir l’activité
spécifique des cannabinoïdes dans la réponse immunitaire.

Les cannabinoïdes, D9-THC ou autres ligands, peuvent agir comme suppres-
seurs ou stimulants de la réponse immune en fonction du type de l’agent
infectieux et du type de cellule immunitaire activé. Par exemple, sur culture
cellulaire, les cannabinoïdes activent les lymphocyte B (Derocq et coll.,
1995), induisent l’expression de gènes impliqués dans le programme de diffé-
renciation cellulaire dans les cellules promyélocytaires (Derocq et coll., 2000)
et activent la production de cytokines proinflammatoires telles que les in-
terleukines 8 et 6, le TNFa (tumor necrosis factor a) et la MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein) à travers l’activation des voies de signalisation MAPK
et NFkB (Derocq et coll., 2000).

À l’inverse, les cannabinoïdes inhibent l’activité du macrophage (Buckley et
coll., 2000 ; Sacerdote et coll., 2000) et la migration des cellules natural killer
(Massi et coll., 2000). Ces effets sont dus en partie au récepteur CB2, donc
indépendants de l’inhibition de la production de l’AMPc, puisque CB2 ne
module pas ou seulement de façon médiocre l’AMPc dans les cellules immu-
nes.

In vivo, dans certains modèles animaux, le D9-THC a un effet suppresseur de la
réponse immunitaire antitumorale (Zhu et coll., 2000) et de la résistance aux
infections bactériennes (Smith et coll., 2000). Dans ces modèles, le D9-THC
inhibe l’expression de cytokines telles que l’interféron c et l’interleukine 12,
et augmente la production de cytokines suppressives comme l’interleukine 10
et le TNFb (tumor necrosis factor b). La réponse antitumorale serait liée à CB2,
alors que, dans la réponse anti-infectieuse, on trouve une composante CB2
mais aussi CB1 dont l’origine pourrait être le système nerveux central.

Le D9-THC joue donc un rôle immunomodulateur, supresseur ou stimulant de
la réponse immune et inflammatoire selon les types d’agents infectieux et de
cellules immunitaire considérés. L’hypothèse de l’implication des récepteurs
cannabinoïdes dans le contrôle de la réponse immunitaire se trouve renforcée
par le fait que l’expression de ces récepteurs peut être modulée au cours de la
différenciation des lymphocytes (Carayon et coll., 1998) ; par ailleurs, les
ligands cannabinoïdes endogènes (anandamide et 2-AG) sont produits et
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dégradés localement au niveau des cellules lymphocytaires (Bisogno et coll.,
1997 ; Di Marzo et coll., 1999).

Dilatation et constriction bronchiques

Le D9-THC a été testé pour ses propriétés bronchodilatatrices chez des sujets
asthmatiques (Tashkin et coll., 1975, 1977 ; Abboud et coll., 1976). Les
résultats de ces études ne permettent pas de conclure à une réelle efficacité
pour atténuer les bronchospasmes : le D9-THC avait dans certains cas un effet
inhibiteur, et dans d’autres induisait l’effet inverse, une bronchoconstriction
aggravant l’état des patients asthmatiques.

Une étude récente publiée par le groupe de Piomelli montre clairement que
l’anandamide, à travers le récepteur CB1, induit des effets opposés sur la
dilatation des voies aériennes chez le rongeur (Calignano et coll., 2000).
L’activation de CB1 inhibe les bronchospasmes stimulés par des produits
irritants tels que la capsaïcine, qui agit à travers le récepteur vanilloïde. Cet
effet est réversé par le SR141716, mais pas par le SR144528. À l’inverse, la
désinnervation des bronches par section du nerf vague ou à l’aide d’atropine
(bloqueur cholinergique) entraîne une suppression du tonus constricteur basal
exercé par le nerf vague. Dans ce cas, l’activation de CB1 induit une broncho-
constriction qui est bloquée par le SR141716, mais pas par le SR144528. Le
fait d’avoir supprimé un tonus basal constricteur exercé par la terminaison
nerveuse a permis de révéler l’effet direct du CB1 sur les muscles bronchiques,
qui est constricteur et non dilatateur. Cependant, cette étude a pu mettre en
évidence la biosynthèse locale d’anandamine, mais pas l’expression de CB1 au
niveau des muscles bronchiques.

L’ensemble de ces résultats obtenus chez le rongeur peut être corrélé aux
observations obtenues chez l’homme. Le D9-THC exogène, ou l’anandamide
produit localement, induisent un effet dépendant de l’état de contractilité du
muscle bronchique : dans le cas où le muscle est déjà contracté, les ligands
cannabinoïdes provoquent une inhibition de cette contraction et donc une
dilatation, alors qu’ils induiraient une constriction dans le cas où le muscle est
relaxé, se traduisant par une augmentation des bronchospasmes chez certains
sujets asthmatiques.

Vasodilatation

Les effets cardiovasculaires des cannabinoïdes sont décrits depuis 1979
(Siqueira et coll., 1979). Le D9-THC comme l’anandamide induisent un effet
hypotenseur et une bradycardie chez le rongeur, alors qu’ils provoquent une
tachycardie chez l’homme. Cet effet hypotenseur caractéristique du D9-THC
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est composé de trois phases : une baisse rapide de la pression artérielle, suivie
d’un effet hypertenseur et d’une hypotension plus lente accompagnée d’une
bradycardie (Varga et coll., 1995). L’hypotension et la bradycardie sont liées à
l’inhibition du nerf vagal (l’axe sympathique) et en particulier à la libération
de neurotransmetteurs (norépinéphrine) par les terminaisons des neurones
périphériques. En utilisant le SR141716A, il a été montré que, à l’exception
de l’hypertension transitoire dans la phase intermédiaire, ces effets sont mé-
diés par le récepteur CB1. L’implication de ce récepteur a par la suite été
confirmée par des études effectuées sur les souris transgéniques n’exprimant
pas CB1 : le traitement par les ligands cannabinoïdes ne provoque ni hypoten-
sion ni bradycardie, mais l’induction de l’effet hypertenseur est maintenue
(Jarai et coll., 1999).

Il a par ailleurs été suggéré que, en plus de leur action indirecte par inhibition
du nerf vagal, les cannabinoïdes pourraient avoir un effet vasodilatateur
direct. En effet, l’agoniste cannabinoïde HU-210 inhibe l’effet hypertenseur
de la vasopressine (Vidrio et coll., 1996), et les agonistes cannabinoïdes
diminuent la pression artérielle avec une amplitude plus importante que celle
obtenue après section du nerf vagal (Lake et coll., 1997). Cet effet hypoten-
seur direct pourrait être médié par CB1 qui est exprimé par les cellules
endothéliales vasculaires (Sugiura et coll., 1998) et fonctionnel : modulation
de la production de l’AMPc induite par la forskoline (Holland et coll., 1999),
activation de la MAPK (Liu et coll., 2000), induction de flux calcique et
production de NO (Deutsch et coll., 1997).

Des travaux récents montrent que l’anandamide induit une hypotension de
l’artère mésentérique à travers un récepteur différent de CB1, CB2 ou VR1.
Cet effet hypotenseur au niveau de l’endothélium vasculaire est spécifique à
l’anandamide, et peut être bloqué par le SR141716 y compris chez des souris
transgéniques n’exprimant ni CB1 ni CB2 (Jarai et coll., 1999). L’existence de
ce nouveau type de récepteur est renforcée par le fait que abn-cbd (un ligand
dérivé du cannabidiol qui ne reconnaît pas CB1) est également capable
d’induire un effet hypotenseur bloqué par le SR141716 dans ces souris knock
out pour les récepteurs CB1 et CB2.

Système visuel

Le récepteur CB1 est exprimé au niveau du système visuel ; en revanche, il n’y
a pas d’expression détectable du récepteur CB2. Les récepteurs CB1 sont
exprimés au niveau de la rétine (cellules en bâtonnet, cellules amacrines,
cellules horizontales) et de l’œil antérieur (cornée, iris, corps cilié) (Buckley
et coll., 1998 ; Porcella et coll., 1998 ; Yazulla et coll., 1999 ; Straiker et coll.,
1999a et b).

Concernant les endocannabinoïdes, une synthèse massive d’anandamide et de
2-arachidonoylglycérol a été mesurée au niveau de la rétine. Paradoxalement,
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si le récepteur CB2 n’a pas été détecté au niveau de la rétine, un composé
endogène pouvant se lier au récepteur CB2, la palmityléthanolamide, a été
mesuré dans la rétine. La synthèse d’anandamide est deux fois plus forte dans
la rétine que dans le reste du cerveau (Matsuda et coll., 1997 ; Straiker et coll.,
1999a ; Bisogno et coll., 1999). Cependant, suivant les préparations et les
espèces étudiées, les taux d’anandamide détectés peuvent varier considérable-
ment.

Les effets des cannabinoïdes au niveau du système visuel sont extrêmement
variés. Cependant, la grande majorité des travaux de recherche concerne les
effets des cannabinoïdes dans le cadre du traitement des glaucomes. Les
cannabinoïdes exogènes et endogènes entraînent une diminution de la pres-
sion intra-oculaire (PIO) ; or l’augmentation de la PIO constitue un facteur
aggravant dans la survenue des glaucomes. Les effets des cannabinoïdes sur la
PIO ont été étudiés dès le début des années soixante-dix, puis confirmés par la
suite sur différents modèles animaux ou humains (Hepler et Franck, 1971 ;
Flom et coll., 1975 ; Purnell et Gregg, 1975 ; Green, 1984 ; Colasanti, 1986 ;
Hodges et coll., 1997 ; Pate et coll., 1998 ; Porcella et coll., 2001). L’action des
cannabinoïdes sur la diminution de la PIO est dose-dépendante et spécifique
d’une action sur les récepteurs CB1, puisqu’elle est inhibée par un traitement
avec un antagoniste CB1 (Hodges et coll., 1997 ; Pate et coll., 1998). Cepen-
dant, les effets de l’anandamide sur la PIO ne sont pas altérés par un antago-
niste CB1 ; ce qui suggère la participation d’un récepteur propre à l’ananda-
mide (CBX), qui n’est toujours pas identifié. Le mécanisme d’action des
cannabinoïdes sur la PIO reste hypothétique, mais pourrait impliquer une
réduction de la formation d’humeur aqueuse et l’augmentation de la sortie de
l’humeur aqueuse dans la chambre antérieure de l’œil.

Les cannabinoïdes exogènes entraînent une augmentation de la photosensibi-
lité (Kiplinger et coll., 1971 ; Consroe et coll., 1997). Les cannabinoïdes
exogènes et endogènes provoquent une inhibition des courants calciques
sensibles au potentiel de type L au niveau des cellules bipolaires de la rétine
(Straiker et coll., 1999a et b). Le D9-THC entraîne un déficit direct dans le
choix de la réponse lors de stimuli visuels très courts (< 100 ms). Cependant,
il n’induit aucune distorsion pour la détection de stimuli visuels plus longs
(> 100 ms). Enfin, il n’affecte pas la détection de changement de phase
lumière-obscurité (Presburger et Robinson, 1999).

En conclusion, on observe que le D9-THC agit sur différentes fonctions
physiologiques chez le rongeur et chez l’homme. La plupart de ces effets, quand
ils sont récepteur dépendants, sont médiés par CB1. CB2, en revanche, ne
semble être impliqué que dans l’immunomodulation et l’effet proapoptotique
du D9-THC. L’existence d’un troisième récepteur cannabinoïde reste à confir-
mer pour expliquer les effets atypiques des cannabinoïdes endogènes sur le
système vasculaire.
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Synthèse

Parmi les drogues illicites, le cannabis est le produit le plus consommé. Les
enquêtes les plus récentes montrent que l’expérimentation, tout comme
l’usage plus régulier de cannabis, est en augmentation chez les jeunes depuis
une dizaine d’années dans l’ensemble des pays occidentaux. Cependant, ces
enquêtes ne donnent pas, au moins en France, de renseignements sur le
nombre de jeunes consommant quotidiennement du cannabis, qui consti-
tuent la population à risque de présenter à plus ou moins long terme des
dommages sanitaires ou sociaux liés à cette consommation.

Les effets pharmacologiques immédiats et différés du cannabis sont principa-
lement dus au D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC), le plus abondant des
cannabinoïdes contenus dans la plante Cannabis sativa indica. Toutefois, les
effets de la consommation de cannabis sur la santé sont également liés à la
présence de produits toxiques dans la fumée, dérivés de la plante elle-même ou
du tabac consommé en même temps, en particulier en Europe où ce mode
d’usage est le plus fréquent. Par ailleurs, les effets délétères de l’intoxication
chronique sont également liés aux susceptibilités individuelles.

Démontrer une relation causale entre l’usage d’une substance et un trouble
associé reste un exercice difficile. Les études prospectives menées sur de
grandes populations d’usagers et de non-usagers, et dont les résultats sont
correctement ajustés sur les variables socioéconomiques ou psychoculturelles,
sont seules susceptibles de pouvoir détecter des effets subtils et cumulatifs.
Quant aux études qui s’intéressent aux fortes consommations, même si les
protocoles sont rigoureusement contrôlés, les renseignements qu’elles appor-
tent sont souvent difficiles à interpréter en raison de l’usage fréquent de
plusieurs substances. De plus, une consommation excessive est souvent asso-
ciée à une autre pathologie mentale ou à des troubles manifestes de la person-
nalité, qui peuvent être facteurs de confusion dans ces études. Toutefois, elle
pourrait tout aussi bien être révélatrice d’une vulnérabilité commune à un
trouble sous-jacent qu’en être le facteur déclenchant.

Les travaux réalisés chez l’animal, même s’ils ne peuvent se substituer aux
études menées chez l’homme, sont parfaitement complémentaires et peuvent
apporter des informations que ne pourront jamais donner les études cliniques.
Les études récentes indiquent que la majorité des effets du D9-THC passent
par la liaison à des récepteurs préexistants dans l’organisme, appartenant au
système cannabinoïde endogène. Cette fixation entraîne l’activation de voies
de signalisation conduisant à des modifications de l’activité de la cellule, de
l’expression de gènes ou de signaux envoyés aux cellules voisines. L’explora-
tion de ce système endocannabinoïde (récepteurs et messagers) est de toute 325
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évidence un domaine très prometteur pour la compréhension des mécanismes
d’action de l’ensemble des substances cannabinoïdes.

En 2000, plus de la moitié des jeunes de 18 ans ont
expérimenté le cannabis en France

Des études sur les prévalences de consommation de cannabis existent dans les
pays européens, en Amérique du Nord, en Australie et en Nouvelle-Zélande.
À de rares exceptions près, elles portent sur l’ensemble des consommations de
produits psychoactifs tels que le tabac, l’alcool, le cannabis et les autres
substances, et non pas sur la seule consommation de cannabis.

En France, la proportion des jeunes de 20 à 25 ans ayant au moins une fois pris
du cannabis (prévalence d’expérimentation ou prévalence-vie de consomma-
tion) est, selon le Baromètre santé 20001, l’étude la plus récente en la matière
du Comité français d’éducation pour la santé (CFES), de 57 % chez les
hommes et de 31 % chez les femmes. L’enquête ESCAPAD2, réalisée en 2000
par l’Observatoire français des drogues et des toxicomanies (OFDT) sur un
échantillon de 13 957 jeunes filles et garçons de 17 à 19 ans, donne les chiffres
d’expérimentation suivants : à l’âge de 17 ans, 41 % des filles et 50 % des
garçons disent avoir déjà fumé au moins une fois du cannabis. À 18 et 19 ans,
ces chiffres sont de 55 % et 60 % chez les garçons.

Dans l’enquête européenne ESPAD3 (European school survey project on alcohol
and other drugs) réalisée en 1999, la prévalence-vie de consommation de 35 %
observée chez les jeunes scolarisés de 15 et 16 ans place la France, comme la
Grande-Bretagne et la République tchèque, en tête des pays européens pour
l’expérimentation du cannabis.

C’est surtout à partir de 15 ans que le cannabis est expérimenté : entre 12 et
14 ans, l’expérimentation concerne 3,6 % des filles et des garçons, contre
38 % des garçons et 30 % des filles dans la tranche d’âge des 15 à 19 ans
(Baromètre santé du CFES, 2000). De même que dans les pays anglo-saxons,
les données françaises les plus récentes semblent montrer des différences peu
importantes entre filles et garçons pour ce qui est de l’expérimentation.

Au-delà de 30-35 ans, la proportion des personnes déclarant avoir au moins
une fois consommé du cannabis diminue très rapidement. Ceci s’explique
surtout par une exposition moindre de ces générations plus âgées, retrouvée
dans la plupart des études européennes ou anglo-saxonnes. La prévalence

1. Enquête par entretien téléphonique après tirage au sort sur liste des abonnés.
2. Enquête « santé et consommation » par autoquestionnaire anonyme au cours de la journée
d’appel de préparation à la défense.
3. Enquête par autoquestionnaire anonyme sur un échantillon national en milieu scolaire.
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pourrait également varier selon la zone de résidence, urbaine ou rurale. Ainsi,
la prévalence d’expérimentation en Finlande est d’environ 20 % dans la
population adulte à Helsinki, alors qu’elle n’atteint pas 3 % dans les zones
rurales.

Tableau I : Prévalences-vie de la consommation de cannabis chez les jeunes de
14 à 19 ans, selon la tranche d’âge et le sexe (données de l’enquête ESPAD,
d’après Choquet et coll., 2001)

Prévalence (%)

14-15 ans 16-17 ans 18-19 ans

Garçons 20,0 42,0 59,0

Filles 13,0 34,0 45,0

Rapport garçons/filles 1,5 1,2 1,3
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Figure 1 : Prévalence-vie (%) de la consommation de cannabis en population
générale, selon l’âge et le sexe (données du Baromètre santé CFES, 2000)
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Au cours de l’année 2000, en France, environ 15 %
des garçons de 18 ans ont consommé plus de 40 fois
du cannabis

Avoir consommé du cannabis au moins une fois au cours des douze derniers
mois concerne en France 10,7 % des jeunes de 15 ans et 30,8 % de ceux de
19 ans, selon le Baromètre santé jeunes 97-98 du CFES. La plupart des études
menées en population générale adulte constatent une diminution de la préva-
lence de consommation au cours des douze derniers mois après l’âge de 30 ans
(prévalence de 12 % entre 26-34 ans chez les hommes). Comme pour l’expé-
rimentation, cette diminution relève d’une exposition moindre des généra-
tions plus âgées.

En France, les prévalences de consommations « répétées » (10 fois et plus) de
cannabis au cours de l’année (enquête ESPAD, 1999) passent chez les garçons
de 2 % à l’âge de 14 ans à 29 % à l’âge de 18 ans, et de 1 % à 14 % chez les
filles.

Dans l’enquête ESCAPAD (2000), 12,6 % des filles de 17 ans et 23,8 % des
garçons du même âge ont consommé plus de 10 fois du cannabis dans l’année.
Chez les garçons âgés de 18 et 19 ans, ces prévalences sont de 28,5 % et
33,7 %. Quant aux consommations de 40 fois et plus dans l’année, les préva-
lences sont de 18,2 % et 22,9 % chez les garçons de 18 et 19 ans. En se basant
sur la fréquence déclarée de la consommation, l’enquête ESCAPAD a permis
de construire une typologie des consommateurs de cannabis allant de l’absti-
nent (40 %) au consommateur intensif déclarant au moins 20 prises par mois
(16 %) pour les garçons de 19 ans.

Les enquêtes réalisées en France montrent que les prévalences de consomma-
tion au cours des douze derniers mois sont globalement plus élevées chez les
garçons que chez les filles. Cette différence est notable en particulier pour les
consommations les plus fréquentes : ainsi, selon l’enquête ESCAPAD (2000),
les garçons de 17 ans sont près de deux fois plus nombreux que les filles du
même âge à rapporter une consommation supérieure à 10 fois dans l’année
écoulée, et près de trois fois plus nombreux pour les consommations de 40 fois
et plus. Dans les pays anglo-saxons, ces différences de consommation entre
filles et garçons persistent également dès que l’on considère les consomma-
tions répétées.

Il existe des variations locales importantes dans les consommations de canna-
bis. En France, une étude du CFES montre une prévalence de consommation
au cours des douze derniers mois significativement plus importante en Île-de-
France que dans le reste de la France. De même, des prévalences du simple au
double ont été observées chez des élèves de 15 à 16 ans dans différentes régions
de Grande-Bretagne. Plusieurs études européennes montrent également que
les prévalences de consommation au cours de l’année écoulée peuvent varier
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du simple au triple selon qu’il s’agit d’une zone rurale, urbaine ou périurbaine,
ou de différents quartiers au sein d’une même ville.

Les prévalences de consommation chez les adolescents
ont augmenté au cours des dix dernières années en France

L’ensemble des études européennes montre un accroissement important de la
consommation de cannabis dans le courant des années soixante, qui s’est
accentué dans le courant des années soixante-dix, avec une stabilisation des
consommations dans les années quatre-vingt. Au cours des années quatre-
vingt-dix, une reprise de la consommation est constatée dans tous les pays
développés, à des niveaux supérieurs à ceux observés dans la décennie
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Figure 2 : Répartition (%) des élèves selon le nombre de prises de cannabis au
cours des douze derniers mois, selon le sexe et l’âge (données de l’enquête
ESPAD, d’après Choquet et coll., 2001)
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soixante-dix. Elle concerne surtout les jeunes, quelles que soient les fréquen-
ces de consommation : expérimentale, au cours des douze derniers mois ou
répétées au moins 10 fois dans l’année.

En Europe, l’accroissement des consommations est d’autant plus important au
cours des dernières années que le pays avait une consommation initiale faible.
Ainsi, l’expérimentation de cannabis chez les jeunes de 15-16 ans en Finlande
a doublé entre 1995 et 1999, passant de 5 % à 10 %. De même, en France, la
prévalence d’expérimentation chez les jeunes de 15-16 ans a fortement aug-
menté, passant de 12 % à 35 % entre 1993 et 1999.

Un accroissement similaire de la consommation chez les jeunes est également
constaté dans d’autres pays comme les États-Unis, le Canada, l’Australie et la
Nouvelle-Zélande. En Grande-Bretagne, pays de forte consommation, comme
en Italie, les prévalences de consommation semblent se stabiliser depuis
quelques années.

Le recueil de la consommation de cannabis au cours des douze derniers mois
permet de comparer les données actuelles à celles d’enquêtes menées antérieu-
rement, et d’évaluer ainsi les tendances évolutives des prévalences de consom-
mation. En France, selon les enquêtes du Baromètre santé du CFES de 1992,
1997-1998 et 2000, la consommation au cours des douze derniers mois a
augmenté, passant respectivement de 5 % à 17 %, puis à 26 % chez les jeunes
de 18 ans. En revanche, chez les adultes de plus de 30 ans, la prévalence de

Tableau II : Évolution des prévalences-vie de consommation de cannabis chez
les jeunes de 15 à 16 ans dans différents pays européens (données de l’enquête
ESPAD 1995, 1999)

Pays Prévalence (%)

Suède 1995 6 1999 8

Danemark 1995 17 1999 24

Finlande 1995 5 1999 10

Norvège 1995 6 1999 12

Grande-Bretagne 1995 41 1999 35

Irlande 1995 37 1999 32

France* 1993 12 1999 35

Portugal 1995 7 1999 8

Italie 1995 19 1999 25

République tchèque 1995 22 1999 35

Pologne 1995 8 1999 14

Ukraine 1995 14 1999 20

Hongrie 1995 4 1999 11

* Choquet et Ledoux, 1994.
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consommation au cours des douze derniers mois ne semble pas avoir notable-
ment augmenté dans les dix dernières années.

Les résultats de l’enquête européenne ESPAD relatifs à la France montrent
que l’augmentation des prévalences de consommation concerne également les
usages répétés : ainsi, entre 1993 et 1999, la consommation de 10 fois ou plus
dans l’année a augmenté de 11 % à 29 % chez les garçons de 18 ans, et de 3 %
à 14 % chez les filles du même âge. Ces tendances, supranationales existent,
semble-t-il, indépendamment des variations locales de consommation et des
législations mises en place.

Cette augmentation est également confirmée de manière indirecte, en France
comme dans les autres pays européens, par un ensemble de chiffres officiels
rapportant un accroissement très important, au cours de la dernière décennie,
des quantités de cannabis saisies et du nombre d’interpellations pour usage et
usage-revente. En France, ces dernières sont passées de 4 954 interpellations
en 1980 à 20 094 en 1990 et à 78 804 en 1999. Parallèlement, de 33 tonnes
saisies en 1990, l’OCRTIS (Office central de répression du trafic illicite des
stupéfiants) en repérait 67 tonnes en 1999.

Les données épidémiologiques sur l’abus et la dépendance
sont encore fragmentaires

Dans la quatrième édition du manuel diagnostique et statistique (DSM-IV) de
l’Association américaine de psychiatrie, la dépendance au cannabis est décrite
comme un usage compulsif ne s’accompagnant pas, en général, d’une dépen-
dance physiologique. Toutefois, une tolérance pour la plupart des effets du
cannabis a été rapportée chez des consommateurs chroniques, et un syndrome
de sevrage décrit dans certaines études.

Plusieurs grandes enquêtes ont évalué la prévalence de l’abus et de la dépen-
dance au cannabis à l’aide de questionnaires réalisés d’après les critères dia-
gnostiques du DSM-IV. Ces questionnaires, utilisés dans le cadre d’enquêtes
en population, permettent non pas de faire un diagnostic, mais d’établir une
probabilité d’être abuseur ou dépendant lorsque le sujet présente plusieurs des
indicateurs requis par le DSM-IV. Les variables « fréquence » et « quantité
consommée » sont également importantes à prendre en considération.

Aux États-Unis, l’« Epidemiologic catchment area » (ECA), la « National
comorbidity survey » (NCS), la « National longitudinal alcohol epidemiologic sur-
vey » (NLAES) et la National household survey on drug abuse (NHSDA) ont
rapporté des estimations de prévalence de dépendance au cannabis de moins
de 5 % en population générale, et proche de 10 % chez les consommateurs.
D’après ces enquêtes, la prévalence de dépendance (vie entière ou sur les
douze derniers mois) est plus importante chez les usagers de 15-24 ans
(15,3 %) que dans les autres tranches d’âge. Selon la NHSDA, les usagers
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adolescents ont un risque de dépendance environ deux fois plus élevé que les
consommateurs adultes. Les taux de dépendance les plus élevés se retrouvent,
quels que soient l’âge et le sexe, pour des consommations quotidiennes ou
presque quotidiennes.

En Australie, une étude réalisée sur un échantillon représentatif de la popula-
tion adulte a permis d’estimer à 1,5 % la proportion de sujets présentant, sur
les douze derniers mois, une dépendance au cannabis, selon les critères du
DSM-IV ; dans le sous-groupe d’usagers (ayant consommé au moins 5 fois du
cannabis durant l’année écoulée), cette prévalence s’élève à 21 %. Comme
dans les enquêtes américaines, les sujets dépendants se recrutent plus volon-
tiers parmi les 18-24 ans.

La consommation de cannabis a été étudiée dans une cohorte de naissance
(année de naissance 1977) menée dans une région urbaine de Nouvelle-
Zélande (Christchurch health and development study. À l’âge de 21 ans, 69 % des
jeunes avaient consommé du cannabis et environ 9 % présentaient des critè-
res de dépendance au cannabis, selon le DSM-IV.

Une équipe a tenté de corréler à l’ampleur de la consommation de différents
produits psychoactifs la sévérité du syndrome de dépendance éventuellement
engendré. Quelle que soit la substance testée, une consommation élevée
entraîne un plus grand risque de présenter des critères de dépendance (selon le
DSM-IV) ; ce lien est le plus faible avec le cannabis. Quarante pour cent des
sujets ayant consommé plus de 6 fois du cannabis rencontrent des critères de
dépendance (ils sont en comparaison 87 % en ce qui concerne le tabac). Dans
deux cas sur trois, la dépendance au cannabis est modérée ou faible.

Certaines études rapportent l’existence d’un syndrome de sevrage cannabique
pouvant inclure agitation, troubles du sommeil, irritabilité, nausées, troubles
digestifs ainsi que de légères perturbations électroencéphalographiques.
D’après les auteurs, la faiblesse de ce syndrome pourrait en partie être expli-
quée par la persistance dans l’organisme du principe actif du cannabis, le
D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC), jusqu’à trois semaines suivant la der-
nière prise, persistance liée à sa cinétique d’élimination et à son relargage
tissulaire. D’après une analyse des données de la Collaborative study of the
genetics of alcoholism (COGA), le syndrome de sevrage concernerait 16 % des
consommateurs fréquents de cannabis, en particulier ceux ayant consommé le
produit presque chaque jour pendant au moins soixante-dix mois. Ceci corres-
pond à environ 5 % à 6 % de l’échantillon étudié.
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Tabac, alcool et cannabis partagent les mêmes déterminants
sociaux pour l’initiation de la consommation

Il existe de nombreux déterminants de l’usage des produits psychoactifs. Cela
s’applique également, bien sûr, au cannabis. Plusieurs facteurs semblent déter-
minants aussi bien pour l’usage d’alcool et de tabac que de cannabis, ces trois
produits étant souvent associés. Les facteurs de protection s’opposent aux
facteurs de risque : plus une personne dispose de facteurs de protection, moins
elle est susceptible d’utiliser des substances psychoactives. C’est le cumul de
plusieurs facteurs qui produit la situation d’usage ou d’abus.

Les associations de produits obscurcissent la mise en évidence de facteurs de
consommation qui pourraient être propres au cannabis. Ainsi, par exemple,
les consommations d’alcool et de cannabis sont-elles fortement associées, et
davantage encore celles de tabac et de cannabis, ne serait-ce que par leur
mode similaire de consommation, en France comme dans les autres pays
d’Europe (cannabis consommé presque exclusivement sous forme inhalée, et
associé au tabac).

Un seul et même modèle est susceptible d’expliquer l’expérimentation d’al-
cool, de cannabis ou de tabac. Ce modèle est relativement net à l’adolescence.
Il est possible qu’il se modifie de manière conséquente à partir de l’âge
adulte : la rareté des études sur les consommateurs de cannabis des classes
d’âge supérieures empêche de confirmer l’importance des facteurs reconnus
comme probants à l’adolescence. Ce modèle met en jeu trois facteurs qui
interviennent conjointement dans l’initiation à la consommation : le
contexte familial, la situation scolaire et l’influence des pairs (camarades).

On peut traduire l’influence du milieu familial par le modèle social figuré par
les parents et par la qualité des liens qui les unissent à leurs enfants. Ces
derniers disposent de deux modèles parentaux, l’un d’utilisation des produits
psychoactifs (alcool, cannabis ou tabac), l’autre d’abstinence ou de régulation
des consommations. Selon la qualité des liens qui unissent parents et enfants,
ceux-ci adopteront certains comportements de consommation ou de relative
abstinence en s’écartant ou en restant proches du modèle proposé par leurs
parents. Ainsi, la consommation de produits psychoactifs des parents induit de
manière importante la consommation de cannabis des enfants. Mais le fait que
les parents ne consomment pas de produits psychoactifs n’induit pas systéma-
tiquement une abstinence chez les enfants.

L’école est un autre facteur influençant la transmission des valeurs aux enfants.
Une adaptation réussie au milieu scolaire, correspondant en partie à l’adop-
tion de normes sociales reconnues, peut jouer sur le comportement vis-à-vis
du cannabis : plus les jeunes ont un bon niveau d’ajustement scolaire (mesuré
à partir des attitudes envers l’école ou les professeurs et à partir des performan-
ces scolaires), moins ils sont susceptibles d’avoir des relations avec des pairs
utilisateurs de substances psychoactives. L’abandon des études, de mauvais
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résultats scolaires et un attachement faible à l’école pourraient induire au
moins l’initiation au cannabis.

Il est d’autres acteurs qui, à partir d’un certain âge, vont également perturber le
modèle familial : il s’agit des pairs, l’initiation au cannabis se faisant le plus
souvent de manière collective. Les pairs déjà consommateurs, et en particulier
ceux qui sont très proches des enfants, sont susceptibles d’exercer une in-
fluence. Plus le cannabis est présent dans l’entourage, plus son utilisation
risque d’aller de soi. À aucun moment une influence ne prend complètement
le pas sur l’autre, et l’ascendant des uns, parents ou amis, ne provoque le rejet
des autres. On voit plutôt ici une remise en cause des valeurs transmises par les
parents dans la relation qui s’élabore avec les groupes de pairs. Cette remise en
cause se produit à la conjonction d’une prise de distance par rapport à la
famille et d’un rapprochement avec les amis de même âge. Les jeunes opèrent
progressivement une sélection parmi les valeurs familiales comme parmi celles
de leurs pairs, pour constituer leur propre système de référence. Ce processus
est net chez les adolescents et renvoie à la théorie des comportements à risque
qui place le phénomène de transition entre le cocon familial et l’acquisition
d’une autonomie au centre des explications des consommations de cannabis
chez les jeunes.

Dans ce cadre, à défaut de caractériser l’initiation au cannabis comme un
facteur de déviance, on pourrait la qualifier comme un marqueur de prise
d’autonomie. Il ne s’agit pas de dire que l’initiation au cannabis correspond à
un stade « normal » du développement des jeunes, mais simplement de remar-
quer qu’elle est un des marqueurs, parmi d’autres, de la prise de distance des
jeunes par rapport à leur famille. Après l’initiation, la consommation régulière
de cannabis s’affirme comme un mode de réponse possible à certaines situa-
tions difficiles, sans qu’il soit possible d’inférer là un lien causal. Les situations
de détresse psychique (dépression, anxiété, difficultés interpersonnelles et
obsession) et de stress facilitent les usages de cannabis, alors utilisé comme
anxiolytique autoprescrit. De même, les adolescents chez qui des déficits de
compétences sont rapportés semblent plus susceptibles d’être impliqués dans
l’usage d’alcool ou de cannabis et d’augmenter ensuite leur consommation.

L’usage se prolonge parfois au-delà de l’adolescence. Cependant, plus les
jeunes ont des rôles sociaux conventionnels, notamment par le mariage ou la
venue d’enfants, plus la probabilité qu’ils cessent leur consommation est
grande. En ce qui concerne les consommateurs adultes, on peut distinguer,
d’une part, des usagers ayant une intégration sociale « normale », leur
consommation ne posant pas de problèmes apparents et, d’autre part, des
usagers ayant une moins bonne intégration et un usage plus important. Il est
bien sûr impossible de conclure que la consommation de cannabis est la base
de cette moindre intégration sociale : même s’il semble bien qu’une consom-
mation excessive puisse limiter l’adoption de rôles reconnus socialement, il se
peut également que des conditions sociales défavorables accentuent la
consommation, celle-ci étant alors un moyen de faire face à ces conditions.
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Différentes phases de consommation peuvent se succéder dans le temps. Des
phases de consommation intensive, de consommation régulée, d’arrêt ou bien
encore d’excès vont s’articuler, constituant des parcours fort différents. Mais
on peut également trouver des changements dans les temporalités de consom-
mation : celui ou celle qui ne fumait que le soir va à présent fumer le matin et
s’abstenir le soir, celui ou celle qui ne fumait que le week-end va aussi fumer
durant la semaine{ Ces variations sont associées aux différents rôles sociaux
occupés, liés au travail ou à la vie familiale. Enfin, les études de trajectoire des
consommateurs de cannabis montrent que l’abandon de la consommation
concerne la grande majorité des adultes après 30-35 ans.

Des facteurs individuels de vulnérabilité sont associés
à l’abus de cannabis

En France, l’enquête du Baromètre santé jeunes 1997-1998 rapporte que
5,5 % des jeunes Français âgés de 15 à 19 ans expérimentateurs de cannabis
ont également consommé une autre substance psychoactive telle que la co-
caïne, l’héroïne, le crack, les amphétamines ou les hallucinogènes. Inverse-
ment, il semble que la consommation de ces substances soit presque toujours
précédée ou associée à une consommation de cannabis, de tabac ou d’alcool.
Seuls 0,5 % des non-expérimentateurs de cannabis ont consommé une de ces
autres substances psychoactives. La même tendance est retrouvée si l’on
considère les fumeurs quotidiens de tabac, dont 3,7 % ont consommé une
autre substance psychoactive contre 0,3 % des sujets ne fumant pas quotidien-
nement. Chez les jeunes ayant déjà éprouvé une ivresse alcoolique, la propor-
tion de consommateurs d’un autre produit psychoactif est de 3,5 %, contre
1 % des jeunes n’ayant jamais été ivres. Une étude récente chez les 11-16 ans
suggère d’ailleurs que la consommation d’alcool pourrait être une porte d’en-
trée à l’usage du cannabis. Chez les jeunes polyconsommateurs (alcool, tabac,
cannabis) 4, 11,4 % d’entre eux ont consommé une autre substance psychoac-
tive, contre 0,6 % des non-polyconsommateurs.

Les facteurs de risque de consommation communs à plusieurs types de produits
(alcool, tabac ou cannabis) peuvent être intra- ou interpersonnels. L’adoles-
cence constitue en elle-même un facteur de vulnérabilité : l’adolescent à
besoin d’affirmer son originalité, sa singularité et son autonomie, et donc de se
démarquer de sa famille et des systèmes de valeurs qui l’ont façonné
jusqu’alors. Mais d’importantes différences individuelles marquent le dévelop-
pement à l’adolescence. Les adolescents consommant du cannabis à un mo-
ment donné de leur trajectoire pourront être distingués selon l’amplitude de

4. Consommant de l’alcool plusieurs fois par semaine et/ou plus de dix cigarettes par jour et/ou
plus de dix fois du cannabis au cours de l’année écoulée.

Synthèse

335

SY
N

TH
ES

E



leur consommation, occasionnelle ou excessive et nocive. Des facteurs de
vulnérabilité à l’égard de la consommation de substances psychoactives, com-
muns à différents sujets, ont été recherchés en amont des consommations
abusives.

Il a ainsi été montré que les apparentés au premier degré de sujets présentant
un trouble addictif ont un risque plus élevé d’avoir eux-mêmes un trouble lié à
l’abus de substance. Les études de jumeaux montrent qu’il existe, à côté des
facteurs environnementaux, familiaux et non familiaux, des facteurs généti-
ques à l’origine d’une vulnérabilité commune au cannabis et à l’alcool, le poids
du facteur génétique augmentant avec l’importance de la consommation. Les
facteurs génétiques communs aux différentes substances sont vraisemblable-
ment ceux sous-tendant les conduites addictives ainsi que les traits de person-
nalité favorisant l’accès aux substances (impulsivité, recherche de sensation,
personnalité antisociale{). Les voies de recherche sur les facteurs génétiques
spécifiques de vulnérabilité à l’abus ou la dépendance au cannabis, de même
qu’à ses effets subjectifs, s’orientent vers les récepteurs au cannabis et les
enzymes impliquées dans le métabolisme des endocannabinoïdes.

L’existence de troubles psychologiques ou mentaux précoces chez les préado-
lescents et la consommation répétée de cannabis ont été corrélées. La
consommation très précoce de tabac et un trouble des conduites peuvent
constituer des facteurs prédictifs d’une consommation abusive de cannabis.
Des auteurs rapportent que l’initiation au cannabis, lorsqu’elle est précoce, se
trouve plus souvent associée à la présence d’un problème de conduites de type
agressivité chez les filles.

Les patients présentant certains troubles mentaux sont plus
fréquemment consommateurs abusifs de cannabis

Dans des populations cliniques de patients présentant des troubles de l’hu-
meur (syndromes dépressifs majeurs et troubles unipolaires), on retrouve dans
4,0 % à 19, 6 % des cas un diagnostic d’abus ou de dépendance au cannabis, le
diagnostic d’abus précédant dans un tiers des cas la symptomatologie dépres-
sive. D’autres résultats suggèrent que l’âge de début de la dépendance corres-
pondrait à l’âge de début du syndrome dépressif majeur.

Les résultats présentés par différentes études réalisées en population clinique
de patients atteints de troubles bipolaires montrent que 13,4 % à 64,0 % des
patients présentent un abus de cannabis. Pour certains de ces patients, le
cannabis diminue les signes dépressifs et surtout maniaques, l’abus intervenant
alors comme traitement de leurs troubles bipolaires.

Les études trouvent dans les populations cliniques de patients ayant fait une
tentative de suicide significativement plus de patients abuseurs de substances
psychoactives, dont le cannabis, qu’en population générale (prévalence pour
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l’abus de cannabis variant de 16,2 % à 31 % selon les études). La prévalence
des tentatives de suicide est également significativement plus importante dans
le groupe de patients abuseurs de cannabis qu’en population générale (25,8 %
vs 6,5 %), surtout lorsqu’il existe un trouble psychopathologique associé.
Cette prévalence élevée des tentatives de suicide est souvent associée à
l’existence de symptômes dépressifs plus importants. D’après plusieurs travaux,
l’abus de cannabis pourrait être considéré comme un prédicteur de risque
indépendant de la tentative de suicide, tant en population générale qu’en
population clinique. Ce risque est encore augmenté lorsque l’abus concerne
plusieurs substances plutôt que le cannabis seul : des études, notamment
françaises, suggèrent ainsi que les jeunes polyconsommateurs de tabac, d’al-
cool et de cannabis présentent davantage de conduites à risque telles que les
actes de violence subis ou agis et les pensées suicidaires. Les polyconsomma-
teurs seraient ainsi environ cinq fois plus nombreux que les non-
polyconsommateurs à déclarer avoir déjà attenté à leur vie.

Le trouble des conduites chez l’enfant et le trouble de la personnalité antiso-
ciale chez l’adulte sont depuis longtemps associés au diagnostic de troubles liés
à l’utilisation de substances illicites. Cette association est probablement due
au fait que l’abus de substances est l’un des critères diagnostiques d’une
personnalité de type antisocial. Il est maintenant admis que les deux tiers des
patients présentant un trouble de la personnalité, en particulier de type
borderline, font également l’objet d’un diagnostic de troubles liés à l’utilisation
de substances psychoactives selon le DSM-III-R. Dans différentes études
réalisées en population clinique de patients présentant un abus de cannabis,
les troubles de la personnalité les plus fréquemment retrouvés sont de type
borderline et, à un niveau moins élevé, antisocial.

La consommation de substances psychoactives semble bien représenter un
facteur aggravant pour plusieurs troubles mentaux. Dans certaines études, le
groupe de patientes boulimiques consommatrices de cannabis présente sur la
vie entière plus de troubles de l’humeur et de troubles anxieux que les
personnes boulimiques non consommatrices.

L’effet de la consommation de cannabis sur le comportement sexuel (perfor-
mances, désir, plaisir sexuel{) a été exploré à travers de nombreux travaux.
Indépendamment des témoignages rapportant un rôle aphrodisiaque du can-
nabis, les résultats des études convergent et retrouvent une augmentation du

Tableau III : Prévalences de l’abus ou de la dépendance au cannabis en popu-
lations psychiatriques cliniques

Troubles Prévalence (%)

Troubles de l’humeur 4,0-19,6

Troubles bipolaires 13,4-64,0

Conduites suicidaires 16,2-31,0
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plaisir chez l’homme et du désir chez la femme, en association avec une
diminution de l’inhibition. Le nombre de partenaires sexuels semble significa-
tivement augmenté, et des comportements sexuels « à risque » (non-
utilisation de préservatifs) ont été rapportés. Dans une étude réalisée sur une
population d’agresseurs sexuels, le cannabis est la deuxième substance détec-
tée, après l’alcool, en rapport avec la levée de l’inhibition comportementale
que provoquent ces substances.

Existe-t-il une vulnérabilité commune à la schizophrénie
et à l’abus de cannabis ?

Les relations entre abus de cannabis et troubles schizophréniques ont été très
débattues et restent complexes. Il s’agit probablement d’un problème sous-
estimé par les cliniciens. D’après les données ECA, la prévalence des troubles
schizophréniques chez les sujets abuseurs ou dépendants au cannabis est de
6 %, alors qu’elle est d’environ 1 % en population générale. Par ailleurs, selon
les études, 13 % à 42 % des schizophrènes ont été abuseurs ou dépendants au
cannabis à un moment donné de leur existence, 8 % à 22 % l’étant dans les six
mois précédant l’entrevue. Une enquête menée en France rapporte que 36 %
des sujets schizophrènes hospitalisés sont ou ont été dépendants au cannabis.

Par rapport aux schizophrénies isolées, l’association d’une schizophrénie à un
abus de cannabis se caractérise par un début des troubles plus précoce, une
moindre observance thérapeutique, un recours plus fréquent à l’urgence et à
l’hospitalisation, une plus grande désinsertion sociale, des risques de dépres-
sion et de passage à l’acte suicidaire plus marqués, des rechutes psychotiques
plus fréquentes et une difficulté à élaborer une demande de soins. En revan-
che, on peut observer une moindre désorganisation conceptuelle et du cours
de la pensée, et des symptômes productifs et déficitaires moins marqués.

Les aspects thérapeutiques sont marqués par une difficulté de prise en charge :
ces sujets se reconnaissent plus volontiers toxicomanes que schizophrènes.
D’autre part, certains trouvent, à travers les toxiques, sédation et contrôle de
l’angoisse, malgré une aggravation du processus morbide et des conséquences
sociales. Traités, ces patients peuvent toutefois avoir une meilleure évolution.

Cette association entre troubles schizophréniques et usage abusif de cannabis
pourrait trouver son origine dans diverses situations : automédication d’une
schizophrénie primaire pour tenter de soulager les premiers symptômes an-
xieux et anhédoniques, ou consommation de cannabis primaire avec dévelop-
pement d’un trouble schizophrénique secondaire. Cette dernière hypothèse,
pharmacopsychotique, renvoie à une vulnérabilité schizophrénique révélée
ou majorée par la prise de cannabis, et pose la question de troubles qui ne
seraient pas décompensés sans ce facteur déclenchant ou activant. Certains
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arguments plaident en faveur d’un dysfonctionnement des systèmes endocan-
nabinoïdes dans la physiopathologie de la schizophrénie, que la consomma-
tion de cannabis pourrait aggraver. Cette association particulière entre schi-
zophrénie et usage abusif de cannabis pourrait signer l’existence d’une
vulnérabilité commune à ces deux troubles, d’origine génétique, environne-
mentale, psychologique ou sociale.

Les effets pharmacologiques du cannabis sont
essentiellement dus au ∆9-THC

La composition chimique de Cannabis sativa indica (chanvre indien) est très
complexe. Parmi plus de soixante cannabinoïdes recensés à ce jour dans la
plante, les principales substances responsables d’effets pharmacologiques chez
l’homme sont le D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) et, à un degré moindre,
le D8-tétrahydrocannabinol et l’acide D9-tétrahydro-cannabinolique (trans-
formé en D9-THC lors de la combustion). Dans les produits à base de cannabis
retrouvés en France, une très grande variabilité des concentrations en
D9-THC est observée pour l’herbe (mélange de feuilles, tiges et sommités
florales), mais aussi pour la résine (« haschich »). Des concentrations en
D9-THC inférieures à 2 % sont relativement fréquentes (18 % des échan-
tillons). Jusqu’en 1995, la moyenne pour l’herbe était de 5,5 %, et la teneur la
plus élevée observée dans une saisie a été de 8,7 %. Pendant la même période,
les échantillons de résine contenaient en moyenne 7 % de D9-THC, avec un
maximum de 10,6 %. Depuis 1996, bien que d’une façon générale les teneurs
observées dans la majorité des échantillons aient peu évolué (environ 8 %
pour l’herbe et 10 % pour la résine), sont apparus des échantillons à base de
cannabis très fortement concentrés en D9-THC, jusqu’à 31 % pour la résine et
22 % pour l’herbe. Au cours de l’année 2000, 3 % des échantillons d’herbe et
18 % des échantillons de résine analysés contenaient plus de 15 % de
D9-THC. De nouveaux produits sont apparus sur le marché français depuis
1998 : le « skunk » (variété de fleurs de cannabis originaire des États-Unis et
des Pays-Bas) et le « pollen » (étamines des plants mâles) contiendraient des
concentrations en D9-THC encore plus élevées.

Peu de données existent dans la littérature sur les produits associés provenant
du mode de culture (pesticides par exemple) ou du mode de préparation
(colorants, paraffine, excréments d’animaux, huile de vidange{), dont la
toxicité pourrait ne pas être négligeable.

Après inhalation, selon la manière de fumer, 15 % à 50 % du D9-THC présent
dans la fumée sont absorbés et passent dans le flux sanguin. Cette absorption
est très rapide : une étude montre que les concentrations sanguines maximales
sont obtenues en moins de dix minutes. Elles sont dépendantes de la teneur en
D9-THC présente dans le produit fumé. Les produits du métabolisme du
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D9-THC sont principalement le 11-hydroxy-D9-tétrahydrocannabinol (11-
OH-D9-THC), métabolite ayant des effets pharmacologiques et le 11-nor-9-
carboxy-D9-tétrahydrocannabinol (métabolite acide, D9-THC-COOH), dé-
pourvu d’effet pharmacologique.

Tableau IV : Concentration, temps d’apparition1 et durée de détection2 des
cannabinoïdes dans le sang après consommation d’une cigarette de marijuana
contenant 15,8 mg ou 33,8 mg de ∆9-THC (d’après Huestis et coll., 1992)

Très lipophile, le D9-THC se distribue rapidement dans tous les tissus riches en
lipides, principalement le cerveau. Cette fixation tissulaire est responsable
d’une diminution rapide des concentrations sanguines. Cette forte lipophilie,
ainsi que l’existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une réabsorption rénale
se traduisent par des effets psychoactifs pouvant persister jusqu’à 45 à 150 mi-
nutes après arrêt de la consommation.

La vitesse d’élimination des cannabinoïdes est très variable et dépend de
nombreux paramètres : dose, consommation régulière ou isolée, adiposité du
sujet{ L’élimination du D9-THC et de ses métabolites se fait par différentes
voies : digestive, rénale et sudorale. La demi-vie (durée requise pour éliminer
la moitié de la dose présente dans l’organisme) du D9-THC est d’environ huit
à dix jours chez un adulte ne souffrant pas d’insuffisance hépatique. L’élimina-
tion, plus lente que pour les autres substances psychoactives, entraîne une
accumulation de D9-THC notamment au niveau du cerveau lorsque le
consommateur use avec régularité de cannabis.

Du fait de sa forte lipophilie, le D9-THC passe dans le lait maternel et à travers
le placenta. Les concentrations observées dans le sang fœtal sont au moins
égales à celles observées chez la mère.

Composé Concentration maximale (ng/ml) Temps d’apparition du pic (h) Durée de détection (h)

∆9-THC 84,3 (50-129)*
162,2 (76-267)**

0,14 (0,10-0,17)
0,14 (0,08-0,17)

7,3 (3-12)
12,5 (6-27)

11-OH-∆9-THC 6,7 (3,3-10,4)
7,5 (3,8-16,0)

0,25 (0,15-0,38)
0,20 (0,15-0,25)

4,5 (0,54-12)
11,2 (2,2-27)

∆9-THC-COOH 24,5 (15-54)
54,0 (22-101)

2,43 (0,8-4,0)
1,35 (0,54-2,21)

84,0 (48-168)
152,0 (72-168)

1 : intervalle moyen entre le début de la consommation et l’apparition d’un pic de concentration ; 2 : intervalle moyen
entre le début de la consommation et le moment où la concentration la plus faible du composé est détectée
(> 0,5 ng/ml) ; * : cigarette contenant 13,8 mg (1,75 %) de ∆9-THC ; ** : cigarette contenant 33,8 mg (3,55 %) de
∆9-THC.
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Le ∆9-THC et ses métabolites peuvent être dosés
dans les urines et le sang

En ce qui concerne la mise en évidence d’un usage de cannabis, il y a lieu de
distinguer les méthodes de dépistage, utilisées dans un but d’orientation, et les
méthodes de confirmation et de dosage. Le dépistage peut être effectué par des
méthodes immunochimiques, soit à l’aide d’automates, soit en utilisant des
tests rapides qui permettent d’obtenir un résultat en quelques minutes. Pour
des raisons de sensibilité et de spécificité, ces méthodes immunochimiques
sont, à ce jour, exclusivement réservées à l’urine et ne peuvent en aucun cas
être utilisées pour d’autres milieux biologiques tels que le sang. Du fait de la
possibilité de résultats faussement positifs (dus à des réactivités croisées avec
d’autres substances), tout résultat positif obtenu par méthode immunochimi-
que doit obligatoirement être confirmé par une méthode séparative spécifique.

Pour les urines, de nombreux tests de dépistage sont commercialisés, certains
d’entre eux présentant une assez bonne fiabilité en termes de spécificité et de
sensibilité. Le D9-THC-COOH (inactif) est le métabolite majoritairement
retrouvé dans les urines. Un seuil de détection positive est aujourd’hui fixé à
50 ng/ml. L’urine permet de mettre en évidence une consommation de canna-
bis, sans préjuger du temps écoulé entre le moment de la dernière consomma-
tion et celui du recueil d’urine.

La salive pourrait constituer un bon milieu de dépistage, facilement accessible
et dans lequel la présence de D9-THC reflète une consommation récente (non
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Figure 3 : Concentrations en ∆9-THC (cercles ouverts) et effets physiques et
psychiques « ressentis » par le sujet (carrés pleins) en fonction du temps, après
consommation d’une cigarette contenant 9 mg de ∆9-THC (d’après Harder et
coll., 1997)
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détectable 2 à 10 heures après). Le passage des cannabinoïdes du flux sanguin
vers la salive est très faible ; la présence de D9-THC y est essentiellement due
au phénomène de séquestration buccodentaire lors de l’inhalation. Bien que
ce milieu soit potentiellement intéressant et notamment dans un but de
dépistage de masse, il n’existe à ce jour aucun dispositif commercial adapté à
ce milieu biologique.

La sueur constitue un très mauvais milieu d’investigation, exposé à une
contamination par l’environnement et dans lequel la présence de D9-THC ne
reflète pas un usage récent. Par ailleurs, il n’existe à ce jour aucun dispositif
commercial fiable adapté au dépistage du D9-THC dans la sueur.

La confirmation de la consommation fait appel à des méthodes séparatives,
chromatographiques. Actuellement, la méthodologie de référence est la chro-
matographie en phase gazeuse avec détection par spectrométrie de masse
(CPG-SM). Le sang est unanimement considéré comme étant le seul milieu
biologique adapté à des fins de confirmation. En effet, seul le sang analysé par
CPG-SM permet de différencier principes actifs et métabolites inactifs, et
d’effectuer parallèlement une analyse quantitative. Il permet en outre d’esti-
mer le temps écoulé entre le moment de la dernière consommation et celui de
la prise de sang. C’est pourquoi l’analyse du sang par CPG-SM est la seule
méthodologie acceptable dans tout contexte médicolégal (incluant les acci-
dents de la voie publique).

Les cheveux reflètent des expositions répétées et permettent, à ce titre,
d’établir un calendrier d’exposition. Chaque centimètre de cheveu représente
grossièrement la pousse d’un mois ; l’analyse de segments permet ainsi de
caractériser le profil de consommation et de suivre son évolution. Le D9-THC
est l’analyte majoritaire retrouvé dans les cheveux. Seule une très faible
quantité de D9-THC-COOH (< 1 %) est présente. L’analyse des cannabinoï-
des dans les cheveux permet de mettre en évidence les consommateurs chro-
niques et d’établir un niveau (faible, moyen, important) de consommation, ce
qui n’est pas possible par l’analyse urinaire. L’abstinence est ainsi mieux
appréhendée par cette approche que par un suivi dans les urines. L’analyse des
cheveux présente donc de nombreux avantages en médecine légale, en méde-
cine du travail, en médecine du trafic et dans la lutte contre le dopage.

Peu de données existent concernant la corrélation effets-concentrations san-
guines, notamment dans le cas de faibles concentrations en principes actifs.
De fait, si les données de la littérature permettent d’attribuer des effets
pharmacologiques (mydriase, conjonctives injectées, troubles comportemen-
taux) à des concentrations sanguines de D9-THC significatives (plusieurs
ng/ml), l’interprétation des résultats devient très difficile lorsque cette
concentration est voisine ou inférieure à 1 ng/ml. Pour aider à cette interpré-
tation des résultats, une étude a proposé une formule combinant les concen-
trations en D9-THC, 11-OH-D9-THC et D9-THC-COOH qui conduit à
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l’établissement du « Cannabis influence factor » pour lequel une valeur supé-
rieure à 10 traduirait la présence d’effets pharmacologiques. Cependant, cette
étude réalisée en 1996 n’a depuis jamais été validée par d’autres auteurs.

La question de la dangerosité routière de la consommation
de cannabis est posée

Des études menées essentiellement aux États-Unis, en Europe et en Australie
ont tenté de cerner la nature et l’ampleur réelle du problème que pose l’usage
des substances psychoactives, y compris de cannabis, lors de la conduite
automobile. Elles ont utilisé tantôt l’approche épidémiologique, tantôt l’ap-
proche expérimentale (simulateurs, tests psychomoteurs).

Au cours des années quatre-vingt-dix, les cannabinoïdes apparaissent au
premier rang des substances psychoactives illicites détectées lors d’investiga-
tions menées auprès de conducteurs impliqués ou non dans des accidents. Les
fréquences de mise en évidence de cannabis dépendent des populations d’en-
quête ; les estimations sont largement tributaires du mode de sélection des
échantillons faisant l’objet des tests (représentativité ou non) et de l’utilisa-
tion des moyens de détection du cannabis (milieu biologique, détection de
D9-THC ou de ses métabolites, techniques de dosage).

Dans les enquêtes sur des sujets accidentés, ces derniers sont soumis à un
prélèvement de sang ou d’urine (parfois les deux) et la consommation de

Tableau V : Principales caractéristiques des différents milieux biologiques pour
la mise en évidence d’une consommation de cannabis

Cannabinoïdes
majoritaires

Délai maximum de
détection

Domaine d’intérêt Méthodologies
disponibles

Urines THC-COOH
(inactif)

Consommation
occasionnelle : 2 à
7 jours
Consommation
régulière :
7 à 21 jours

Dépistage d’une
consommation

Oui
Nombreux tests rapides

Salive THC (actif) 2 à 10 heures Dépistage d’une
consommation récente

Non
Pas de tests rapides

Sueur THC Très variable Peu d’intérêt Non
Pas de tests rapides

Sang THC
11-OH-THC (actif)
THC-COOH

2 à 10 heures Confirmation,
identification, dosage

Oui
CPG-SM

Cheveux THC Infini Révélation et suivi d’un
usage régulier

Oui
CPG-SM

CPG-SM : chromatographie en phase gazeuse-spectrométrie de masse ; THC : ∆9-THC.
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cannabis est détectée par recherche et dosage du D9-THC dans le sang ou du
D9-THC-COOH dans le sang ou les urines. Une détection positive de canna-
binoïdes n’a toutefois pas une signification univoque en termes de sécurité
routière : la présence de D9-THC dans le sang à un certain degré atteste une
consommation récente de cannabis pouvant perturber les facultés du conduc-
teur, tandis que la présence de D9-THC-COOH dans le sang ou dans les urines
révèle une consommation pouvant parfois remonter à plusieurs jours, voire
plusieurs semaines, sans lien avec d’éventuels effets sur le comportement de
conduite. Étant donné la chute rapide du niveau de D9-THC dans le sang, le
délai entre l’accident et le prélèvement conditionne fortement le résultat : il
doit être le plus court possible. Les chiffres de prévalence issus d’enquêtes
différentes sont donc à interpréter au regard des choix méthodologiques. Les
prévalences de détection de cannabis chez des conducteurs impliqués dans des
accidents de la circulation en France varient de 6,3 % à 16 %, voire 34 %
lorsqu’il s’agit de réquisitions à la demande du procureur. Ces études reflètent
bien la diversité des pratiques et donc la difficile comparabilité des résultats.
Au sein d’échantillons relativement représentatifs de conducteurs impliqués
dans des accidents en Europe, les proportions estimées de sujets positifs au
cannabis varient, de manière similaire, entre 5 % et 16 %. Les proportions
retrouvées parmi les conducteurs soupçonnés de conduire sous l’influence de
substances psychoactives sont, sans surprise, plus élevées ; elles dépendent
avant tout de la sélection qu’opèrent les officiers de police. Enfin, dans un
grand nombre d’études, une proportion substantielle de conducteurs positifs
au cannabis le sont également à l’alcool (environ 50 % dans les études en
France) : ce dernier apparaît donc comme un facteur de « confusion » impor-
tant dans l’évaluation du risque associé au cannabis.

Il n’est pas possible, pour des raisons éthiques, de contraindre un conducteur
pris dans le flot de circulation à un prélèvement sanguin ou urinaire. Les
études menées en Allemagne, aux Pays-Bas ou au Québec et mettant en
œuvre, à grande échelle, des méthodes alternatives de collecte d’urine ou de
salive sur des sites routiers font figure d’enquêtes pilotes. Les proportions de
sujets positifs au cannabis, comprises entre 1 % à 5 %, semblent inférieures à
celles détectées à l’occasion d’accidents. Toutefois, ces résultats sont incer-
tains en raison de l’importance du taux de refus et des données manquantes.

Pour étudier les effets de la consommation de cannabis sur la conduite, les
chercheurs soumettent des sujets conducteurs (non-usagers ou usagers occa-
sionnels de cannabis) à diverses batteries de tests (sensoriels, psychomoteurs
ou sur simulateur) ou les observent en situation de conduite réelle. Malgré
différents problèmes méthodologiques portant sur la définition du dosage,
l’administration de la substance ou le plan d’expérience, les résultats montrent
globalement une nette détérioration de certaines facultés sous l’influence du
cannabis : temps de réaction allongé, capacité de contrôle d’une trajectoire
amoindrie, mauvaise appréciation du temps et de l’espace, réponses en
situation d’urgence détériorées ou inappropriées. Pourtant, l’ampleur du
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phénomène semble encore inégalement appréciée par les différents auteurs,
notamment en situation réelle. Certaines études aboutissent à la conclusion
que les conducteurs sous influence du cannabis « compenseraient » la diminu-
tion de leurs capacités en modifiant leur comportement ; cette hypothèse reste
toutefois controversée. Par ailleurs, les auteurs insistent tous sur la variabilité
individuelle des effets. Les modifications comportementales négatives n’appa-
raissent généralement significatives que pour des doses élevées de cannabis. La
prise combinée d’alcool et de cannabis, comparativement à celle de cannabis
seul, conduit à des chutes de performance beaucoup plus importantes. Ce
constat reste vrai en situation réelle, y compris lorsque des doses faibles ou
modérées de cannabis sont associées à des doses faibles d’alcool. Concernant
la validité de ces résultats expérimentaux, il reste à savoir si tous les aspects du
comportement, et en particulier ceux qui sont affectés en situation réelle, sont
bien décrits par les tests et les réponses que l’on mesure. Notamment, quelles
sont précisément les tâches auxquelles il faut soumettre les conducteurs pour
évaluer le plus fidèlement possible leurs défaillances ?

Malgré la présomption de dangerosité du cannabis sur le comportement de
conduite, il est encore aujourd’hui impossible d’affirmer, faute d’études épidé-
miologiques fiables, l’existence d’un lien causal entre usage du cannabis et
accident de la circulation. La première difficulté à laquelle sont confrontés les
épidémiologistes est celle de constituer un échantillon témoin. L’autre diffi-
culté majeure est l’absence de relation synchrone entre la présence du canna-
bis (sang ou urine) et ses effets sur le comportement : le niveau de D9-THC
peut en effet être proche de zéro et l’effet préjudiciable perdurer, ou inverse-
ment les métabolites peuvent être détectés bien après que tout effet psycholo-
gique ou détériorant des facultés a disparu. Il est alors difficile de classer les
sujets entre ceux qui sont « exposés au risque cannabis » et ceux qui ne le sont
pas. Certaines équipes ont néanmoins tenté d’établir une relation cannabis-
accidents en utilisant une approche fondée sur l’analyse de la responsabilité.
L’indice de surreprésentation relative de responsables d’accidents parmi les
consommateurs de cannabis tient lieu d’indicateur d’accroissement du risque.
Cette partition entre responsables et non-responsables est elle-même sujette à
caution dès lors qu’elle n’est pas strictement indépendante de la consomma-
tion de cannabis ou de variables qui lui sont corrélées (l’alcool en particulier).
Contournant autant que possible ces divers biais, les publications dans cette
voie confirment l’importance du risque alcool, mais échouent globalement à
démontrer un effet du cannabis seul sur le risque d’être responsable d’un
accident corporel ou mortel. Leurs résultats suggèrent cependant que l’associa-
tion entre l’alcool et le cannabis représente un facteur de risque supérieur à
celui de l’alcool seul. Ils tendent également à montrer que le risque d’être
responsable augmenterait aux fortes concentrations de D9-THC.

Dans l’ensemble, les résultats des différents types d’études se rejoignent sur le
fait que la dangerosité routière de l’usage de cannabis pourrait dépendre de ses
modes de consommation, en quantité importante (concentrations sanguines
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élevées de D9-THC) ou mélangée à celle de l’alcool. Au-delà des interroga-
tions qui demeurent sur le rôle du cannabis comme facteur de risque d’acci-
dents à l’échelle d’une population, d’immenses progrès ont été effectués dans
le système d’observation lui-même : milieux biologiques, seuils et dispositifs
adaptés à un usage routier. Les tests de salive sont à cet égard prometteurs. Ces
progrès sont portés par une double volonté de connaissance et d’action dans le
domaine des substances psychoactives et de la circulation au niveau européen.
Si l’on retrouve une parenté entre l’action qui existe pour l’alcool et celle qui
tend à se mettre en place pour les autres substances psychoactives, le substrat
scientifique, dans le cas du cannabis, semble encore fragile.

La consommation de cannabis entraîne des effets immédiats
ou à court terme

Les effets somatiques aigus d’une consommation de cannabis sont essentielle-
ment dus aux effets du D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC).

Aucun cas de décès après intoxication aiguë isolée de cannabis n’a jamais été
publié chez l’homme. La détermination initiale de doses létales chez le rat n’a
été reproduite dans aucune des études les plus récentes utilisant pourtant des
doses considérables de D9-THC. En revanche, une ingestion de grandes
quantités de cannabis, par exemple lors d’une prise accidentelle chez l’enfant,
peut entraîner des troubles de la conscience, voire un coma. Enfin, des
vomissements ou une diarrhée ont parfois été rapportés lors de la consomma-
tion de fortes doses de cannabis.

Les signes somatiques aigus apparaissant après consommation de cannabis
sont souvent mineurs et inconstamment ressentis. Les manifestations cardio-
vasculaires varient en fonction de la concentration en D9-THC : la fréquence
et le débit cardiaques augmentent habituellement, et la vasodilatation péri-
phérique explique la survenue d’une hypotension orthostatique ou de cépha-
lées. Les effets bronchopulmonaires sont proches de ceux du tabac : ils se
traduisent par la survenue d’une toux signant une irritation bronchique. Cet
effet est lié à l’action directe du D9-THC et au potentiel irritant muqueux des
produits de combustion (goudrons associés). L’action bronchodilatatrice tran-
sitoire du D9-THC n’évite pas les conséquences inflammatoires bronchiques
liées à la consommation de cannabis fumé. Le D9-THC entraîne une faible
dépression respiratoire qui n’a pas de conséquences cliniques démontrées.
D’autres effets ont été décrits, aux niveaux oculaire (« yeux rouges » par
vasodilatation et irritation conjonctivales), digestif (sécheresse buccale par
diminution de la sécrétion salivaire, réduction de la motricité intestinale) et
urinaire (rétention vésicale d’urines). La plupart des effets somatiques aigus de
la prise de cannabis sont atténués en cas de consommation chronique, en
raison du développement d’une tolérance pharmacodynamique.
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Les effets aigus du cannabis sur le fonctionnement cognitif et intellectuel ont
été recherchés en laboratoire chez des volontaires soumis à une batterie de
tests standards destinés à mesurer les facultés de mémoire, d’intelligence,
d’attention, de traitement de l’information, de résolution de problèmes, d’ap-
prentissage ou d’abstraction. Les études ont montré essentiellement des effets
amnésiants à court terme (mémoire de travail) : la prise de cannabis altère la
capacité des sujets à se rappeler des mots, des images, des histoires ou des sons
présentés sous l’emprise du produit, aussitôt ou plusieurs minutes après cette
présentation. La performance des volontaires lors des tests autres que ceux
destinés à évaluer la mémoire est peu ou pas modifiée selon les études. Chez les
volontaires soumis à des tests d’attention auditive avant et après la prise de
cannabis, la tomographie à émission de positrons permet de mettre en évi-
dence des modifications de flux sanguin au niveau de différentes régions du
cerveau.

Les effets observés chez les consommateurs sont proches de ceux analysés en
laboratoire. Pour des doses induisant somnolence, euphorie modérée et sensa-
tion de bien-être, s’associent une altération de la perception temporelle, des
troubles de la mémoire à court terme et une incapacité à accomplir des tâches
multiples simultanées. Lorsque la consommation est plus importante, des
troubles du langage et de la coordination motrice peuvent apparaître, ainsi
qu’une dysphorie ; le temps de réaction est également augmenté. À dose
élevée, certaines de ces modifications cognitives peuvent durer jusqu’à
24 heures. Ces altérations fonctionnelles peuvent retentir sur l’accomplisse-
ment de tâches psychomotrices et doivent être prises en compte, en particulier
par les sujets dont le travail impose un risque à la sécurité des autres. Enfin, ces
troubles de la mémoire et des facultés d’apprentissage peuvent également
retentir sur le travail scolaire et l’adaptation sociale. Il s’agit là de l’altération
la plus problématique, car la plus fréquemment rencontrée, liée à la prise
répétée de cannabis.

Des troubles psychotiques peuvent être induits
par une consommation élevée de cannabis

Le concept de psychose cannabique a d’abord été affirmé à travers des études
de cas, puis dans quelques études comparatives avec les troubles schizophréni-
ques. La difficulté de ces études réside d’une part dans la coïncidence entre les
âges de consommation et ceux d’apparition des troubles psychotiques, et
d’autre part dans les problèmes diagnostiques entre bouffées délirantes aiguës
et bouffées paranoïdes d’une schizophrénie. Par ailleurs, les travaux rapportés
dans les pays de forte consommation (Inde, Afrique australe, Antilles) présen-
tent des méthodologies souvent discutables, avec une rigueur diagnostique
mal étayée. Enfin, le statut illicite du cannabis entraîne une sous-estimation
de la prévalence des consommations.
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Quelques observations de sujets adultes, socialement et affectivement bien
insérés, permettent d’affirmer de manière indiscutable l’existence de la psy-
chose cannabique. Ainsi, les troubles psychotiques induits par le cannabis
sont reconnus dans les classifications internationales des maladies mentales
(DSM-IV, CIM 10), leur apparition est concomitante de l’intoxication ou
apparaît dans le mois qui suit l’arrêt de l’intoxication. Leur fréquence semble
faible par rapport au nombre de sujets consommateurs (elle concerne environ
0,1 % des sujets consommateurs en Suède dans une étude). En revanche, dans
certains pays à forte consommation, il s’agit de l’un des motifs d’hospitalisa-
tion psychiatrique les plus importants. Par définition, ces troubles psychoti-
ques sont brefs, d’une évolution de huit jours à deux mois, trois mois maxi-
mum. La sémiologie de la psychose cannabique est proche de celle des bouffées
délirantes aiguës, avec plus de troubles du comportement hétéroagressif liés à
une désinhibition psychomotrice, et une plus grande fréquence d’hallucina-
tions non verbales, surtout visuelles, de sentiments de « déjà vu » ou de
dépersonnalisation. La personnalité prémorbide ne semble pas présenter de
troubles de la série psychotique. Le début est brutal et la résolution sous
chimiothérapie neuroleptique bonne ; ces tableaux sont précédés d’une ascen-
sion récente des prises de toxiques et rechutent plus facilement lors de nou-
velles prises de substance.

Ces tableaux psychotiques induits doivent renvoyer à d’autres tableaux clini-
ques liés à la prise de cannabis, évocateurs de troubles de la série psychotique,
mais moins manifestes. L’ivresse cannabique habituelle est caractérisée par
une euphorie introspective : à forte dose (300 à 500 µg/kg, soit environ dix
joints standards), il s’agit d’une expérience psychotique transitoire avec exci-
tation et dissociation de la pensée, idées fixes et convictions délirantes,
impulsions irrésistibles, illusions et hallucinations ; selon l’ampleur respective
de ces symptômes, ces tableaux sont d’allure plutôt excitatoire, délirante ou
pseudoautistique. Des syndromes amotivationnels sévères, d’allure pseudodé-
mentielle, ont été rapportés chez de grands consommateurs, en particulier
dans les pays à forte consommation. Bien que plus prononcés, ces syndromes
renvoient à la démotivation des consommateurs réguliers, aux états de déper-
sonnalisation transitoires ou continus, ou d’angoisse atypique observés.
Des hallucinoses peuvent survenir (en particulier chez les sujets polytoxico-
manes traités par méthadone), non intégrées dans un délire, aiguës ou sub-
continues et rapidement régressives sous neuroleptiques. Comme pour tout
toxique, on peut observer des états de confusion mentale. Enfin, des tableaux
de rémanence spontanée, couramment appelée flash-back, surviennent très
rarement, dans les trois mois suivant une prise, avec reviviscence de l’expé-
rience toxique.
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La prise répétée de cannabis peut entraîner des effets
à plus long terme

Les effets somatiques apparaissant après un usage chronique de cannabis
peuvent être dus non seulement au D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) mais
également à d’autres substances contenues dans les produits fumés ou ingérés
(autres constituants de la plante, produits dérivés de la combustion, produits
de « coupage »).

En cas d’usage chronique, la toxicité pulmonaire, liée au mode de préparation
et de consommation du cannabis (association avec le tabac mais aussi avec
d’autres substances contenues dans le produit), se traduit par une réaction
inflammatoire, un syndrome obstructif et une modification de la perméabilité
alvéolaire. Par ailleurs, des cas isolés d’artériopathie ont été signalés, dans
lesquels pourraient être impliqués le D9-THC, mais aussi d’autres constituants
du cannabis et le tabagisme concomitant.

Des effets sur le système endocrinien ont également pu être observés en cas de
consommation répétée : réduction modérée des concentrations sanguines de
testostérone et d’hormones hypophysaires (hormones lutéinisante et follicu-
lostimulante), dont les conséquences cliniques restent discutées. Dans diffé-
rentes études, une consommation chronique importante de cannabis a été
associée à une diminution de la production des spermatozoïdes, sans preuve
clinique actuelle d’hypofertilité, ainsi qu’à une diminution de la taille de la
prostate chez les hommes et à la présence de cycles anovulatoires chez les
femmes, ces troubles étant réversibles à l’arrêt de la consommation.

La recherche d’effets cognitifs à long terme chez les consommateurs chroni-
ques s’effectue à partir de tests en laboratoire après une courte période d’absti-
nence. L’interprétation des résultats est délicate en raison de difficultés métho-
dologiques d’appariement des sujets. Les travaux anciens réalisés à la
Jamaïque, en Grèce, au Costa-Rica ou en Inde n’ont pas réussi à mettre en
évidence de différences entre les usagers chroniques et les non-usagers. Quel-
ques travaux plus récents ont rapporté des déficits subtils chez les grands
consommateurs, détectés après une brève (24 heures) période d’abstinence et
qui pourraient perdurer jusqu’à six semaines. Les effets cognitifs, lorsqu’ils sont
observés chez les usagers intensifs qui ne sont pas sous l’influence du produit,
concernent essentiellement la mémoire à court terme (tests de mémoire, tri de
cartes). Quelques rares études utilisant des techniques spécialisées
d’encéphalographie ont révélé des anomalies mineures d’amplitude de certai-
nes ondes en réponse à des stimuli visuels ou auditifs chez des usagers chroni-
ques de cannabis.

Différentes études, expérimentales ou menées chez des élèves, des étudiants ou
des travailleurs, ont cherché à évaluer l’impact de la consommation de canna-
bis sur la motivation, la performance et la réussite scolaire ou professionnelle.
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Les résultats de ces travaux restent actuellement contradictoires. Certaines
observations cliniques ont par ailleurs décrit un syndrome amotivationnel
(déficit de l’activité professionnelle ou scolaire mais également pauvreté idéa-
toire et indifférence affective) chez de très grands consommateurs.

Une consommation chronique de cannabis pourrait
augmenter le risque de certains cancers

L’évaluation d’un effet cancérogène d’un usage régulier de cannabis doit tenir
compte du mode de consommation (associé au tabac ou consommé pur sous
forme de marijuana), et donc des taux de goudrons et autres produits cancéro-
gènes contenus dans les différentes préparations inhalées. La quantité de
goudrons présents dans la fumée d’une cigarette de cannabis (environ 50 mg)
est plus élevée que dans une cigarette de tabac (12 mg). Dans ces goudrons, la
concentration en produits cancérogènes (benzanthracène ou benzopyrène,
nitrosamines, aldéhydes) est également plus élevée. Par ailleurs, les effets
bronchodilatateurs du D9-THC pourraient favoriser la rétention des goudrons
au niveau des voies aériennes supérieures.

Le D9-THC testé in vitro n’est mutagène ni dans les différentes souches testées
de Salmonella typhimurium ni dans les cellules ovariennes de hamster chinois
(cellules CHO) en l’absence de fraction métabolique hépatique. On n’observe
pas non plus d’aberrations chromosomiques ni de formation de micronoyaux ;
en revanche, le D9-THC induit des échanges de chromatides sœurs dans
certaines conditions. Sur des cultures cellulaires, le D9-THC inhibe l’expres-
sion des gènes histones. Chez l’animal, l’administration prolongée de D9-THC
(étude de la cancérogénicité à deux ans) ne met pas en évidence d’augmenta-
tion de cancers.

Les résultats de cancérogénicité sont plus convaincants lorsque les goudrons
ou la fumée de cannabis sont testés : des mutations similaires à celles du tabac
sont observées avec les tests sur les bactéries ; des transformations malignes
apparaissent dans les cellules pulmonaires animales ou humaines après expo-
sition in vitro à la fumée de cannabis ; des altérations de l’ADN et des
chromosomes sont mises en évidence sur des explants pulmonaires humains.
Chez les fumeurs de marijuana, des effets génotoxiques cellulaires ont été
observés (mutations, altérations chromosomiques, échange de chromatides
sœurs{), ainsi qu’une modification de la détection immunohistochimique de
certains biomarqueurs : ainsi, l’augmentation de l’expression du récepteur à
l’EGF (Epidermal growth factor) et du Ki-67 (marqueur de prolifération cellu-
laire) dans l’épithélium bronchique de ces patients est associée à une majora-
tion du risque de cancer. De même, le gène suppresseur de tumeur p53 est
muté chez certains fumeurs de tabac et de cannabis, et la protéine codée
s’exprime anormalement.
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Différentes études ont été menées concernant l’incidence de la consommation
de cannabis fumé sur le développement de cancers pulmonaires. Les résultats
d’une étude cas-témoins réalisée en Tunisie suggèrent que la consommation de
cannabis est un facteur de risque de cancer bronchique. Dans cette étude, tous
les patients âgés de moins de 45 ans avaient consommé du cannabis ; à
l’opposé, aucun sujet fumeur de tabac exclusivement n’avait de cancer avant
l’âge de 45 ans. Ces données pourraient être expliquées par une diminution du
temps de développement d’un cancer bronchique lorsque la consommation de
cannabis se surajoute à celle de tabac.

Des cas de cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) ont été
publiés, depuis les années quatre-vingt, chez des fumeurs de cannabis et de
tabac, mais également chez certains jeunes fumeurs exclusifs de cannabis.
Dans une étude cas-témoins nord-américaine menée chez des patients por-
teurs d’un carcinome à cellules squameuses des VADS, la plus forte prévalence
de consommation de cannabis est associée à une localisation cancéreuse au
niveau du larynx ou de la langue ; cette association entre consommation de
marijuana et développement d’un carcinome à cellules squameuses apparaît
dose-dépendante. Dans une étude cas-témoins plus récente, la consommation
de marijuana ne semble pas associée à une augmentation du risque de ce type
de cancer.

La recherche des effets d’une exposition in utero
sur l’enfant à naître devrait être plus rigoureuse

Des études cliniques et épidémiologiques ont évalué les effets de la consom-
mation pendant la gestation du cannabis sur la descendance de l’homme et de
l’animal.

Les travaux menés chez les enfants nés de mères consommatrices occasionnel-
les ne montrent pas de différence significative, par rapport à un groupe témoin,
sur le poids, la taille, le périmètre crânien et l’âge gestationnel.

Les études effectuées chez les enfants nés de mères ayant eu pendant leur
grossesse une consommation régulière et importante montrent que celle-ci est
associée à une réduction de la croissance fœtale. La diminution du poids de
l’enfant est estimée entre 80 g et 105 g mais reste inférieure à celle engendrée
par la consommation de tabac. La diminution de l’âge gestationnel est estimée
à 0,8 semaine.

Dans les études prospectives ou rétrospectives ayant recherché les malforma-
tions, la fréquence des anomalies physiques mineures chez les enfants nés de
mères consommatrices régulières n’est pas plus importante que celle attendue
chez les enfants nés de mères non consommatrices.
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Des anomalies du comportement ont été observées, dans quelques études, chez
les nouveau-nés de mères consommatrices régulières de cannabis : augmenta-
tion des tremblements, atténuation de la réponse visuelle aux stimuli lumi-
neux, diminution de la puissance des pleurs, altération du sommeil, augmen-
tation de l’impulsivité. Ces signes régressent en général au 30e jour.
Cependant, une étude rapporte la persistance de l’atténuation de la réponse
visuelle chez des enfants de 4 ans exposés en période prénatale, cette anomalie
disparaissant à l’âge de 5 ou 6 ans. Dans ce même travail, aucune diminution
des performances mentales, motrices ou de langage n’a été retrouvée chez des
enfants de 1 et 2 ans. Deux études prospectives récentes concluent à une
relation significative entre certains troubles du comportement (perturbations
de certaines fonctions exécutives) vers l’âge de 10 ans et l’exposition préna-
tale au cannabis ; toutefois, l’environnement postnatal pourrait jouer un rôle
important dans la persistance de ces anomalies du comportement.

Il faut noter que la plupart des études épidémiologiques publiées sont caracté-
risées par la pauvreté ou l’absence d’informations sur l’amplitude, la durée, le
temps d’exposition hebdomadaire de la consommation, la confirmation ana-
lytique, et par le choix des sujets dans des milieux socioéconomiques défavo-
risés, conditions environnementales postnatales pouvant influencer l’estima-
tion des effets.

En ce qui concerne le développement de cancer chez l’enfant exposé via la
consommation maternelle, une étude cas-témoins rapporte une augmentation
du risque de leucémie aiguë non lymphoblastique chez des enfants exposés en
période pré- ou postnatale. Toutefois, le tabagisme paternel ou maternel
n’était pas pris en compte dans cette étude, alors qu’il est un facteur de risque
de leucémie chez l’enfant. Deux autres études cas-témoins ont exploré les
relations entre une consommation maternelle de cannabis et les risques de
cancer chez l’enfant à naître. L’une rapporte un accroissement du risque
d’astrocytome chez des enfants dont la mère consommait du cannabis au
moment de la conception ou pendant la grossesse, avec toutefois des résultats
à la limite de la significativité statistique. L’autre travail montre une augmen-
tation du risque de rhabdomyosarcome chez des enfants dont les parents
étaient usagers de cannabis dans l’année précédant la naissance de leur en-
fant ; il existe toutefois dans cette étude une forte corrélation entre les
consommations de cannabis et de cocaïne, ce qui ne permet pas de déterminer
une éventuelle indépendance des effets de ces deux substances psychoactives
sur le risque de cancer chez l’enfant.

Les résultats des études animales manquent de cohérence quant aux effets
associés à l’exposition prénatale des rongeurs et des primates à des doses
massives d’extraits de cannabis. Une étude décrit une embryotoxicité mais pas
de tératogénicité chez les souris. Des observations contradictoires ont été
rapportées chez le rat : des anomalies des membres, des doigts et de la ferme-
ture du tube neural, trouvées chez 57 % des rats exposés dans une étude, n’ont
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jamais pu être reproduites. Une diminution du poids du fœtus et une immatu-
rité du squelette ont été mises en évidence chez le lapin. Des altérations du
comportement (portant sur l’intégration sociale et le comportement sexuel)
ont été observées chez le rat, en particulier chez le mâle. Les études animales
avec le D9-THC lui-même sont tout aussi contradictoires. Dans de nombreu-
ses études, aucun effet tératogène n’a été noté chez la souris, le rat, le hamster
ou le chimpanzé. Toutefois, l’administration orale (mais pas sous-cutanée ou
intraveineuse) de D9-THC à 200 mg/kg à J8, J9, J10 produit une augmenta-
tion des malformations, en particulier de type hernie ombilicale, pied bot ou
fente palatine. Cette dernière malformation est retrouvée dans une autre
étude chez 50 % des souris exposées au D9-THC in utero. Enfin, chez des singes
rhésus, des injections de D9-THC à la dose de 2,5 mg/kg/j à différents stades de
la gestation ont entraîné des avortements dans les jours suivants. Il faut
souligner que les doses utilisées chez l’animal sont très largement supérieures
aux consommations décrites chez l’homme.

Le ∆9-THC induit des réponses comportementales bien
définies chez l’animal

L’administration de D9-tétrahydrocannabinol (D9-THC) et d’autres agonistes
cannabinoïdes produit chez le rongeur des réponses comportementales bien
définies : antinociception (inhibition de la douleur induite par un stimulus),
hypothermie, hypolocomotion et catalepsie. Des études pharmacologiques,
réalisées avec des souris knock out porteuses d’une délétion du gène codant
pour CB1, l’un des récepteurs aux cannabinoïdes, ont montré que les récep-
teurs CB1 sont responsables de ces réponses. Celles-ci sont toutefois obtenues
après administration de doses élevées d’agonistes. Les effets moteurs du
D9-THC et des composés agonistes cannabinoïdes ont permis de montrer le
rôle spécifique joué par les cannabinoïdes endogènes dans les structures céré-
brales responsables de la motricité.

L’administration de cannabinoïdes a des effets importants sur la mémoire dans
diverses espèces animales. Les agonistes diminuent l’acquisition d’un appren-
tissage ainsi que la mémoire de travail (comparable à la mémoire à court
terme). Cependant, ils n’ont pas d’effet sur la mémoire de référence, proche de
la mémoire à long terme. Les récepteurs CB1 situés dans l’hippocampe sont
impliqués d’une façon sélective dans cette réponse. La plupart des études
montrent que les modifications induites au niveau de la mémoire sont réver-
sibles. Des altérations à plus long terme de la mémoire ont cependant pu être
observées, mais après administration de doses extrêmes de cannabinoïdes et
dans certains modèles demandant la réalisation de tâches complexes. Les
cannabinoïdes sont également capables d’augmenter les sommeils lent et
paradoxal par l’intermédiaire d’un lipide impliqué dans l’induction du som-
meil, l’oléamide. Des travaux réalisés dans des modèles rongeurs d’anxiété
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montrent que les effets des cannabinoïdes sur l’anxiété sont biphasiques,
anxiolytiques à faible dose et anxiogéniques au-delà. De même, on peut
observer une augmentation de l’agressivité après administration de doses
élevées de D9-THC, et une diminution à faibles doses.

Le D9-THC et tous les agonistes cannabinoïdes ont des effets antinociceptifs,
observés dans plusieurs modèles comportementaux de nociception (thermi-
que, mécanique, chimique ou neuropathique). Des études électrophysiologi-
ques ont largement confirmé ces effets. Ceux-ci sont indépendants des autres
réponses comportementales des cannabinoïdes ; des mécanismes supraspi-
naux, spinaux et périphériques semblent participer aux effets antinociceptifs
des cannabinoïdes. Au niveau supraspinal, la substance grise périaqueducale
et la medulla rostrale ventromédiale jouent un rôle important. Ces deux
structures font partie du système inhibiteur descendant responsable du
contrôle endogène de la douleur et participent également à l’analgésie induite
par les opioïdes. La moelle épinière joue aussi un rôle important dans la
réponse antinociceptive des cannabinoïdes. Les récepteurs CB1 sont impli-
qués d’une façon sélective dans les mécanismes spinaux et supraspinaux
responsables des réponses antinociceptives des cannabinoïdes. Au niveau
périphérique, les récepteurs CB1 et CB2 pourraient jouer un rôle physiologi-
que dans le contrôle de la douleur : une libération des différents cannabinoïdes
endogènes a ainsi pu être observée lors d’une douleur d’origine inflammatoire.
Cependant, le rôle des récepteurs cannabinoïdes périphériques dans le
contrôle de la douleur a récemment été contesté. Le mécanisme d’action
antinociceptive des cannabinoïdes implique, au moins en partie, une voie de
signalisation intracellulaire indépendante de l’adénylate cyclase : ils diminue-
raient la libération de neurotransmetteurs responsables de la transmission de
la douleur, tels que la substance P ou le calcitonin-gene related peptide. Le
mécanisme de l’action antinociceptive des cannabinoïdes endogènes pourrait
être différent de celui des cannabinoïdes exogènes. Les mécanismes impliqués
dans les réponses antinociceptives des cannabinoïdes et des opioïdes sont
globalement indépendants, même si des interactions entre ces deux systèmes
ont été décrites.

Le ∆9-THC induit chez l’animal une tolérance
et des effets subjectifs

La plupart des effets observés chez l’animal ont été obtenus pour des doses de
cannabinoïdes considérablement supérieures aux quantités consommées par
l’homme, même en cas de consommation chronique importante. Ainsi, la
quantité de D9-THC incorporée par un individu de 70 kg fumant une ciga-
rette de cannabis contenant 15 mg de D9-THC s’élèverait selon certain
auteurs à environ 40 µg/kg ; en comparaison, certaines études expérimentales
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utilisent des doses par injections au moins quotidiennes de l’ordre de 10 à
20 mg/kg.

La recherche d’une tolérance a été effectuée chez l’animal lors de l’administra-
tion répétée de différents agonistes cannabinoïdes : une tolérance est observée
pour toutes les réponses pharmacologiques (antinociception, hypolocomo-
tion, hypothermie, catalepsie, effets sur le poids corporel et la motilité gas-
trointestinale, réponses cardiovasculaires). L’instauration de la tolérance est
dans l’ensemble extrêmement rapide : dès la deuxième administration, un
agoniste cannabinoïde induit déjà une réponse pharmacologique très infé-
rieure à celle induite par la première. La tolérance semble être plutôt d’origine
pharmacodynamique : une diminution des récepteurs CB1 dans certaines
structures cérébrales ou une désensibilisation de ces récepteurs ont été retrou-
vées dans différentes études. Les différents agonistes cannabinoïdes exogènes
présentent une tolérance croisée, qui n’est pas observée pour tous les effets
dans le cas de l’anandamide, cette dernière observation suggérant la participa-
tion d’un mécanisme différent dans l’instauration de la tolérance à l’ananda-
mide. La tolérance engendrée par l’administration chronique de D9-THC
disparaît 7 à 11 jours après l’arrêt du traitement. Il est toutefois nécessaire de
noter que les doses d’agonistes cannabinoïdes utilisées pour engendrer une
tolérance chez l’animal sont massives, très supérieures aux doses consommées
par l’homme.

Le potentiel addictif des cannabinoïdes, comme de toute autre substance
psychoactive, est exploré chez l’animal par l’étude de leurs capacités à induire
une dépendance physique et des effets discriminatifs, et surtout par la recher-
che de leurs propriétés renforçantes.

Des signes somatiques de sevrage spontané ne sont en général pas observés
après cessation de l’administration de D9-THC. Cependant, un antagoniste

Tableau VI : Évaluation du potentiel addictif d’une substance psychoactive

Propriétés Observations

Induction d’une dépendance physique Existence ou non d’un syndrome de sevrage

Induction d’effets subjectifs spécifiques Études de discrimination : reconnaissance ou non par l’animal des
effets subjectifs et spécifiques d’un produit

Propriétés renforçantes Mesure directe
Autoadministration : administration ou non du produit par l’animal
lui-même

Mesure indirectes
Conditionnement spatial (préférence de place conditionnée) :
recherche ou évitement par l’animal du lieu où la substance a été
administrée
Autostimulation : stimulation ou non par l’animal des structures
cérébrales appartenant au système de récompense
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des récepteurs CB1 est capable de déclencher un syndrome de sevrage physi-
que chez des animaux ayant reçu un traitement chronique de doses élevées de
D9-THC. Ce sevrage est caractérisé par la présence de signes somatiques
associés à des problèmes de coordination motrice et par l’absence de signes
végétatifs chez le rongeur. Les récepteurs CB1 sont responsables de cet état de
dépendance. Les doses de D9-THC nécessaires pour induire cet état de dépen-
dance physique sont de nouveau extrêmement élevées, non comparables aux
doses consommées par l’homme. Des interactions entre la dépendance aux
cannabinoïdes et aux opioïdes ont été décrites. Ainsi, les antagonistes opioï-
des sont capables de déclencher un syndrome de sevrage chez des animaux
dépendants aux cannabinoïdes ; inversement, les antagonistes cannabinoïdes
peuvent provoquer un syndrome de sevrage chez des animaux morphinodé-
pendants. Par ailleurs, les agonistes cannabinoïdes diminuent la sévérité du
syndrome de sevrage aux opiacés. Les structures cérébrales impliquées dans ces
phénomènes semblent toutefois être différentes.

Les études de discrimination ont révélé que les agonistes cannabinoïdes
induisent des effets subjectifs, reliés d’une façon sélective à l’activation des
récepteurs CB1. Les études expérimentales ne parviennent cependant pas à
identifier le caractère agréable ou non de cette sensation. Le stimulus discri-
minatif induit est assez spécifique des cannabinoïdes. En revanche, une discri-
mination croisée existe entre les différents agonistes.

L’administration à l’animal d’agonistes cannabinoïdes induit la plupart du
temps des effets aversifs dans le test de conditionnement spatial. Ces effets ne
sont pas observés après administration d’anandamide, un cannabinoïde endo-
gène. Des conditions particulières d’administration du D9-THC, tentant de
minimiser les conséquences de ses propriétés pharmacocinétiques ou évitant
les effets aversifs de la première exposition au produit, ont permis d’observer
une préférence de place conditionnée chez le rat. Les propriétés renforçantes
des cannabinoïdes ont également été observées dans le test d’autostimulation
intracranienne à des doses similaires à celles utilisées pour induire une préfé-
rence de place conditionnée.

Le D9-THC n’est autoadministré chez l’animal naïf dans aucune espèce. Les
propriétés pharmacocinétiques du D9-THC semblent jouer un rôle important
dans cette observation, puisque l’autoadministration d’un agoniste cannabi-
noïde ayant une demi-vie plus courte que le D9-THC a été observée chez la
souris. Le D9-THC est autoadministré chez des singes ayant appris un compor-
tement d’autoadministration avec de la cocaïne : ces résultats ont été obtenus
avec des doses de D9-THC comparables à celles consommées par l’homme (de
l’ordre de 2 à 4 µg/kg pour chaque injection chez le singe, moins de 5 µg/kg
pour chaque bouffée d’une cigarette de cannabis contenant 15 mg de
D9-THC) ; il faut toutefois noter que le comportement et l’état fonctionnel
même du système de récompense de ces animaux sont susceptibles d’être
modifiés, en comparaison d’animaux naïfs.
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Des études biochimiques ont montré que les cannabinoïdes sont capables
d’augmenter la libération de dopamine au niveau du noyau accumbens, ce qui
est associé aux éventuels effets renforçants d’une substance psychoactive. Les
cannabinoïdes sont également capables d’augmenter l’activité des neurones
dopaminergiques mésolimbiques appartenant au système de récompense, qui a
été proposé comme substrat neurobiologique commun responsable des effets
renforçants de différentes substances psychoactives.

Dans l’ensemble, les études chez l’animal montrent donc que les cannabinoï-
des induisent des effets subjectifs. Une tolérance et une dépendance physique
au D9-THC peuvent être induites, à condition d’utiliser des doses massives de
produit. En ce qui concerne les propriétés renforçantes des cannabinoïdes, des
effets aversifs sont en général enregistrés dans le test de conditionnement
spatial ; par ailleurs, les études d’autoadministration, seules à pouvoir évaluer
directement le potentiel addictif d’une substance, révèlent que le D9-THC
n’est autoadministré chez l’animal naïf dans aucune espèce.

Le ∆9-THC agit par l’intermédiaire du système
cannabinoïde endogène

Les effets pharmacologiques des cannabinoïdes passent par un système canna-
binoïde endogène composé de substances neurochimiques (ligands endogè-
nes) et de récepteurs spécifiques. À l’état naturel, deux types de récepteurs ont
été caractérisés : CB1, isolé en 1990 à partir du cerveau de rat et CB2, isolé en
1993 à partir de cellules myélocytaires HL60, et présentant 44 % d’homologie
avec CB1. Le récepteur CB1 est principalement exprimé dans le système
nerveux central et périphérique, aussi bien dans les neurones que dans les
cellules gliales. On trouve également ce récepteur dans des tissus périphéri-
ques tels que le testicule, l’utérus, le système immunitaire, les cellules endo-
théliales et les cellules de la rétine, mais le niveau d’expression y est beaucoup
plus faible. Le récepteur CB2, en revanche, est exprimé essentiellement dans
les cellules du système immunitaire, bien que son messager soit détectable
dans d’autres tissus. Les distributions de CB1 et de CB2 indiquent que ces
récepteurs sont respectivement impliqués dans les effets centraux et immuno-
modulateurs des cannabinoïdes.

Les ligands cannabinoïdes peuvent, quant à eux, être classés en plusieurs
groupes :
• ligands exogènes naturels : tous les cannabinoïdes produits par la plante
Cannabis sativa indica ; on en compte plus de soixante, dont le plus abondant
est le D9-THC ;
• ligands endogènes : les principaux endocannabinoïdes caractérisés sont
l’anandamide (arachidonoyléthanolamide, AEA) et le 2-arachidonoyl-
glycérol (2-AG) ;
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• ligands exogènes synthétiques : certains ont été obtenus par modification
chimique du D9-THC. D’autres, très différents, peuvent être beaucoup plus
actifs et plus sélectifs que le D9-THC. Dans cette classe, on trouve aussi des
antagonistes cannabinoïdes.

L’anandamide et le 2-arachidonoylglycérol sont les seuls ligands endogènes
connus pour se lier aux récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 et mimer les
effets pharmacologiques et comportementaux du D9-THC. L’anandamide pos-
sède des caractéristiques qui en font un neurotransmetteur à part entière. Dans
le cerveau, les plus hauts niveaux d’anandamide correspondent aux zones de
forte expression du récepteur CB1, c’est-à-dire l’hippocampe, le striatum, le
cervelet et le cortex. Cependant, l’anandamide n’est qu’un agoniste partiel des
récepteurs cannabinoïdes identifiés, de forts arguments laissant supposer
l’existence d’un récepteur propre.

La majorité des effets biologiques décrits pour les cannabinoïdes s’effectuent
grâce à un couplage des récepteurs à la protéine G de type Gi ou Go (Gi/o).
L’activation des récepteurs cannabinoïdes agit essentiellement sur trois gran-
des voies de signalisation intracellulaire : inhibition de l’adénylate cyclase,
activation de la voie des protéines kinases (MAP kinases) et action sur la
perméabilité de différents canaux ioniques.

La signalisation inhibitrice entraîne une inhibition de l’adénylate cyclase,
puis une diminution de la production d’AMPc (l’un des principaux seconds
messagers intracellulaires) et donc une inhibition de la protéine kinase A.
Cette voie de signalisation est activée via le récepteur CB1 essentiellement au
niveau des cellules nerveuses. Les récepteurs CB1 et CB2 activent également
d’autres systèmes de signalisation tels que ERK1/2 (extracellular signal-related
protein kinase) et JNK (c-Jun N-terminal kinase), la protéine kinase Akt et le
facteur de transcription NFkB (nuclear factor kappa B). On note également
une augmentation de la production de médiateurs tels que les céramides.
L’ensemble de ces voies de transduction est impliqué dans le contrôle de la
viabilité ou de la mort cellulaire.

Les récepteurs sont couplés, par l’intermédiaire des protéines G de type Gi/o, à
des canaux ioniques. L’activation du récepteur CB1 entraîne, d’une manière
indépendante de l’inhibition de l’adénylate cyclase, une inhibition des canaux
calciques sensibles au voltage de type N, L et Q/P. Ces canaux calciques sont
impliqués dans le contrôle de la libération de différents neurotransmetteurs.
Toujours à travers un couplage de type Gi/o, l’activation des récepteurs CB1
entraîne une modification de l’activité des canaux potassiques de la rectifica-
tion entrante. L’action sur les canaux ioniques se traduit globalement par une
réduction de la libération des neurotransmetteurs au niveau des terminaisons
nerveuses, conduisant donc à une inhibition de l’excitabilité neuronale.

L’anandamide reproduit globalement les effets du D9-THC mais possède éga-
lement des effets propres. Ainsi, elle provoque au niveau des astrocytes (cellu-
les ayant un rôle de soutien, d’approvisionnement et de modulation de la
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neurotransmission) une inhibition de la perméabilité des jonctions intercel-
lulaires et de la propagation des signaux calciques intercellulaires, ainsi que la
vidange des stocks calciques intracellulaires.

Les effets comportementaux des cannabinoïdes sont bien
corrélés à la distribution des récepteurs au niveau
du système nerveux central

Les récepteurs CB1 sont présents de manière hétérogène dans le système
nerveux central ; leur distribution est corrélée aux effets comportementaux
des cannabinoïdes sur la mémoire, la perception sensorielle et le contrôle des
mouvements. Ainsi, les densités de récepteurs CB1 les plus hautes sont
observées au niveau des noyaux de la base (substance noire reticulata et
compacta, globus pallidum, noyaux entéropédonculaires, et caudé-putamen)
et de la couche moléculaire du cervelet. La forte expression des récepteurs
CB1 dans ces structures est en parfait accord avec les effets inhibiteurs des
cannabinoïdes sur les performances motrices et la coordination. Ce même
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Figure 4 : Signalisation intracellulaire des récepteurs aux cannabinoïdes
(d’après Ameri, 1999)
La baisse de la concentration en Ca2+ intracellulaire s’accompagne d’une diminution de
la libération de neurotransmetteurs ; parallèlement, l’augmentation de la concentration
en K+ intracellulaire s’accompagne d’une diminution de l’excitabilité cellulaire ou de la
transmission d’un potentiel d’action
ATP : adénosine triphosphate ; AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; PKA : pro-
téine kinase A ; G : protéine G ; P : groupement phosphate ; MAP : mitogen-activated
protein ; K+

A : canaux potassiques sensibles au potentiel de type A ; KIR : canaux potassi-
ques rectifiés entrants
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niveau d’expression dans les couches I et IV du cortex et dans l’hippocampe,
où ils modulent des formes élémentaires d’apprentissage synaptique (poten-
tialisation à long terme, par exemple), peut expliquer les effets délétères
réversibles des cannabinoïdes sur les fonctions cognitives.

La faible expression des récepteurs cannabinoïdes au niveau du tronc cérébral,
où sont localisés les centres du contrôle cardiovasculaire et respiratoire, expli-
querait la faible toxicité aiguë des cannabinoïdes et l’absence de cas rapportés
d’intoxication mortelle chez l’homme. L’effet des cannabinoïdes sur les récep-
teurs CB1 du système thalamocortical et de la moelle épinière participe aux
perturbations sensorielles et à leur action antinociceptive. L’activation des
récepteurs CB1 présents dans les structures contrôlant la transmission noci-
ceptive, telles que l’aire périaqueducale grise et la corne dorsale de la moelle
épinière, ainsi qu’au niveau des terminaisons périphériques elles-mêmes (où
l’on observe également la présence de récepteurs CB2), concourent aux
importants effets antinociceptifs des cannabinoïdes. Les récepteurs CB1 de
l’hypothalamus jouent sans doute également un rôle dans la légère hypother-
mie induite par les cannabinoïdes.

Concernant les structures cérébrales appartenant au système endogène de la
récompense, impliqué entre autres dans le renforcement de certains types de
comportements (comportement sexuel, prise de nourriture, recherche de sen-
sation et consommation de substances psychoactives), on peut observer une
densité de CB1 moyenne au niveau du noyau accumbens, nulle au niveau des
cellules dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale et élevée dans le cortex
préfrontal et dans les fibres d’origine corticale se projetant vers le noyau
accumbens ; ces dernières données suggèrent la présence de récepteurs CB1
sur les terminaisons afférentes à ces structures. Au sein de l’axe corticoméso-
limbique, les cannabinoïdes stimulent l’activité des neurones dopaminergi-
ques de l’aire tegmentale ventrale : on observe par conséquent une élévation
des taux de dopamine au niveau du noyau accumbens. Cette action au niveau

Tableau VII : Principales localisations des récepteurs CB1 dans le système
nerveux central et effets pharmacologiques corrélés

Structures Localisation Conséquences physiologiques

Cortex cérébral ++ Effets cognitifs

Noyaux de la base ++ Effets locomoteurs

Hippocampe ++ Effets cognitifs (mémoire à court terme) ; action antiépileptique

Thalamus/hypothalamus ++ Effets endocriniens et antinociceptifs

Aire périaqueducale grise + Effets antinociceptifs

Cervelet ++ Effets moteurs (équilibre)

Tronc cérébral - Pas de mortalité aiguë

++ : abondante ; + : intermédiaire ; - : faible ou nulle
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du système mésolimbique participe vraisemblablement aux effets renforçants
des cannabinoïdes.

Les récepteurs CB1 sont exprimés de manière notable dans le bulbe olfactif,
l’amygdale, les cortex pyriformes et les terminaisons périphériques, expliquant
les effets sympathico-inhibiteurs des cannabinoïdes. Enfin, l’activation des
récepteurs CB1 présents dans l’axe hypothalamo-hypophysaire diminue les
taux circulants de prolactine, LH (hormone lutéinisante) et FSH (hormone
folliculostimulante), responsables de la synthèse des hormones sexuelles (œs-
trogènes et testostérone), et augmente la sécrétion d’ACTH (cortico-
trophine) et le taux plasmatique de corticoïdes.

De manière générale, les récepteurs CB1 sont exprimés par tous les types de
neurones. Bien qu’il semble exister une forte expression de récepteurs CB1
dans les neurones GABAergiques (inhibiteurs), les neurones glutamatergi-
ques, cholinergiques, peptidergiques et catécholaminergiques (excitateurs)
portent également des récepteurs aux cannabinoïdes. L’activation par les
cannabinoïdes des récepteurs CB1 provoque une profonde diminution de la
libération de neurotransmetteurs par le neurone portant les récepteurs CB1
(« cible primaire »). Cependant, en raison de l’existence d’effets de circuit
(notamment de la désinhibition), les cannabinoïdes peuvent in fine provoquer
une excitation de certains neurones, par exemple dopaminergiques, qui cons-
tituent alors une « cible secondaire ».

Des mécanismes d’action des cannabinoïdes peuvent être
proposés au niveau des différents tissus cibles

Les études chez l’animal ont montré que les récepteurs CB1 et CB2 sont
exprimés dans l’embryon aux stades pré- et postimplantatoire ainsi que dans le
placenta. Au niveau de la paroi utérine, les taux d’anandamide sont inverse-
ment proportionnels à la réceptivité utérine pour l’implantation de l’embryon.
Il existe trois phases spatiotemporelles concernant l’implantation de l’em-
bryon : préréceptive (taux d’anandamide très élevés), réceptive (taux bas) et
non réceptive (taux très élevés). Il apparaît donc que les cannabinoïdes
déterminent la fenêtre d’implantation de l’embryon en synchronisant la diffé-
renciation du blastocyte avec la préparation de l’utérus au stade d’implanta-
tion. De plus, de fortes concentrations d’anandamide empêchent la migration
du blastocyte en dehors des sites appropriés. Les effets des cannabinoïdes sur
l’embryogenèse varient selon le stade : au stade 2 cellules, une exposition de
l’œuf aux cannabinoïdes (même à de faibles doses) perturbe le développement
du blastocyte ; au stade blastocyte, une exposition à ces mêmes faibles doses
favorise la différenciation et la croissance du trophoblaste ; au stade d’implan-
tation de l’embryon, de très fortes doses de cannabinoïdes peuvent compro-
mettre cette étape. Cependant, l’utérus possède des systèmes de neutralisation
du D9-THC (transformation du D9-THC en un stéréoisomère inactif par le
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cytochrome P450) pour des doses faibles ; après exposition périnatale au
D9-THC, on ne détecte pas au niveau du cerveau adulte de la souris de
changements significatifs de la liaison des cannabinoïdes à leurs récepteurs, ni
des niveaux d’expression de l’ARNm du récepteur CB1.
L’exploration visuelle chez l’homme a montré que le D9-THC induit une
augmentation de la photosensibilité, un déficit dans le choix de la réponse lors
de stimuli visuels très courts (< 100 ms), mais n’induit aucune distorsion pour
la détection de stimuli plus longs (> 100 ms) et n’affecte pas la détection de
changement des phases lumière-obscurité. Le récepteur CB1, à l’inverse de
CB2, est exprimé au niveau du système visuel, aussi bien dans la rétine
(cellules en bâtonnet, cellules amacrines, cellules horizontales) que dans l’œil
antérieur (cornée, iris, corps cilié). La synthèse d’anandamide est environ
deux fois plus importante dans la rétine que dans le reste du cerveau. Les
cannabinoïdes entraînent une diminution de la pression intraoculaire, or
l’augmentation de cette dernière est la principale cause de glaucome chez
l’homme. Le mécanisme reste hypothétique, mais pourrait impliquer une
réduction de la formation d’humeur aqueuse ainsi que l’augmentation de la
sortie de l’humeur aqueuse dans la chambre antérieure de l’œil (d’où une
utilisation des cannabinoïdes en thérapie pour le traitement des glaucomes.
Les effets cardiovasculaires du D9-THC sont décrits depuis fort longtemps. Il
induit une bradycardie et une hypotension chez l’animal et une tachycardie
chez l’homme. Ces effets passent par les récepteurs CB1 exprimés dans les
systèmes nerveux central et périphérique (axe sympathique). Dans le cas de
l’hypotension, l’effet des cannabinoïdes peut également être direct, puisque les
cellules endothéliales vasculaires expriment le récepteur CB1 mais probable-
ment aussi d’autres récepteurs spécifiques de l’anandamide.
Les résultats obtenus avec le modèle de constriction bronchique chez l’animal
(modèle de l’asthme chez le rongeur) peuvent être corrélés avec les observa-
tions effectuées chez l’homme. Le D9-THC exogène ou l’anandamide libéré
localement induisent un effet dépendant de l’état de contractilité du muscle
bronchique : dans le cas où le muscle est déjà contracté à la suite d’une
irritation, les ligands cannabinoïdes entraînent une inhibition de cette
contraction, et donc une dilatation. Inversement, quand le muscle est relaxé,
ces ligands cannabinoïdes induiraient une constriction se traduisant par une
augmentation des bronchospasmes, qui sont également observés chez certains
patients asthmatiques utilisant du cannabis.
La plupart des études chez l’animal montrent que le D9-THC à doses très
élevées exerce un effet immunosuppresseur : inhibition de la fonction des
macrophages, des lymphocytes, de la résistance aux agents infectieux et de la
production de cytokines. Chez l’homme, aucune étude ne montre clairement
un effet immunomodulateur des cannabinoïdes. L’utilisation d’outils comme
les antagonistes sélectifs et les souris transgéniques chez lesquelles les gènes
CB1 ou CB2 ont été inactivés a permis de préciser que les cannabinoïdes
peuvent agir comme suppresseurs ou stimulants de la réponse immune et
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inflammatoire selon le type d’agent infectieux impliqué et de cellule immuni-
taire considérée.

L’effet des cannabinoïdes sur la croissance ou la viabilité cellulaire est très
contrasté. In vitro, les cannabinoïdes peuvent induire soit une prolifération
soit un arrêt de la croissance et le déclenchement de la mort cellulaire
programmée (apoptose). Ces effets dépendent du type de cellule, de la
concentration et du type de ligand cannabinoïde utilisé mais également du
temps de traitement. Chez l’animal, le D9-THC peut avoir un effet proapop-
totique, antitumoral direct sur des cellules de gliome ; à l’opposé, il a été
montré qu’il peut également favoriser la croissance tumorale (surtout des
tumeurs n’exprimant pas de récepteur cannabinoïde) en raison de son effet
immunosuppresseur.

Synthèse
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Recommandations

Les travaux analysés montrent l’importance des avancées réalisées ces derniè-
res années dans le domaine de la recherche concernant les mécanismes
d’action des cannabinoïdes (parmi lesquels le D9-THC est le principe actif le
plus représentatif), la localisation des récepteurs sur lesquels se fixent les
cannabinoïdes dans le système nerveux central et les autres sites tissulaires et
la mise en évidence de substances chimiques naturelles dans le cerveau qui
agissent sur les récepteurs actuellement identifiés.

Comparativement à ces travaux, les données épidémiologiques sur les effets
associés au cannabis apparaissent beaucoup plus limitées. La mise en évidence
d’une association entre l’usage de cannabis et un effet négatif sur la santé
n’implique pas une inférence causale et ne dit pas si cet usage précède le
problème de santé. Les études observationnelles de cohortes ou les études
expérimentales qui sont les plus à même de préciser cela sont peu représentées
dans le cas du cannabis puiqu’il s’agit d’une substance psychoactive illicite.
Par ailleurs, les études observationnelles qui nécessitent de nombreux ajuste-
ments pour tenir compte des différents facteurs de confusion sont peu nom-
breuses et souvent contradictoires.

Quant aux études chez l’animal, elles posent des problèmes d’extrapolation à
travers les espèces, une attention particulière devant être portée aux voies
d’administration, aux formes de cannabis administré (principe actif, extraits
de la plante{) et à la question des équivalences entre les doses administrées
chez l’animal par rapport aux niveaux de consommation par l’homme.

La synthèse effectuée à partir de l’analyse critique de la littérature a permis
néanmoins de présenter les données relatives à la consommation de cannabis
en France comparativement aux autres pays, de préciser les différents effets
immédiats et à long terme du cannabis chez l’homme en relation avec les effets
observés chez l’animal et de proposer les mécanismes d’action des cannabinoï-
des qui peuvent être associés aux effets observés.
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Informer et prévenir

TENIR COMPTE DANS LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
DES DIFFÉRENCES DE CONSOMMATION SELON L’ÂGE ET LE SEXE

Jusqu’à 18 ans
L’expérimentation du cannabis concerne essentiellement les populations les
plus jeunes. C’est surtout à partir de 15 ans que le cannabis est expérimenté.
Ainsi, la prévalence-vie de consommation de cannabis passe, dans le Baromè-
tre santé 2000 du CFES, de 3,6 % chez les 12-14 ans à 12 % chez les 15-16 ans.
La rencontre avec le produit a vraisemblablement lieu avant l’âge de 15 ans,
mais l’expérimentation en elle-même semble coïncider avec l’entrée au lycée.
Le cannabis est la première substance illicite accessible pour une expérience.

Des études suggèrent que plus l’initiation et la consommation sont précoces,
plus l’usage est susceptible de s’intensifier rapidement, devenir durable et
entraîner des effets nocifs à terme. D’après l’enquête ESPAD, les prévalences
de consommations répétées (10 fois et plus) au cours de l’année passent de
2 % à l’âge de 14 ans à 29 % à l’âge de 18 ans chez les garçons.

La prévalence-vie de consommation de cannabis est légèrement plus élevée
chez les garçons que chez les filles : au cours de l’enquête ESCAPAD, 41 % des
filles et 50 % des garçons de 17 ans ont déclaré avoir consommé du cannabis.
D’après l’enquête ESPAD, il y a 60 % de garçons de 18-19 ans qui ont
expérimenté le cannabis et 45 % de filles.

Les garçons restent plus représentés que les filles dans les hauts niveaux de
consommation. Ainsi, à l’âge de 17 ans, les garçons sont trois fois plus nom-
breux que les filles à avoir consommé du cannabis au moins 40 fois dans
l’année (13,5 % versus 4,5 %, données ESCAPAD 2000). Toujours d’après
l’enquête ESCAPAD, 2,6 % des filles de 17 ans et 8 % des garçons du même
âge rapportent des consommations égales ou supérieures à 20 fois par mois.

De 19 à 25 ans
C’est en général à partir de l’âge de 19 ans que s’observe un engagement
éventuel dans une consommation répétée ou une polyconsommation. Ainsi,
la prévalence d’une consommation au moins égale à 20 fois par mois double
chez les garçons entre les âges de 17 et 19 ans (16 % versus 8 %, données
ESCAPAD 2000).

Au-delà de 25 ans
Les études de trajectoires montrent que l’abandon de la consommation
concerne la majorité des adultes après l’âge de 30-35 ans. Les données épidé-
miologiques recueillies par le Baromètre santé 2000 confirment d’ailleurs
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cette observation : la prévalence de consommation au cours des douze derniers
mois diminue de façon importante dès que l’on aborde les tranches d’âge
supérieures à 25 ans (35,0 % chez les garçons de 19 ans versus 14,8 % chez les
hommes de 25 à 34 ans et 5,6 % dans la tranche d’âge 35-44 ans).
L’adoption par les jeunes adultes de rôles sociaux conventionnels, notamment
par le mariage ou la venue d’enfants, augmente la probabilité d’arrêt de la
consommation de cannabis.

CIBLER LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION SELON LES
RISQUES SANITAIRES IMMÉDIATS OU À PLUS LONG TERME

Effets immédiats ou à court terme
La prise de cannabis altère de manière réversible certaines performances
psychomotrices et cognitives. À la dose induisant somnolence, euphorie et
sensation de bien-être s’associent déjà une altération de la perception tempo-
relle, des troubles de la mémoire à court terme et une incapacité à accomplir
certaines tâches multiples. Lorsque la prise est plus importante, des troubles du
langage ou de la coordination motrice ainsi qu’une dysphorie peuvent appa-
raître. Les modifications durent parfois jusqu’à 24 heures.
Les autres signes somatiques aigus associés à la consommation de cannabis
sont mineurs : augmentation de la fréquence et du débit cardiaques, vasodila-
tation et irritation au niveau oculaire, troubles digestifs{ Aucun cas de décès
après intoxication aiguë isolée n’a jamais été décrit, en accord avec la faible
expression des récepteurs cannabinoïdes au niveau des centres cérébraux de
contrôle des fonctions respiratoires et cardiovasculaires.
Les complications psychiatriques aiguës de type attaque de panique ou syn-
drome de dépersonnalisation ont été observées chez certains sujets. Ces com-
plications pourraient entraîner l’arrêt de la consommation. De manière excep-
tionnelle, des cas de psychose cannabique (proche des bouffées délirantes
aiguës, mais avec plus de troubles du comportement hétéroagressif, hallucina-
tions visuelles, dépersonnalisation) ont été décrits chez des adultes sans trou-
bles prémorbides. L’analyse des cas rapportés montre que la survenue de ces
tableaux cliniques est précédée d’une ascension récente dans la prise de
cannabis.
Certaines études rapportent que la consommation de cannabis favoriserait
l’adoption de comportements sexuels à risque (multiplication du nombre de
partenaires, non-utilisation de préservatifs{).

Effets à long terme d’une consommation répétée, voire (pluri)
quotidienne
La consommation répétée de cannabis, définie ici comme un usage à plus de
10 reprises dans l’année, concernait 29 % des garçons de 18 ans et 14 % des
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filles du même âge interrogés en 1999 dans le cadre de l’enquête ESPAD.
D’après l’enquête ESCAPAD, 16 % des garçons de 19 ans ont consommé au
moins 20 fois par mois du cannabis.

La consommation à ce niveau peut entraîner une augmentation du risque de
dépendance (selon les critères du DSM-IV). Cette dépendance est générale-
ment considérée comme ne s’accompagnant pas de dépendance physiologique
bien qu’un phénomène de tolérance soit observé chez les consommateurs
chroniques et qu’un syndrome de sevrage de faible intensité soit également
décrit.

Les travaux américains évaluent aux alentours de 5 % la proportion de sujets
présentant, en population générale, un risque de dépendance au cannabis
attesté par la présence d’un certain nombre de critères de dépendance définis
par le DSM-IV. Dans les sous-groupes de sujets consommateurs, cette préva-
lence se situerait aux alentours de 10 %. Peu d’enquêtes ont en réalité recher-
ché les corrélations entre le risque de dépendance et la quantité ou la fré-
quence de consommation de cannabis. C’est dans la tranche d’âge des 15-
24 ans que le risque semble le plus élevé.

Des effets somatiques à long terme d’une consommation de cannabis sont
susceptibles d’apparaître chez les consommateurs adultes. Plusieurs travaux
(analyse de rapports de cas, études cas-témoins) suggèrent ainsi une associa-
tion entre la survenue de cancers bronchopulmonaires ou des voies aérodiges-
tives supérieures et la consommation de cannabis conjointement ou non à
celle de tabac. L’usage de cannabis pourrait raccourcir la latence de dévelop-
pement du cancer bronchique puisqu’il est rapporté chez des fumeurs de moins
de 45 ans.

PRENDRE EN CONSIDÉRATION LES FACTEURS INDIVIDUELS DE
VULNÉRABILITÉ POUR UNE CONSOMMATION ABUSIVE DANS LES
CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION

Traits de personnalité, troubles de la personnalité

Certains traits de personnalité (faible estime de soi, difficultés à faire face aux
événements, difficultés à résoudre des problèmes interpersonnels{) ou de
tempérament (recherche de sensations, faible évitement du danger) sont
associés dans les études à un risque accru de survenue d’une consommation
abusive ou d’une dépendance aux substances psychoactives, dont le cannabis.
La prévalence des troubles de la personnalité (borderline, antisociale) est plus
importante chez les sujets abuseurs ou dépendants au cannabis qu’en popula-
tion générale. Ces traits et ces troubles de la personnalité ne sont pas spécifi-
ques à la consommation abusive de cannabis mais il est important d’y être
attentif.
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Tabagisme et alcoolisation précoces

Certains troubles du comportement apparaissent associés à l’usage répété de
cannabis : consommation régulière d’autres substances psychoactives telles
que le tabac et l’alcool (y compris la recherche de l’ivresse alcoolique). Les
liaisons retrouvées sont toujours plus fortes chez les filles que chez les garçons :
l’odds ratio de la recherche d’ivresse alcoolique en cas d’usage quotidien de
cannabis est ainsi de 11,8 chez les filles contre 7,3 chez les garçons scolarisés.
Un tabagisme précoce est également un facteur de risque de consommation
abusive de cannabis. L’initiation au cannabis lorsqu’elle est précoce se trouve
plus souvent associée à la présence d’un problème de conduites de type
agressivité chez les filles.

Problème d’addiction des parents

Des antécédents familiaux d’alcoolisme ou de toxicomanie sont des facteurs
de risque bien identifiés. La consommation de produits psychoactifs des pa-
rents induit fortement la consommation de ces produits chez leurs enfants. Il a
ainsi été montré que les garçons dont le père a un risque lié à l’usage de
substance psychoactive ont un risque nettement plus important de consom-
mation abusive de cannabis que ceux dont le père n’a pas de problème
addictif.

Les études d’épidémiologie génétique montrent que les apparentés de sujets
présentant un risque addictif ont un risque plus élevé d’avoir eux-même un
trouble lié à l’abus de substances y compris de cannabis. Le poids des facteurs
génétiques est plus important pour l’abus et la dépendance que pour le simple
usage.

TENIR COMPTE DANS LES CAMPAGNES D’INFORMATION ET DE PRÉVENTION
DES SITUATIONS ET DES PATHOLOGIES PARTICULIÈRES

Conduite automobile, professions à risque
Les effets psychoactifs de la consommation de cannabis durent en moyenne 2
à 10 heures, suivant la dose consommée et la sensibilité individuelle. Certains
de ces effets, mis en évidence au cours d’études expérimentales, semblent
incompatibles avec la conduite automobile : temps de réaction allongé, capa-
cité amoindrie de contrôle d’une trajectoire, mauvaise appréciation du temps
et de l’espace, réponses perturbées en situation d’urgence. L’initiation à la
conduite automobile concernant la tranche d’âge des jeunes adultes souvent
consommateurs, une information dans les fascicules du code de la route
pourrait être proposée.

La prise de cannabis est, pour les mêmes raisons, incompatible avec le travail à
certains postes engageant la sécurité d’autrui, dits « à risque », du fait de ses
propriétés psychoactives et désinhibitrices.
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Patients souffrant de troubles mentaux

Des patients souffrant de certains troubles mentaux consomment ou ont
consommé plus fréquemment du cannabis. Cette consommation est souvent
facteur de mauvais pronostic : ceci a été démontré chez des patientes boulimi-
ques, pour lesquelles on peut observer une aggravation du retentissement
global des troubles liés à la consommation de cannabis, et chez les sujets
schizophrènes, au moins en partie à travers leur mauvaise observance théra-
peutique, un recours plus fréquent aux hospitalisations et une augmentation
du passage à l’acte suicidaire. Certains de ces sujets sont de forts consomma-
teurs de cannabis mais également d’autres toxiques.

Femmes enceintes ou allaitantes

En cas de consommation maternelle de cannabis durant la grossesse, les taux
de D9-THC dans le sang fœtal sont au moins égaux à ceux présents dans le
sang maternel. La consommation répétée et importante de cannabis durant la
grossesse est associée dans plusieurs études à des effets sur le comportement du
nouveau-né (augmentation des tremblements, atténuation de la réponse vi-
suelle aux stimuli lumineux, diminution de la puissance des pleurs, altération
du sommeil, augmentation de l’impulsivité) qui semblent régresser durant le
premier mois de vie. La persistance de certains de ces troubles est toutefois
évoquée dans deux études prospectives. Trois études cas-témoins ont rapporté
une augmentation du risque de cancer (leucémie aiguë non lymphoblastique,
astrocytome ou rhabdomyosarcome) chez des enfants nés de mère consomma-
trices. Ces résultats qui doivent être confirmés méritent néanmoins d’être
signalés.

Du fait de sa lipophilie, le D9-THC passe dans le lait maternel où sa concen-
tration pourrait être au moins aussi élevée que dans le sang. Bien qu’aucune
étude n’ait jusqu’à maintenant mesuré les effets délétères de l’allaitement des
bébés par leurs mères consommatrices de cannabis, une information sur des
risques potentiels pourrait être apportée aux mères souhaitant allaiter leur
enfant.

Développer des recherches

DÉVELOPPER DES OUTILS ADAPTÉS AUX ENQUE|TES ÉPIDÉMIOLOGIQUES

Les enquêtes disponibles en Europe, en Amérique du Nord, en Australie et en
Nouvelle-Zélande portent sur la consommation de plusieurs produits psy-
choactifs et non pas seulement sur la consommation de cannabis. Ces enquê-
tes sont réalisées par sondage aléatoire d’échantillons représentatifs des popu-
lations concernées. La quantification des consommations est rarement
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effectuée, et cette absence gêne considérablement l’interprétation et la com-
paraison des études entre elles. De plus, peu d’études se sont intéressées aux
fréquences élevées de consommation. Les consommations quotidiennes, par
exemple, ne sont que rarement renseignées, or elles sont dans certaines études
associées à un risque accru de dépendance au cannabis.

Le groupe d’experts recommande de développer des méthodes de standardisa-
tion des consommations de tabac, d’alcool et de cannabis intégrant dose et
fréquence d’usage. Cette standardisation doit permettre de caractériser un
usage modéré, intensif et un usage susceptible d’entraîner des effets nocifs
selon les produits consommés. Le groupe d’experts recommande en France de
valider des outils de quantification des consommations et de repérage de
dépendance utilisables en épidémiologie, en médecine générale et par les
acteurs sociaux, par l’établissement d’un gold standard à partir de questionnai-
res déjà expérimentés dans d’autres pays.

Les études devraient permettre de connaître la distribution, selon l’âge et le
sexe, des consommateurs occasionnels, réguliers, abusifs ou dépendants, et de
suivre l’évolution des prévalences dans le temps. Les questionnaires devraient
porter sur la consommation d’autres produits selon les tranches d’âge.

DEVELOPPER DES ÉTUDES SUR LES FACTEURS ASSOCIÉS
À LA CONSOMMATION RÉPÉTÉE

Plusieurs études ont mis en évidence que la recherche de sensation était un
prédicteur d’usage et d’abus de substances psychoactives, en général, et de
cannabis en particulier. Les raisons de cette association restent inconnues et
peuvent résulter à la fois de facteurs génétiques et environnementaux. Cette
double contribution à la covariation entre la prise de risque et l’usage de
cannabis a été évaluée chez des jumeaux adolescents. Mais les niveaux de
consommation n’étaient pas évalués. Le groupe d’experts recommande de
préciser les relations entre consommation de cannabis et traits de personnalité
(impulsivité, recherche de sensation, violence{), et difficultés de l’adoles-
cence, et de rechercher l’effet éventuel de certains facteurs liés au sexe sur
cette consommation.

La plupart des études soulignent que la consommation de cannabis est souvent
associée à celle d’alcool. Certaines études posent l’hypothèse qu’une consom-
mation d’alcool pourrait influencer les attentes vis-à-vis du cannabis, donc sa
consommation, et inversement. Le groupe d’experts recommande d’étudier la
nature de la relation entre consommation d’alcool et de cannabis, en particu-
lier en ce qui concerne la recherche d’ivresse. Par ailleurs, la consommation de
tabac fréquemment associée pourrait accentuer celle de cannabis. Le groupe
d’experts recommande de rechercher les facteurs qui pourraient permettre le
passage d’un produit à un autre, à travers la réalisation d’études épidémiologi-
ques longitudinales, mais également cliniques ou expérimentales chez l’ani-
mal, dans le cadre de collaborations multidisciplinaires.
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RECHERCHER LA NATURE DES LIENS ENTRE ABUS DE CANNABIS
ET PRÉSENCE DE TROUBLES MENTAUX

La consommation de substances psychoactives, en particulier d’alcool et de
cannabis, est fréquente chez les patients présentant des troubles mentaux. Elle
devrait donc être recherchée systématiquement chez ces patients. Une en-
quête menée en France rapporte que 36 % des sujets schizophrènes hospitali-
sés sont ou ont été dépendants au cannabis. L’association entre troubles
schizophréniques et dépendance au cannabis pourrait être l’expression d’une
vulnérabilité commune d’origine génétique ou environnementale. Le groupe
d’experts recommande d’étudier les interactions éventuelles entre le cannabis,
le système endocannabinoïde et la schizophrénie. Il recommande de poursui-
vre les travaux sur les polymorphismes génétiques des récepteurs au cannabis
et des enzymes du métabolisme des endocannabinoïdes dans le but de recher-
cher des facteurs de vulnérabilité.

EVALUER LA PRISE EN CHARGE DU PATIENT ABUSEUR OU DÉPENDANT
AU CANNABIS

Le nombre de consommateurs de cannabis pris en charge par le système
sanitaire et social est en augmentation depuis 1987 (données annuelles de la
DREES) : en 1999, la consommation de cannabis était ainsi à l’origine de
15 % de recours aux soins en France.

Le groupe d’experts recommande d’évaluer différentes stratégies de prise en
charge des consommateurs selon les niveaux de consommation et de mettre
en place un dispositif pilote cohérent adapté pour les adolescents : prises en
charge brèves pour évaluer les comorbidités associées ; prise en charge par des
équipes spécialisées pour les consommateurs dépendants au cannabis ou poly-
dépendants.

ETUDIER LES CORRÉLATIONS DES EFFETS AVEC LES CONCENTRATIONS
SANGUINES DE D9-THC

Les données de la littérature indiquent que des concentrations sanguines de
D9-THC significatives (plusieurs ng/ml) sont généralement accompagnées
d’effets pharmacologiques sans pour autant qu’une relation dose-effet puisse
être établie. Une seule étude a proposé un modèle mathématique qui, prenant
en compte les valeurs sanguines du D9-THC et de deux de ses métabolites
(11-OH-D9-THC et D9-THC-COOH), conduit à l’établissement du Cannabis
influence factor permettant d’attester ou non la présence d’effets pharmacolo-
giques. Le groupe d’experts recommande que des recherches soient encoura-
gées pour estimer la validité d’un tel score qui pourrait permettre de classer les
sujets consommateurs « sous influence » (score > 10) ou non (score = 10)
dans les enquêtes de recherche de responsabilité lors des accidents de la
circulation.
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Les effets du cannabis, étudiés à partir de tâches spécifiques liées à la conduite
automobile montrent que la perturbation de la mémoire, de l’attention et du
contrôle psychomoteur peut compromettre certains aspects de la conduite. Le
groupe d’experts recommande que des recherches soient réalisées afin d’explo-
rer les relations de temporalité entre la consommation de cannabis et ses effets
cognitifs et psychomoteurs et les facteurs qui peuvent influencer cette relation
(doses, facteurs individuels{). Différents travaux montrent que les effets com-
binés de l’alcool et du cannabis produisent une dégradation de la conduite et
un risque d’accident plus élevés que l’alcool seul. Le groupe d’experts recom-
mande de rechercher s’il existe un effet synergique avec l’alcool, compte tenu
de la différence de chronologie des effets après consommation.

VALIDER DES STRATÉGIES DE DÉPISTAGE BIOLOGIQUE DE CONSOMMATION
DE CANNABIS

Les urines constituent actuellement le seul milieu biologique utilisable pour
un dépistage de masse d’une consommation de cannabis. Or la salive pourrait
représenter un milieu de choix permettant d’attester un usage récent de
cannabis, à la différence des urines qui ne peuvent renseigner sur le temps
écoulé entre consommation et test : le D9-THC détecté dans la salive provient
en effet essentiellement d’un phénomène de séquestration buccodentaire lors
de l’inhalation. Le groupe d’experts recommande de développer un dispositif
adapté à ce milieu biologique, intéressant du fait en particulier de la facilité de
son recueil dans le cadre d’un dépistage de masse.

DÉVELOPPER DES ÉTUDES SUR LES CONSÉQUENCES D’UNE EXPOSITION
IN UTERO

La consommation de cannabis pendant la grossesse est associée à un certain
nombre d’effets sur le comportement du nouveau-né. Le groupe d’experts
recommande qu’une étude de suivi d’enfants de mères consommatrices pen-
dant la grossesse soit effectuée, afin de recenser et de quantifier les effets de
cette consommation sur le devenir de l’enfant. Cette étude devrait prendre en
compte l’ensemble des facteurs environnementaux susceptibles d’influencer le
comportement des enfants et de constituer des facteurs de confusion. Les
données chez l’animal qui ont mis en évidence un effet tératogène et une
embryotoxicité du D9-THC ont été obtenues avec des doses très élevées et un
mode d’administration sans relation avec la consommation humaine de can-
nabis. Le groupe d’experts recommande que des recherches soient conduites
avec une voie d’administration et des doses permettant une réelle comparai-
son avec la situation chez l’homme.

Recommandations

373

SY
N

TH
ES

E



Le groupe recommande également que soit évaluée en France la proportion de
femmes enceintes consommant du cannabis. Trois études cas-témoins ont mis
en évidence une augmentation du risque de cancer (leucémie aiguë non
lymphoblastique, astrocytome ou rhabdomyosarcome) chez des enfants nés de
mère consommatrice. En raison de l’importance des conséquences sanitaires
décrites, ces résultats demandent confirmation.

Par ailleurs, une étude confrontant les données de consommation de cannabis
(dose et durée) chez des femmes en âge de procréer et le délai à la conception
permettrait d’apporter des informations sur les effets de la consommation de
cannabis sur la fertilité. Le D9-THC, très lipophile, passe facilement dans le
lait maternel. Le groupe d’experts recommande qu’une étude soit réalisée
visant à évaluer le taux de transfert du D9-THC dans le lait maternel.

DÉVELOPPER DES ÉTUDES SUR LES EFFETS Av LONG TERME DU CANNABIS

L’évaluation du risque de cancer lié à la consommation de cannabis doit tenir
compte, au moins dans les études européennes, du mode de consommation
associée à celle de tabac. Des premiers résultats épidémiologiques suggèrent
toutefois que la consommation de cannabis seul, c’est-à-dire sous forme
d’herbe, serait associée à une augmentation du risque de cancer des voies
aérodigestives supérieures. Le groupe d’experts recommande d’effectuer des
recherches épidémiologiques en France et en Europe sur le développement de
cancers liés à la consommation chronique de cannabis ou à une exposition in
utero. Il recommande également de poursuivre les recherches sur le potentiel
mutagène et cancérogène du principe actif (le D9-THC) et des fumées de
cannabis. Le groupe d’experts recommande d’étudier l’induction par le
D9-THC des enzymes du métabolisme des cancérogènes, en particulier les
cytochromes P450 et l’impact sur le tissu pulmonaire.

La recherche d’effets cognitifs persistants chez les usagers chroniques n’a pas
donné jusqu’à maintenant de résultats très convaincants. Néanmoins, la
question est importante en particulier pour les sujets adolescents puisque ces
altérations cognitives pourraient avoir des conséquences sur la mémoire,
l’apprentissage des connaissances et les performances scolaires. Le syndrome
amotivationnel observé parfois en clinique pourrait-il être lié à des perturba-
tions de cette nature ? Le groupe d’experts recommande de développer des
études permettant de rechercher l’existence de troubles cognitifs liés à une
consommation chronique de cannabis. Il est probable que ces études nécessi-
tent des populations particulièrement importantes pour que soient mis en
évidence des effets qui pourraient être limités. Les relations dose-effets, la
réversibilité ou la persistance des troubles sont des aspects essentiels du
problème.
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DÉVELOPPER DES ÉTUDES FONDAMENTALES SUR LE SYSTEvME ENDO-
CANNABINOÏDE

Les effets pharmacologiques des cannabinoïdes passent par un système canna-
binoïde endogène composé de substances neurochimiques et de récepteurs
(CB1 et CB2). Cependant, les études expérimentales analysées ne permettent
pas d’expliquer l’ensemble des effets des cannabinoïdes par la seule médiation
des récepteurs actuellement identifiés. Il pourrait par ailleurs exister d’autres
ligands endogènes que l’anandamide et le 2-arachidonoylglycérol. Le groupe
d’experts recommande d’encourager les recherches sur l’ensemble du système
cannabinoïde endogène (récepteurs, ligands endogènes{). Il recommande que
soient explorées les fonctions du système endocannabinoïde, dont l’étude
pourrait permettre de décrypter les mécanismes mis en jeu dans les différents
effets induits par le D9-THC. Cette recherche devrait bénéficier de la mise au
point de modèles animaux knock in ou knock out conditionnels pour les
différentes composantes de ce système endogène. Il faudrait envisager des
collaborations avec les laboratoires pharmaceutiques qui ont mis au point des
antagonistes du D9-THC sélectifs des récepteurs CB1 et CB2.

Un effort doit être entrepris afin d’évaluer l’importance de ces systèmes chez
l’homme, en utilisant les dernières techniques d’imagerie médicale non inva-
sives. Dans ce but, il est nécessaire de favoriser l’étude des structures cérébrales
impliquées dans les effets aigus et chroniques des cannabinoïdes exogènes. Dès
que la pharmacopée le permettra, un intérêt particulier doit être porté aux
effets des agents modulants les systèmes endocannabinoïdes (transporteur,
enzyme de dégradation, récepteur{). Les variabilités individuelles doivent être
prises en compte dans le but d’estimer l’importance des différences physiolo-
giques dans la genèse des consommations excessives de cannabis.
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Consommation de cannabis
chez les adolescents scolarisés
en France

Depuis 1971, l’Inserm se consacre à l’épidémiologie de la consommation de
produits psychoactifs chez les adolescents et plus largement, depuis 1988, à
l’étude de la santé des adolescents, en particulier des scolarisés (Davidson et
coll., 1974 ; Davidson et Choquet, 1980 ; Choquet et coll., 1988, 1992 ;
Choquet et Ledoux, 1994). Avant 1990, les enquêtes concernaient des échan-
tillons départementaux ou académiques ; depuis, deux enquêtes nationales
ont été menées en 1993 et en 1999, dans le cadre de l’European school survey
project on alcohol and other drugs (ESPAD) (Anonyme, 1995 ; Choquet et coll.,
2000). Ce sont ces deux enquêtes, effectuées sur de larges échantillons de
jeunes scolarisés dans le second degré (autour de 12 000 à chaque enquête),
qui font l’objet de cette communication. D’autres enquêtes nationales ont été
effectuées, auprès de jeunes en désinsertion scolaire (Choquet et Iksil, 1994),
interrogés par téléphone dans le cadre des Baromètres santé du Comité
français d’éducation pour la santé en 1994 et en 2000 (Anonyme, 2000), ou
interrogés à l’occasion de la journée de préparation à la défense (enquête
ESCAPAD de l’Observatoire français des drogues et des toxicomanies) (Beck
et coll., 2000).

La question portant sur la consommation de substances psychoactives illicites
n’est pas sans poser de problème. En 1971, les autorités éducatives et sanitaires
ont opposé leur veto à l’inclusion d’une question sur l’usage de substances
psychoactives illicites, jugée incitative. En 1978 et 1984, seule une question
générale concernant l’ensemble des substances psychoactives illicites a reçu
l’approbation des mêmes autorités. En 1988, l’autorisation a été obtenue de
poser des questions précises (produit par produit) de façon expérimentale,
dans le cadre d’une enquête internationale pilotée par le Conseil de l’Europe
(Groupe Pompidou) et pour une enquête dans une zone limitée. La fréquence
de la consommation (durant la vie, la dernière année et le dernier mois) et
l’âge du début ont alors été explorés. Plusieurs précautions ont été prises pour
garantir la fiabilité des réponses, tant au niveau du questionnaire (formulation
simple des questions, consigne de ne pas répondre si on ne désire pas dire la
vérité), du mode de passation (passation collective, par classe, en la seule
présence d’un professionnel de santé, anonymat avec questionnaire scellé et
déposé dans une urne) qu’au niveau de l’organisation de l’enquête (dans un
même établissement, la période de passation n’excédant pas deux jours pour 379
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éviter un phénomène de « contamination »). Depuis les années quatre-vingt-
dix, les questions sur les produits sont bien acceptées et reprises dans la
majorité des enquêtes épidémiologiques auprès des adolescents.

Expérimentation de cannabis

L’expérimentation du cannabis est devenue très banale en l’espace de dix ans.
Parmi les 14-15 ans, la proportion est passée de 1 % en 1988 à 16 % en 1999,
et de 14 % à 52 % chez les 18-19 ans. Si l’on compare les deux enquêtes
nationales réalisées en 1993 et 1999 dans le cadre d’ESPAD, on constate que
la prévalence de l’expérimentation a plus que doublé en l’espace de cinq ans,
pour les 14-15 ans et les 18-19 ans, chez les filles comme chez les garçons.

L’expérimentation chez les garçons est globalement supérieure à celle enregis-
trée chez les filles. Cette différence garçons/filles est restée stable au cours des
dix dernières années (tableau I). Une banalisation du cannabis est donc
retrouvée quel que soit le sexe, même si les filles sont globalement moins
concernées que les garçons.

Les rapports « consommation 12 derniers mois/consommation vie » (propor-
tion des jeunes expérimentateurs ayant consommé du cannabis durant l’an-
née) et « consommation 30 derniers jours/consommation vie » (proportion

Tableau I : Consommation de cannabis au moins une fois durant la vie, selon le
sexe et l’âge

Prévalence-vie de consommation (%)

19881

Enquête départementale,
Haute-Marne, 3 287 sujets

19932

Enquête nationale,
8 académies, 12 391 sujets

19993

Enquête nationale,
ESPAD, 11 870 sujets

Garçons
14-15 ans
16-17 ans
18-19 ans

< 1
6

15

8
20
37

20
42
59

Filles
14-15 ans
16-17 ans
18-19 ans

2
10
12

6
16
19

13
34
45

Sex ratio
(Rapport garçons/filles)
14-15 ans
16-17 ans
18-19 ans

-
0,6
1,3

1,3
1,3
1,9

1,5
1,2
1,3

1 : d’après Choquet et Ledoux, 1988 ; 2 : d’après Choquet et Ledoux, 1994 ; 3 : d’après Choquet et coll.,2000
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des jeunes expérimentateurs ayant consommé du cannabis durant les 30 der-
niers jours) sont deux autres indicateurs intéressants de la banalisation du
cannabis. Entre 1988 et 1999, le premier indicateur (tableau II) a augmenté.

Avec l’âge, le second indicateur (tableau III) s’accroît sensiblement. Ainsi,
dans le temps et avec l’âge, la banalisation du cannabis se confirme.

Niveaux de consommation

Les enquêtes auprès des jeunes scolarisés dans le second degré explorent
également, au-delà de l’expérimentation, les consommations récentes ou ré-
pétées.

Nombre de prises de cannabis durant les douze derniers mois

Sur l’ensemble des élèves, 70 % n’ont pas consommé du cannabis durant les
douze derniers mois, 8 % en ont pris une ou deux fois, 5 % trois à cinq fois, 4 %
entre six et neuf fois, 4 % entre dix et dix-neuf fois, 3 % entre vingt et
trente-neuf fois et 6 % des élèves ont pris du cannabis au moins quarante fois.

L’écart entre garçons et filles est peu important, sauf pour la catégorie »
quarante fois et plus par an » (figure 1). Ainsi, 74 % des filles versus 65 % des
garçons n’ont pas consommé de cannabis au cours de l’année passée, 23 % vs

Tableau II : Rapport « consommation de cannabis durant les douze derniers
mois/consommation de cannabis durant la vie » selon le sexe

Rapport

19881

Enquête départementale,
Haute-Marne, 3 287 sujets

19932

Enquête nationale,
académies, 12 391 sujets

19993

Enquête nationale, ESPAD,
11 870 sujets

Garçons 0,70 0,80 0,82

Filles 0,63 0,80 0,80
1 : d’après Choquet et Ledoux, 1988 ; 2 : d’après Choquet et Ledoux, 1994 ; 3 : d’après Choquet et coll.,2000

Tableau III : Rapport « consommation de cannabis durant les trente derniers
jours/consommation de cannabis durant la vie » selon le sexe et l’âge (d’après
Choquet et coll., 2000)

14 ans 15 ans 16 ans 17 ans 18 ans

Garçons 0,44 0,54 0,66 0,67 0,71

Filles 0,50 0,54 0,60 0,60 0,53
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26 % en ont pris moins de quarante fois et 3 % vs 9 % en ont au pris moins
quarante fois.

Pour les deux sexes, la répartition des élèves selon leur nombre de prises se
modifie entre 14 et 18 ans (figure 2). Pour les garçons, on passe d’une courbe
de consommation décroissante à une courbe en U. En effet, à 14 ans, la
majorité (89 %) des garçons n’a pas consommé de cannabis, alors qu’à 18 ans
moins d’un sur deux (49 %) est dans ce cas (67 % à 16 ans). Le niveau de
consommation « quarante fois et plus dans l’année » connaît une très forte
croissance entre 14 et 18 ans. Pour les filles, la proportion de celles qui n’ont
pas consommé du cannabis passe de 93 % à 14 ans à 85 % à 18 ans (72 % à
16 ans). La courbe des consommations ne fait pas apparaître un groupe spéci-
fique de consommatrices de « quarante fois et plus dans l’année ».

Consommation régulière de cannabis au cours des trente derniers
jours

Vingt-deux pour cent des élèves ont pris du cannabis durant les trente derniers
jours et 7 % en ont pris au moins dix fois, seuil proposé ici comme « consom-
mation régulière de cannabis ». Vingt-sept pour cent des garçons et 18 % des
filles ont consommé du cannabis durant les trente derniers jours, respective-
ment 10 % et 4 % en ont pris dix fois et plus. L’écart entre les sexes est donc
élevé quant à la consommation régulière.

La proportion d’élèves ayant consommé du cannabis dix fois et plus au cours
des trente derniers jours augmente sensiblement avec l’âge (figure 3), en
particulier chez les garçons. Les proportions passent ainsi, entre 14 et 19 ans,
de 0,7 % à 18 % chez les garçons, et de 0,1 % à 8 % chez les filles.

Figure 1 : Répartition (%) des élèves selon le nombre de prises de cannabis au
cours des douze derniers mois, selon le sexe (d’après Choquet et coll., 2000)
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Facteurs associés à la consommation régulière de cannabis

Il existe une grande cohérence entre les résultats de 1993 et de 1999. Toute-
fois, le critère « consommation régulière » s’est modifié en 5 ans, en fonction
de la prévalence observée. Ainsi, la « consommation régulière » était définie
en 1993 comme une prise de cannabis supérieure à dix fois dans la vie (5 % de
l’échantillon testé), alors que ce même critère était défini cinq ans après par
une consommation supérieure à dix fois sur la période des trente derniers jours
(7 % de l’échantillon de 1999). Notons que l’étude des liaisons, exprimées en
odds ratio, entre les « variables explicatives » (sociodémographiques, scolaires,
de mode de vie, comportementales) et la « variable à expliquer » (la consom-
mation régulière de cannabis) a été effectuée en ajustant sur sexe et âge.

Figure 2 : Répartition (%) des élèves selon le nombre de prises de cannabis au
cours des douze derniers mois, selon le sexe et l’âge (d’après Choquet et coll.,
2000)
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Facteurs sociodémographiques et scolaires

Les résultats des enquêtes montrent, en 1993 comme en 1999, une liaison
entre la consommation régulière de cannabis et certains facteurs sociodémo-
graphiques et scolaires des sujets :
• niveau socioprofessionnel ou scolaire du père : les enfants de cadres et des
professions intermédiaires (ou ceux dont le père a fait des études supérieures)
sont plus nombreux à consommer régulièrement du cannabis que les enfants
d’employés ou d’ouvriers (ou ceux dont le père a fait des études primaires)
(OR = 1,7, p < 0,001) ;
• situation matrimoniale des parents : les enfants dont les parents sont séparés
(qu’il s’agisse de divorce ou de décès) sont plus nombreux à consommer du
cannabis que les enfants dont les parents sont mariés ou vivent ensemble
(OR = 1,7, p < 0,001) ;
• résultats scolaires du sujet : les redoublants multiples sont deux fois plus
nombreux à consommer que les non-redoublants (OR = 2,1, p < 0,001) ; ceux
qui ont un faible niveau de résultats scolaires (notes < 8/20) sont plus nom-
breux que les bons élèves à avoir consommé du cannabis (OR = 2,5,
p < 0,001).

En revanche, il n’existe pas de liaisons entre la consommation de cannabis et
le lieu d’habitat (ville, banlieue, campagne) ou le type d’enseignement pour-
suivi (enseignement public/privé, enseignement professionnel/général) et ce,
après ajustement sur le niveau professionnel ou scolaire du père.

Facteurs concernant le mode de vie (famille, amis, loisirs)

L’analyse de l’impact des variables étudiées sur la consommation de cannabis
permet de les « classer » en trois niveaux :

Figure 3 : Prévalence (%) de la consommation régulière de cannabis (dix fois et
plus au cours des trente derniers jours), selon l’âge et le sexe (d’après Choquet
et coll., 2001)
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• les « sorties » (aller à des soirées, aller au café, sortir avec des camarades)
sont, en 1993 comme en 1999, fortement associées à la consommation régu-
lière de cannabis, avec des OR qui oscillent entre 6,0 et 20,0 ;
• la qualité relationnelle, entre parents et jeunes ou entre jeunes eux-mêmes,
s’avère moins importante, avec des OR qui oscillent entre 2,3 et 2,8 ;
• les activités de loisir (lecture, sport, autres passe-temps{) jouent un rôle
nettement moindre, avec des OR compris entre 1,0 et 1,5.

Troubles du comportement

Ces troubles du comportement étudiés comprennent la consommation d’al-
cool ou de tabac, l’absentéisme scolaire, les violences ainsi que les conduites
déviantes ou délictueuses.

La consommation de substances psychoactives (autres que le cannabis), et
plus particulièrement le tabagisme régulier, la consommation régulière d’al-
cool et surtout la recherche répétée d’ivresse sont des comportements forte-
ment associés à la consommation régulière de cannabis (OR oscillant entre
3,2 et 11,8). Toutefois, ces liaisons sont toujours plus fortes chez les filles que
chez les garçons (OR chez les garçons versus OR chez les filles) : 4,9 vs 6,8 pour
tabagisme et cannabis, 3,2 vs 8,3 pour consommation régulière d’alcool et
cannabis, 7,3 vs 11,8 pour ivresses répétées et cannabis.

Parmi les autres conduites, celles qui portent sur la violence (bagarres, violen-
ces physiques) sont moins associées (OR entre 2,7 et 3,4) à la consommation
régulière de cannabis que les conduites de désinsertion ou les conduites
déviantes (OR = 4,4 pour les fugues répétées, 8,5 pour l’absentéisme régulier,
et 6,7 à 17,9 pour le vol). Là encore, les OR sont plus élevés pour les filles que
pour les garçons, quelle que soit la conduite étudiée.

Facteurs psychopathologiques

Deux indicateurs de santé mentale ont été recueillis dans les enquêtes : le
passage à l’acte suicidaire et l’humeur dépressive (échelle de Kandel). Ces
indicateurs sont significativement associés à la consommation régulière de
cannabis ; toutefois, le poids de la tentative de suicide est plus important que
celui de la dépressivité, surtout en 1993 (OR = 4,8 vs 1,9 en 1993 ;
OR = 3,0 vs 2,7, chez les filles, en 1999).

En conclusion, l’expérimentation du cannabis, mais également le niveau de
consommation ont fortement augmenté durant la dernière décennie. Les filles
sont moins consommatrices que les garçons, quelle que soit la période d’obser-
vation. La consommation augmente fortement avec l’âge, chez les filles
comme chez les garçons. Le lien entre facteurs sociaux, scolaires et personnels
et consommation régulière a peu varié en cinq ans, étant entendu qu’il
convient d’adapter la définition de la régularité d’une consommation en
fonction des habitudes de l’instant (« définition temporelle »). Les facteurs
sociaux et scolaires (niveau d’études du jeune et de sa famille, situation
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matrimoniale, habitat) ont, dans l’ensemble, un poids moins important que
les facteurs relationnels. Parmi les facteurs relationnels, le fait de sortir sou-
vent, et donc de « s’exposer » à une offre de consommation, est un facteur
déterminant. Parmi les facteurs comportementaux, la consommation d’une
autre substance psychoactive vient en tête, suivie des comportements dé-
viants et des conduites de violence ; ces comportements sont associés à la
consommation régulière de cannabis, sans que l’on puisse conclure à la causa-
lité ou à la chronologie des comportements. Les liens entre comportements et
consommation de cannabis sont toujours plus forts chez les filles que chez les
garçons. Il existe un lien important entre tentative de suicide et consomma-
tion régulière de cannabis.

Marie Choquet
Responsable de l’équipe « Santé de l’adolescent » - Inserm U 472, Villejuif
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Cannabis, une consommation qui
se banalise

Les niveaux de consommation des Français, ainsi que leurs perceptions et
opinions sur le cannabis sont encore aujourd’hui incomplètement cernés.
Différents travaux apportent toutefois un éclairage dans ce domaine (tableau
I). À ces données, s’ajoutent celles de l’Enquête toxicomanie de novembre
(Direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques,
DREES), qui recense les toxicomanes ayant eu recours en novembre au
système sanitaire et social (centres spécialisés en toxicomanie, hôpitaux,
centres sociaux non spécialisés), que la prise en charge ait débuté avant ou
pendant le mois de novembre. Les toxicomanes pris en charge sont des
consommateurs réguliers de produits illicites ou de produits licites détournés
de leur usage normal. Un même toxicomane peut avoir plusieurs fois recours
au même établissement ou à des établissements différents, parfois même de
manière simultanée. Enfin, le fichier national des auteurs d’infractions à la
législation sur les stupéfiants (FNAILS) de l’Office central pour la répression
du trafic illicite des stupéfiants (OCRTIS) repère les interpellations dans
l’année pour usage illicite de stupéfiants. Tout produit toxique illicite est
concerné, que l’usage soit occasionnel ou régulier. Il s’agit de faits et non de
personnes, certains usagers pouvant faire l’objet de plusieurs interpellations
durant la même année.

L’ensemble de ces études permet également d’évaluer dans quelle mesure la
consommation de cannabis se banalise chez les jeunes, et abordent les princi-
pales conséquences sanitaires et sociales des consommations de cannabis.

Consommation et perception en population générale

Chez les 12-75 ans, la substance psychoactive illicite la plus consommée reste
de loin le cannabis.

Expérimentation et usage actuel

Un Français sur cinq (21,1 %) a déjà expérimenté le cannabis, c’est-à-dire en
a au moins 1 fois consommé au cours de sa vie. L’usage au moins occasionnel
(au moins 1 fois dans l’année) de ce produit concerne 7,9 % des individus,
l’usage au moins répété (au moins 10 fois dans l’année) 4,2 % et l’usage
régulier (10 fois par mois et plus) environ 1,5 % (Baromètre santé du CFES,
Anonyme, 2000). 389
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Tableau I : Principales caractéristiques des travaux analysés

Étude
Couverture

Maître d’œuvre Type d’enquête Périodicité Échantillon Base de sondage
Durée de remplissage du
questionnaire

Méthode d’échantillonage

ESPAD, 1999 Inserm, OFDT,
protocole
européen
(30 pays)

Milieu scolaire
(4e à terminale)

Quadriennale
(1e participation
française 1999)

12 000
14-19 ans

Établissements du secondaire
publics et privés 1 heure

Tirage de 300 établissements scolaires, stratification sur
4 critères type (collège/LEGT/LP), (ZEP/non ZEP), secteur
(public/privé), type de commune (rural/urbain)
Tirage aléatoire de 2 classes par établissement
Interrogation de la totalité des élèves de chaque classe
Présence d’une infirmière scolaire pour présenter l’enquête
Taux d’absentéisme de l’ordre de 10 %

ESCAPAD,
2000

1

France
métropolitaine

OFDT Un jour donné
Appelés à la
JAPD2

Annuelle
(1e enquête en
2000)

14 000
17-19 ans

Recensement dans les mairies
à 16 ans
Questionnaire autoadministré ;
20 minutes

Enquête exhaustive sur les présents un jour donné

Baromètre
santé, 2000
France
métropolitaine

CFES, en
partenariat
avec l’OFDT

Téléphonique
(CATI)

Triennale
(1e enquête en
1992)

13 500
12-75 ans

Ménages ayant une ligne
téléphonique, y compris liste
rouge 35 minutes

Tirage de numéros de téléphone dans l’annuaire
Incrémentation (+ 1 au dernier chiffre du numéro)
Annuaire inversé pour récupérer l’adresse pour l’envoi
d’une lettre-avis
Interrogation d’un cinquième de l’échantillon issu de
ménages inscrits sur liste rouge
12 appels avant d’abandonner un numéro
Sélection d’un individu parmi les éligibles par la méthode
« anniversaire »
Effacement du numéro au terme de l’entretien
(anonymisation du fichier)

EROPP, 19991

France
métropolitaine

OFDT Téléphonique
(CATI)

Biennale (1e

enquête en
1999)

2 000
15-75 ans

Ménages ayant une ligne
téléphonique (annuaire France
Télécom) 25 minutes

Tirage de numéros de téléphone dans l’annuaire (hors
liste rouge)
Méthode des quotas : sexe, âge, catégorie sociale du chef
de ménage, régions et catégories de communes
Sélection d’un individu en fonction des quotas restant à
remplir
Effacement du numéro au terme de l’entretien
(anonymisation du fichier)

1 : cette enquête a reçu l’avis d’opportunité du CNIS et le label d’intérêt général du comité du label ; 2 : Journée d’appel et de préparation à la défense
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On trouve environ deux fois plus d’expérimentateurs de cannabis chez les
hommes (26,1 %) que chez les femmes (13,9 %) (figure 1).

Plus d’un tiers des 15-34 ans ont déjà consommé du cannabis au cours de la
vie. Chez les adultes, la proportion d’expérimentateurs décroît avec l’âge,
jusqu’à ne plus concerner que 2,5 % des 55-75 ans. Ceci est le signe d’un
« effet génération » : les générations les plus anciennes ont beaucoup plus
rarement expérimenté le cannabis (en général lors de l’adolescence) que ne
l’ont fait les générations plus récentes.

Parmi les personnes ayant déjà pris du cannabis, une forte majorité (79,6 %)
invoque comme raison principale de ne pas en avoir consommé au cours des
douze derniers mois le manque d’attirance ou le désintérêt. Les autres motifs
avancés sont nettement moins fréquents : l’absence d’opportunité (6,6 %), la
peur pour la santé (6,2 %), ne pas avoir aimé la première fois (3,8 %), la peur
de la dépendance (3,3 %), le décalage par rapport à son milieu social (2,9 %),
le fait de trouver que « ce n’est plus de son âge » (2,6 %), ou enfin parce que
cela n’apporte plus de plaisir (2,4 %). À l’inverse, pour les consommateurs
actuels, les motifs invoqués pour la dernière prise sont plus variés : la curiosité
(29,5 %) et la recherche de la détente, du bien-être (28,5 %) arrivent en tête,
devant l’envie de s’amuser (13,7 %), le plaisir (9,9 %), la convivialité
(8,8 %), la complicité avec les pairs (7,5 %), la conformité (« faire comme
tout le monde », 6,6 %) et l’ivresse (4,6 %). Enfin, 2,9 % disent l’utiliser pour
oublier leurs problèmes, 2,8 % pour s’évader et 2,4 % pour le goût.

Plus du tiers des 12-75 ans (34,9 %) se sont déjà vu proposer du cannabis, les
hommes (42,5 %) plus souvent que les femmes (28,5 %). Plus des deux tiers
(67,3 %) des 20-25 ans ont déjà été sollicités et, dans cette tranche d’âge,
quatre hommes sur cinq sont concernés. Si les femmes sont moins souvent
consommatrices, elles sont aussi moins sollicitées.

Figure 1 : Expérimentation de cannabis au cours de la vie, selon l’âge et le sexe
(d’après Baromètre santé CFES, Anonyme, 2000)
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Au cours de la dernière décennie, la part de la population adulte (âgée de
18-44 ans) ayant expérimenté le cannabis est de plus en plus élevée (figure 2).

La banalisation de ce phénomène est encore plus marquée si on examine les
données correspondantes obtenues chez les jeunes, qui sont plus pertinentes
pour dresser ce type de constat, dans la mesure où l’expérimentation du
cannabis est un comportement fortement lié à l’âge (centré sur l’adolescence
et le début de l’âge adulte).

Représentations
Le cannabis, sous ses différentes appellations, est spontanément cité comme
une « drogue » par 78 % des Français (Enquête sur les représentations, opi-
nions et perceptions sur les psychotropes (EROPP) de l’OFDT, 1999). Quand
la question est abordée sous une forme ouverte, le cannabis est de loin le
produit le plus fréquemment cité, devant la cocaïne (54 %), l’héroïne, l’ecs-
tasy, le LSD, le tabac et l’alcool (20 %).
Il ne se classe en revanche qu’en cinquième position en tant que « produit le
plus dangereux » (3,4 %), loin derrière l’héroïne (41,1 %) et, dans une moin-
dre mesure, la cocaïne (19,8 %), l’ecstasy (16,7 %) et l’alcool (6,4 %), mais
devant le tabac (2,2 %) (tableau II).

Figure 2 : Évolution (1992-2000) des prévalences d’expérimentation chez les
18-44 ans (analyse de l’OFDT, Anonyme, 2001)
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Une majorité de la population française juge le cannabis dangereux dès qu’on
l’essaie (51,3 %), mais un tiers juge sa consommation régulière « sans dan-
ger ». Le seuil de dépendance est principalement perçu (37,8 %) pour une
consommation quotidienne. La théorie de l’escalade (la consommation de
cannabis conduit à consommer des produits plus dangereux) est jugée valide
par une majorité d’enquêtés (70 %), mais cette idée est en recul par rapport au
début des années quatre-vingt-dix.

De manière générale, les principaux déterminants des perceptions de la dan-
gerosité des substances psychoactives sont les caractéristiques sociodémogra-
phiques (dangerosité perçue accrue pour les plus âgés, les femmes et les moins
diplômés) et surtout la familiarité des enquêtés avec les substances. Ce constat
est particulièrement net pour le cannabis. Le fait d’en avoir déjà consommé
structure la perception que l’on a de ce produit dans le sens d’une minimisa-
tion du risque perçu. Les expérimentateurs de cannabis considèrent globale-
ment ce produit comme peu dangereux et peu addictif, et réfutent la théorie
de l’escalade.

Consommations chez les jeunes

Les niveaux de consommation peuvent être établis à partir des données de
l’enquête ESPAD (European school survey project on alcohol and other drugs,
1999), mais également de l’Enquête santé et consommation au cours de
l’appel de préparation à la défense (ESCAPAD) menée par l’OFDT en mai

Tableau II : Seuils de dangerosité pour la santé perçus pour les différents
produits (d’après EROPP, OFDT, 1999)

Répartition (%)

Seuil de dangerosité Cannabis Tabac Alcool Cocaïne Médicaments1 Héroïne Ecstasy

En une seule occasion (spontané) - - 8,2 - - - -

Dès qu’on essaie 51,3 20,7 5,7 84,2 20,3 87,8 75,6

Dès qu’on en prend de temps en temps 12,3 0,6 1,4 7,3 20,6 6,0 9,4

Toutes les semaines2 - - - - - - 3,5

Tous les jours 28,1 76,2 79,2 7,0 48,0 5,2 5,6

Ce n’est jamais dangereux 5,3 - 0,1 0,1 2,4 - 0,1

Autre 1,3 0,9 3,2 0,2 2,6 0,1 0,1

Hors prescription (spontané) - - - - 3,5 - -

NSP, NVPD, Ne connaît pas 1,8 1,6 2,3 1,2 2,6 0,9 5,83

Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
1 : Le terme utilisé était « médicament pour les nerfs », avec au besoin la précision « tranquillisants, somnifères,
antidépresseurs » ; 2 : Modalité proposée uniquement pour l’ecstasy ; 3 : dont 4,9 % de « ne connaît pas l’ecstasy » ;
NSP : ne sait pas ; NVPD : ne veut pas dire.
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2000 auprès d’un échantillon représentatif (n = 13 957) de jeunes Français
participant à la journée d’appel de préparation à la défense (JAPD), âgés de 17
à 19 ans.

Expérimentation

Le fait d’avoir expérimenté du cannabis est devenu un comportement majori-
taire chez les jeunes arrivant à l’âge adulte (ESCAPAD, 2000). Plus de la
moitié des garçons interrogés déclarent avoir déjà consommé du cannabis, et
cette proportion dépasse même les 60 % à 19 ans. À 17 ans, l’expérimentation
est surtout masculine (50,1 % contre 40,9 % chez les filles), mais la différence
entre les sexes est très inférieure à celle observée pour les autres substances
illicites (tableau III).

À âge et sexe donnés, après l’alcool et la cigarette, ce sont les produits à
inhaler qui sont expérimentés le plus précocement (presque toujours avant
15 ans). Puis viennent les médicaments psychotropes (l’enquête ne distingue
pas ceux qui ont été pris hors prescription), expérimentés entre 15 et 16 ans,
sauf pour les garçons de 17 ans qui les auraient essayés à 14,6 ans en moyenne,
suivis de quelques mois en moyenne par le cannabis. Le cannabis n’est donc
expérimenté qu’en second lieu, peu avant, ou en même temps, que le cortège
éventuel des autres substances plus rares.

Usage répété

Les profils de consommation dépendent grandement de l’âge et du sexe,
notamment en ce qui concerne la consommation répétée, c’est-à-dire plus de
10 épisodes de consommation déclarés au cours de l’année (tableau IV).

À 17 ans, il y a autant de filles que de garçons parmi les « faibles » consomma-
teurs (moins de 10 fois par an) ; en revanche, si la proportion de filles parmi les
consommateurs « répétés » (10 fois et plus au cours de l’année) diminue, celle
des garçons augmente. Il y a ainsi plus de garçons de 17 ans qui déclarent avoir
fumé plus de 40 fois du cannabis au cours de l’année que de garçons qui
déclarent en avoir fumé 1 ou 2 fois (13,5 % contre 11,7 %), alors qu’il y a trois
fois moins de filles dans ce cas (4,5 % contre 13,4 %). Chez les garçons, les
consommations répétées deviennent plus fréquentes avec l’âge : 23,8 % des

Tableau III : Expérimentation de cannabis chez les jeunes de 17-18 ans (d’après
ESCAPAD, OFDT, 2000)

Âge 17 ans 18 ans 19 ans

Sexe Filles Garçons Garçons

Prévalence (%) 40,9 50,1 54,9 60,3

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?
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garçons de 17 ans ont fumé de façon répétée au cours des douze derniers mois,
contre 28,5 % de ceux de 18 ans et 32,7 % de ceux de 19 ans. Les comporte-
ments de consommation de cannabis au cours de l’année sont donc très
différenciés sexuellement.

En se basant sur la fréquence déclarée de la consommation, il est possible de
construire une typologie des consommateurs de cannabis allant de l’abstinent
au consommateur intensif (tableau V). Au regard de ce classement, les varia-
tions avec l’âge les plus marquées concernent principalement deux catégo-
ries : les abstinents et les consommateurs intensifs. Ainsi, pour les garçons
entre 17 et 19 ans, la part des abstinents baisse de 10 %, alors que celle des
consommateurs intensifs progresse corrélativement de 8 %.

Parmi les éléments susceptibles de préciser les contextes de consommation du
cannabis, il apparaît que fumer seul est un comportement rare chez les filles
mais pas chez les garçons (tableau VI). Fumer du cannabis le matin ou à midi

Tableau IV : Proportions de consommateurs de cannabis au cours de l’année en
fonction de la fréquence de consommation (d’après ESCAPAD, OFDT, 2000)

Prévalence (%)

17 ans 18 ans 19 ans

Fréquence de consommation Filles Garçons Garçons

1-2 fois 13,4 11,7 10,3 10,9

3-9 fois 9,9 9,2 9,6 8,5

10-39 fois 8,1 10,3 10,3 9,8

40 fois et + 4,5 13,5 18,2 22,9

Plus de 10 fois (répétés) 12,6 23,8 28,5 33,7

Total 35,9 44,7 48,4 52,1

Tableau V : Typologie des consommations de cannabis selon la fréquence de
consommation, par sexe et par âge (d’après ESCAPAD, OFDT, 2000)

Répartition (%)

17 ans 18 ans 19 ans

Type de consommation Définition Filles Garçons Garçons

Abstinent 0/vie 59,2 49,9 45,1 39,8

Expérimentateur > 1/vie, 0/an 5,0 5,4 6,5 8,2

Occasionnel > 1-2/an, < 10/an 23,3 20,9 19,9 19,4

Répété > 10/an, < 10/mois 7,4 9,3 9,9 10,1

Régulier > 10/mois, < 20/mois 2,6 6,4 6,2 6,8

Intensif > 20/mois 2,6 8,0 12,4 15,8

Cannabis, une consommation qui se banalise
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est plus courant. Un individu qui a fumé seul aura presque toujours aussi fumé
en début de journée, alors qu’avoir déjà fumé le matin n’implique pas d’avoir
déjà fumé seul. Ces deux pratiques correspondent très largement à des usages
au moins répétés de cannabis. En ce sens, elles peuvent être considérées
comme des sous-ensembles des usages les plus fréquents, même si le recouvre-
ment n’est pas absolu. Toutefois, ce profil n’apparaît pas systématiquement
associé à des situations « problématiques » en termes de bien-être, telles
qu’elles peuvent être définies dans ESCAPAD.

La proportion d’amis consommant du cannabis est très liée à la fréquence de
l’usage du répondant. Ainsi, ceux qui ont un usage au moins répété ont
toujours quelques amis consommateurs, tandis que les autres ont très rarement
tous leurs amis consommateurs. À 19 ans, environ la moitié des garçons ont
une majorité de leurs amis qui fument du cannabis.

Polyconsommation

En termes d’usages successifs, les deux notions utilisées ici sont la polyexpéri-
mentation et le polyusage répété. La polyexpérimentation désigne le fait
d’avoir déjà consommé au cours de sa vie au moins deux des trois produits les
plus courants (tabac, alcool, cannabis). Le polyusage répété désigne le fait
d’avoir déclaré un usage répété pour au moins deux de ces trois produits : tabac
(1/j), alcool (10/mois), cannabis (10/an).

En termes d’expérimentation, le cannabis apparaît très rarement isolé même
si, parmi ceux qui n’ont jamais fumé de tabac, se trouvent 149 individus (dont
139 garçons) qui ont déjà essayé le cannabis. L’expérimentation de cannabis,
plus que celle du tabac, est liée à celle de l’ivresse et des autres drogues illicites.
Néanmoins, les plus fortes prévalences au cours de la vie se trouvent chez les
expérimentateurs des trois produits : cannabis, alcool, tabac (figure 3).

Tableau VI : Fréquence d’usage de cannabis le matin d’une part, en solitaire
d’autre part, par type de consommation (% en ligne) (d’après ESCAPAD, OFDT,
2000)

Répartition (%)

Matin ou midi En solitaire

Consommation Jamais Parfois Souvent Jamais Parfois Souvent

Occasionnelle 57,2 40,4 2,4 81,9 16,2 1,9

Répétée 17,9 69,8 12,3 46,4 46,6 7,0

Régulière 4,7 58,9 36,4 19,9 60,2 19,8

Intensive 1,1 22,7 76,1 4,5 38,2 57,3

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

396



L’usage répété d’au moins deux produits concerne 23,4 % de l’échantillon
(12,4 % des filles, respectivement 23,4 %, 28,0 % et 34,1 % des garçons de 17
à 19 ans) (figure 4). A 19 ans, un garçon sur dix a un usage répété des trois
produits. À 17 ans, l’écart entre les sexes est essentiellement dû à la prépon-
dérance de l’usage répété du tabac seul parmi les filles (28,0 % de l’ensemble).
Avec l’âge, c’est surtout l’association des trois produits qui augmente chez les
garçons. L’enquête ESPAD obtenait en 1999 des chiffres très proches.

Le lien entre ivresse et polyusages est très fort, y compris pour les combinai-
sons n’engageant pas un usage répété d’alcool. Les usagers répétés du seul tabac
sont toutefois légèrement en retrait, illustrant sans doute le fait que ce produit
n’entraîne pas l’ivresse. Les écarts sont moins forts pour l’expérimentation des
médicaments psychotropes, même s’ils restent significatifs : plus les adoles-
cents ont expérimenté ces médicaments, plus ils sont polyusagers répétés. À
l’inverse, l’expérimentation des stimulants, des champignons hallucinogènes
ou des produits à inhaler est surtout élevée dans les combinaisons faisant
intervenir l’usage répété de cannabis (elles atteignent respectivement 24,5 %,
23,8 % et 30,7 % pour la combinaison tabac, alcool et cannabis).

Une approche nouvelle de la polyconsommation est d’interroger sur les
consommations concomitantes, les « mélanges ». Sur l’ensemble de l’échan-
tillon, 5,8 % des jeunes ont cité au moins un mélange ; ils en ont indiqué
98 types différents, à deux, trois, quatre ou cinq composants. La substance la
plus citée est le cannabis, qui est présent dans 99,4 % des mélanges devant
l’alcool (43,0 %). La question excluait pourtant a priori les mélanges conte-
nant l’alcool dans la mesure où cette substance ne faisait pas partie du tableau

Figure 3 : Polyexpérimentations (d’après ESCAPAD, OFDT, 2000)
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contenant les autres drogues. Cela tend à montrer que l’interaction entre
l’alcool et les autres produits est particulièrement courante.

Conséquences de l’usage

Seuls deux aspects couverts par le système d’information pérenne existant
sont repris ici : les recours aux soins et les interpellations. Bien d’autres aspects
font l’objet de travaux de recherche, comme l’usage du cannabis et la conduite
automobile, l’économie parallèle, l’usage dur d’une drogue douce{

Recours aux soins

Le nombre de consommateurs de cannabis pris en charge par le système
sanitaire et social est en augmentation constante depuis 1987, premier exer-
cice de l’enquête périodique sur « les usagers de drogues pris en charge par le
système sanitaire et social au cours du mois de novembre » : 950 en novembre
1987, 3 301 en novembre 1999 (figure 5). Cette augmentation doit cependant
être relativisée : elle est aussi la conséquence d’une augmentation de l’offre de
soin, le nombre de structures comprises dans le champ ayant beaucoup aug-
menté entre ces deux dates.

La consommation de cannabis est actuellement à l’origine de 15 % des recours
aux soins. Entre 1989 et 1997, cette proportion a fluctué entre 11 % et 13 %.

Figure 4 : Polyusages répétés (d’après ESCAPAD, OFDT, 2000)
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Cette augmentation de deux points entre 1997 et 1999 est assez remarquable.
Les recours liés à l’usage de cannabis augmentent fortement alors que, pour la
première fois depuis 1989, les recours liés aux opiacés sont en diminution dans
les établissements sanitaires. Il faut également mentionner que la part des
recours pour cannabis liée à une mesure judiciaire est de 20 % (centres
spécialisées + établissements sanitaires) contre 6 % à 7 % pour l’héroïne. Il est
également très présent en tant que produit associé à d’autres consommations
elles-mêmes à l’origine de la prise en charge. Ainsi, 57 % des usagers pris en
charge en novembre 1999 ont consommé du cannabis le mois précédant la
prise en charge.

Néanmoins, le nombre de consommateurs de cannabis ayant recours aux soins
reste faible par rapport au nombre total de consommateurs. Ce sont encore
très majoritairement les consommateurs d’opiacés qui dominent les prises en
charge du système sanitaire et social.

Les consommateurs de cannabis pris en charge au sein du système de soins sont
relativement jeunes. Ils ont en moyenne 25 ans, soit cinq ans de moins que les
usagers d’opiacés. On rencontre également une sous-population plus âgée qui
consomme également, ou qui a consommé, des opiacés. Pour ces deux groupes,
les consommations d’alcool sont fréquemment associées.

Figure 5 : Recours aux soins pour usage de cannabis (d’après Enquête de
novembre, DREES)
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Interpellations

Les interpellations d’usagers de cannabis ont fortement augmenté depuis ces
dix dernières années : elles ont été multipliées par cinq entre 1988 et 1999
(figure 6).

Elles représentent 87 % des interpellations pour usage de drogues en 1999,
alors qu’elles n’en représentaient que 54 % en 1985. Elles ont continué à
croître très rapidement en 1999. Néanmoins, le nombre de consommateurs de
cannabis interpellés reste faible par rapport au nombre total de consomma-
teurs.

Jean-Michel Costes
Directeur de l’Observatoire français des drogues et des toxicomanies, Paris
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Achat et vente de cannabis
au niveau local

Le marché du cannabis ne peut être réellement analysé sans prendre en
compte les facteurs suivants :
• le contexte juridique : la prohibition et la répression rendent les transac-
tions et les usages peu visibles et les filières instables. Le marché et les
différents types d’organisations qui le composent fluctuent également en
fonction des prises et des arrestations. En conséquence, de multiples formes
d’organisations se mettent en place et disparaissent, se renouvellent et se
déplacent, rendant le marché plus complexe à saisir ;
• la diversité des modes d’organisation des marchés des différents produits
psychoactifs illicites : les uns et les autres peuvent entrer en concurrence, être
complémentaires ou coexister dans une relative neutralité sur un même terri-
toire (Anonyme CNV, 19941) ;
• la configuration du marché de l’emploi dans certains territoires : les recours
à l’économie souterraine peuvent compenser la faiblesse des revenus dont
disposent les habitants ou le défaut d’accès au marché du travail. La vente de
cannabis fait partie, entre autres, des alternatives aux revenus légaux que
l’économie souterraine propose. On peut ainsi trouver des formes de revenus
d’appoint ou d’économie de survie selon les territoires où sont implantés les
marchés (Péraldi, 1997).

De manière plus générale encore, il faudrait tenir compte des équilibres
internationaux et des relations entre Nord et Sud qui construisent une situa-
tion géopolitique particulière : les limites de ce travail ne permettent cepen-
dant pas de considérer les implications macroéconomiques et géopolitiques du
marché du cannabis. Les différents modèles de trafic international ou national
et l’organisation des filières du grossiste au revendeur local ne seront pas non
plus examinés. Il s’agit seulement ici de traiter de l’interaction entre acheteur
et vendeur au niveau local, sujet déjà complexe. En effet, peu de données sont
disponibles qui puissent rendre compte de la réalité des phénomènes de la
vente et de l’achat de produits interdits par la loi.

1. CNV : Conseil national des villes. M. Schiray, L. Grandchamp, M-T. Mayoux, O. Geysen, N.
Lalam, CIRED, terrains d ’Argenteuil et d’Aulnay-sous-Bois, M. Joubert, M. Weinberger, P.
Bouhnik, E. Jacob, G. Alfonsi, D. Marquis, D. Weinberger, GRASS, terrain d’Aubervilliers, A.
Coppel, O. Ezrati, M. Ghaddar, terrain de Bagneux, D. Duprez, S. Kierzunska, IFRESI, terrain de
Hem (Nord), M. Schiray, A. Cayol, N. Lalam, CIRED, terrain de Marseille. 403
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On peut néanmoins trouver trois grands types de données pour éclairer le
fonctionnement du marché du cannabis, se situant à différents niveaux de
vision du marché :
• des données institutionnelles, qui regroupent les chiffres de trafic établis à
partir des saisies douanières et policières. Ces chiffres mesurent autant l’acti-
vité des instances de contrôle et de répression du trafic que la réalité du trafic,
même s’ils constituent des indicateurs réels. Ils sont également présentés dans
l’analyse de la prévalence du cannabis en France ;
• des données qualitatives indirectes, issues de quelques reconstitutions de
réseaux de vente effectuées à partir d’actes de procès ou d’entretiens, et de
tableaux brossés à partir du ressenti des acteurs de terrain (éducateurs, anima-
teurs, médecins{). La reconstitution des réseaux à partir des déclarations des
inculpés dont font mention certains travaux semble assez fiable, même si les
versions se multiplient parfois et qu’il devient difficile de faire la part des
choses. Les témoignages des acteurs de terrain, en revanche, sont souvent très
partiels et doivent être pondérés par les subjectivités de leurs auteurs, ainsi que
par leur situation dans le milieu local ;
• des données issues de travaux ethnographiques, souvent plus fiables et plus
précises. Elles ne permettent cependant que rarement d’évaluer réellement les
stocks et les flux du commerce de cannabis. En revanche, elles rendent compte
des logiques des acteurs et des principes de vente et d’achat dans le milieu
local.

L’articulation de ces trois catégories de données permet d’esquisser l’achat et la
vente de cannabis au niveau local.

État du marché

Plusieurs paramètres entrent en ligne de compte dans l’évaluation de l’état
d’un marché.

Quantité, qualité, pureté

Selon les qualités, le prix au gramme du cannabis peut varier de manière
importante. Si l’unité de vente courante est la barrette (qui fait environ
2 grammes pour 100 francs, mais dont les variations en poids sont corrélées à
la qualité du produit), on trouve également des « 12 » et des « 25 », termes qui
désignaient originellement des parts de 12 et 25 grammes, mais qui les pèsent
à présent très rarement. Les prix suivants ont été relevés dans le travail
d’Aquatias et coll. (1997) : « au mois de novembre 1995, une “barrette” à cent
francs pesait entre 1,6 et 2,7 grammes, soit entre 37 et 62 francs le gramme. »
La quantité est donc très variable pour une même unité de résine de cannabis :
« on peut dire, en règle générale, que pour un même prix, plus on a de
cannabis, moins il est bon, et moins on a de cannabis, meilleur il est ».
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La qualité est bien sûr liée à la fois à la pureté et au taux de principe actif de la
résine présent dans la barrette. Si pureté et taux de principe actif ne sont pas
identiques, ils se conjuguent néanmoins : toute barrette de résine (ou toute
autre unité de vente) se compose de résine de cannabis et de produits de coupe
en plus ou mois grande quantité. Les effets conjugués de la résine et des
produits de coupe peuvent aussi bien jouer sur le goût du cannabis, les effets
psychoactifs, les effets secondaires (irritations, allergies des voies respiratoires,
nausées, céphalées{).

La pureté pose un véritable problème. L’Observatoire géopolitique des drogues
(OGD) répertorie les produits adultérants suivants : henné, paraffine, cirage,
colle, huile de vidange, médicaments, et note l’ampleur progressive de ces
mélanges depuis 1995 (Anonyme, 2000). L’Institut de recherche en épidémio-
logie de la pharmacodépendance (IREP) signalait en 1995 une dégradation du
marché parisien : « Le cannabis vendu dans la rue est souvent coupé avec
d’autres produits (henné, barbituriques) », et note que cette dégradation
induit un changement dans l’approvisionnement des consommateurs qui
préfèrent acheter en appartement dans des réseaux de proximité et de convi-
vialité (Ingold et coll., 1995). Ces renseignements doivent bien sûr être
confirmés. Les conséquences des produits adultérants sont méconnues : quel-
ques cas sont parfois cités, sans que l’on puisse toujours les vérifier avec
exactitude ou mesurer l’ampleur du phénomène. Ainsi, l’Observatoire géopo-
litique des drogues rapporte un cas de cancer des reins chez un homme de
39 ans ayant consommé pendant plusieurs années du haschich coupé, ce qui,
selon les médecins, aurait contribué à l’apparition précoce de la maladie
(Anonyme, 2000).

Le taux de D9-THC, quant à lui, semble extrêmement variable. De plus, il
semble que l’on trouve en France, depuis les années 1996-1998, des produits
de plus en plus diversifiés. Des données issues de 500 analyses effectuées dans
les laboratoires réceptionnant les saisies de cannabis montrent une évolution
des qualités disponibles de cannabis en fonction du taux de D9-THC (Mura et
coll., 2001) Cette évolution du marché correspond aux évaluations de l’OGD
dans son rapport de 1998-1999 (Anonyme, 2000), qui signale une diversifica-
tion des produits accessibles avec notamment, depuis 1998-1999, la disponi-
bilité importante d’un nouveau cannabis, plus fort en D9-THC (il s’agit d’un
haschich marocain, couramment appelé pollen ou yaya). Cette qualité supé-
rieure était auparavant disponible sur le marché, mais à des prix plus élevés et
de manière moins courante. Avec la baisse des prix, ce produit entre en
compétition avec le haschich courant, très coupé, provenant la plupart du
temps du Maroc, et qualifié de « Tchernobyl » en raison même de ces adulté-
rations. Le prix du cannabis de moindre qualité chute à son tour. L’OGD note
cependant que ce dernier reste encore fréquent sur le marché, que ce soit par
manque de moyens des consommateurs ou par goût.

Ce dédoublement de l’offre est à rapprocher des constatations faites par
une équipe d’anthropologues et de travailleurs sociaux du Connecticut qui
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décrivent une situation similaire dans la vente d’herbe (Schensul et coll.,
2000), avec la disponibilité d’une part d’un produit courant (regular mari-
juana) peu puissant, de l’autre d’une herbe à plus haute teneur en D9-THC
(bud), dont les prix varient de manière conséquente : l’achat au gramme en
demi-gros est de 60 à 80 dollars l’once pour la marijuana courante, alors que la
bud se vend au même niveau de 450 à 700 dollars l’once. La scission du marché
provoque également une division des consommateurs et des revendeurs selon
le produit qu’ils fument ou vendent, avec une plus grande valorisation sociale
des consommateurs et revendeurs de bud. De même, de nouveaux usages
semblent se développer autour de cette résine : consommation sous forme de
cigares (blunts), renouveau des rituels de consommation (cipher ou session). Les
auteurs notent la constitution d’une nouvelle scène de la marijuana.
La diversification du marché du cannabis ces dernières années en France,
même si elle n’atteint pas, au moins pour l’instant, l’intensité du clivage
rapportée par les chercheurs américains, est néanmoins suffisamment consé-
quente pour que les consommateurs accèdent à des produits fort différents
selon leurs revenus et leurs réseaux. Ce phénomène agit aussi bien sur l’offre
que sur la demande. Si certains consommateurs se contentent de ce qu’ils
peuvent trouver, d’autres, plus exigeants, cherchent à obtenir des produits
contenant un taux plus important de D9-THC. Il en va de même des vendeurs.
Ceux-ci peuvent faire plus de bénéfices avec un produit de meilleure qualité,
pourvu qu’ils disposent des réseaux adéquats pour se fournir.

Configuration des marchés locaux du cannabis
Les différents lieux de vente de cannabis sont souvent décrits comme se
situant dans les interstices de la vie sociale (squats de l’îlot Châlon ou de la rue
de l’Ouest à Paris, cités défavorisées de banlieue). Il existe pourtant d’autres
endroits de vente, dans les lieux publics, cafés, stations de métro, gares, rues à
fort passage (le quartier Saint-Michel à Paris dans les années soixante-dix et
quatre-vingt ou le « boulevard du shit » à Roubaix en sont des exemples). On
trouvera encore des plans de vente dans certains cafés, avec ou sans l’accord
du patron, parfois avec sa participation active. Enfin, on ne peut éviter de
parler des « plans d’appartement » où les habitués viennent se fournir directe-
ment au domicile du vendeur. Il s’agit alors de lieux de vente protégés au
maximum. Ainsi, l’IREP (Ingold et coll., 1995) décrit un vendeur qui a
stabilisé une clientèle de vingt clients environ, qu’il connaît bien ou qui sont
des amis. Il vend par 50 et 100 grammes, des quantités assez importantes donc,
et refuse de vendre en dessous de 50 grammes. Il ne prend pas de nouveaux
clients sans d’abord les avoir testés en leur vendant par l’entremise d’un autre
de ses clients.
Entre les lieux où la densité de vente se voit clairement et l’opacité dans
laquelle se trouvent les plans de vente d’appartement, apparaissent des logi-
ques territoriales et sociales. Des points de vente masqués auxquels seule une
clientèle sélectionnée accède s’opposent à des points de vente plus visibles, à
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« ciel ouvert » (Malika Tagounit, intervenante en toxicomanie à l’IREP).
Parmi ceux-ci, on pourra distinguer encore deux logiques de fonctionnement,
l’une où les vendeurs se déplacent dans des endroits de fort passage (le quartier
Saint-Michel ou les Halles à Paris), l’autre où les clients se déplacent sur le
point de vente (squats et cités de banlieue). Dans tous ces cas, il existe un
arbitrage entre logiques de protection et logiques commerciales : dissimula-
tion lorsque le marché est suffisant, exposition sur la voie publique dans des
lieux très fréquentés et où la fuite est facile (le client est attendu dans les
territoires où la pénétration policière est parfois difficile et où la surveillance
est aisée).

Plutôt que de traiter de chacun de ces types de lieux, les grandes logiques à
l’œuvre dans les modes d’organisation du trafic et les modèles de fonctionne-
ment de la vente au niveau local sont décrits. Des recherches, menées pour la
plus grande part dans le cadre d’un appel d’offre du Conseil national des villes
(CNV), permettent d’aborder ce problème : elles sont essentiellement basées
sur le recueil de données institutionnelles, le traitement de dossiers judiciaires
et des entretiens avec des acteurs locaux. Pour la plupart, elles montrent des
points de vente de cannabis dissociés de la vente de tout autre produit. Les
trafics d’héroïne et de cannabis peuvent aussi bien coexister qu’entrer en
conflit : l’équipe de Schiray, qui a travaillé à Aulnay-sous-Bois, compare un
quartier où les deux trafics sont présents sans s’interpénétrer, à un quartier où
le commerce de cannabis a exclu celui de l’héroïne (Anonyme, 1994). Il faut
préciser que ces travaux ont été effectués dans des banlieues relativement
défavorisées et que la multiplication des recours à l’illicite pose bien davan-
tage que dans d’autres lieux la question de la coexistence des différents réseaux
de l’économie souterraine. Trois modèles d’organisation du trafic peuvent être
détaillés : la coopération familiale, le modèle entrepreneurial, les réseaux
diffus fondés sur la proximité.

Coopération familiale

C’est un modèle très souvent présenté par les acteurs sociaux et correspondant
à ces familles « qui ne vivent que de ça », « ça » désignant, bien sûr, le trafic de
drogue. Kokoreff (1997) retrouve également un discours fort sur cette forme de
trafic dans les instances policières et cite en exemple cette phrase de poli-
cier : » Tout le monde vit du trafic : frères, sœurs, parents. Il y a un problème
de civilisation, les gens ne comprennent pas qu’on interdise l’herbe. Les
anciens ne sont pas contents. » L’association entre facteur culturel et caractère
familial du trafic montre de façon claire combien la représentation d’un trafic
ayant une forme communautaire et familiale est prégnante. Cependant, s’il
existe bien des exemples concrets de coopération familiale dans la vente de
cannabis, celui-ci ne ressort pas de manière importante des données disponi-
bles dans la littérature. On retrouve dans les journaux quelques cas (Le Parisien
du 22 octobre 1996, édition de Seine-Saint-Denis, rapporte l’arrestation de
cinq membres d’une même famille, le père, la mère et leurs trois fils, habitant
Grigny dans l’Essonne), mais il faudrait se livrer à un recueil exhaustif pour
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pouvoir mesurer l’importance de ce modèle. En réalité, peu de données sont
disponibles sur le fonctionnement réel de ce type d’organisation qui cautionne
souvent par la dimension familiale l’assimilation de ce trafic à un phénomène
« mafieux ».

La recherche effectuée à Marseille pour le CNV détaille un de ces réseaux
familiaux, basé sur des liens d’alliance et de germanité. Ces liens ont pour
centre le vendeur qui dirige le réseau. Sa sœur s’occupe du stockage de la
marchandise et sa femme tient la comptabilité et garde l’argent. Des frères de
cette dernière travaillent également dans le réseau. Mais d’autres membres
appartiennent au groupe sans avoir de lien familial avec le groupe central. Par
ailleurs, après l’apparition d’un « trou » dans la trésorerie, les beaux-frères du
vendeur et un autre membre quitteront le réseau. Il est aussi rapporté le cas
d’un vendeur local qui fait à l’occasion travailler deux de ses frères (Aquatias
et coll., 1997). Ces exemples suggèrent que des fonctions plus ou moins
différenciées se mettent en place selon les statuts de chacun dans la famille
(aîné/cadet et homme/femme). Il faudrait cependant davantage de données
pour systématiser ce modèle. Kokoreff (1997) mentionne également un cas où
une collaboration dans la fratrie est présente avec probablement une compli-
cité du père.

Les formes familiales du trafic semblent pouvoir être diversifiées, se restrei-
gnant parfois à la fratrie, pouvant se diffuser par les relations d’alliance et
traverser ou non les générations. Dans ce dernier cas, il est parfois difficile de
décider s’il est seulement question de complaisance de la part des parents ou de
réelle complicité. Il est cependant assez clair que les coopérations familiales
dans le trafic peuvent s’additionner de relations non familiales, souvent se
situant à la périphérie de l’organisation dans les postes les moins valorisants :
guetteurs et rabatteurs.

Modèle entrepreneurial

Ce modèle peut prendre plusieurs formes. Il ne s’oppose d’ailleurs pas à la
coopération familiale qui supporte aussi parfois des liens hiérarchiques hors
famille. Il semble que ces deux modèles ont en commun la définition de rôles
différents dans le commerce. Ce sont simplement les critères de définition qui
varient : dans un cas, des liens familiaux, dans l’autre, des fonctions hiérarchi-
sées. Ainsi guetteurs, rabatteurs et approvisionneurs, pour citer les fonctions
qui apparaissent le plus souvent, sont subordonnés aux vendeurs (qui achètent
eux-mêmes et revendent ensuite) et revendeurs.

C’est à Marseille, là encore, que ce modèle ressort le plus clairement (Ano-
nyme, 1994). On note aussi sur ce site des exemples de coopération ponctuelle
entre réseaux. Une cité surnommée « le supermarché » peut être rapprochée
de ce modèle (Aquatias et coll., 1997). Si des fonctions différenciées apparais-
sent peu, une certaine organisation existe bien. Le cannabis proposé contient
davantage de D9-THC et attire une importante clientèle extérieure à la
commune et même au département. De fait, de nombreux vendeurs (parfois
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jusqu’à vingt) sont présents. Bien qu’ils soient indépendants les uns des autres
et que certains proposent des produits (herbe ou résine) ou des quantités
différents (barrette, 12 ou 25), les vendeurs de barrettes organisent des rota-
tions dans l’accueil de manière à se répartir la clientèle. Les herbes et résines
viennent en grande partie du Maroc, mais on trouve aussi quelques « four-
mis » qui font le voyage aux Pays-Bas une fois par semaine. À ce niveau
d’organisation, les bénéfices sont conséquents : un revendeur de cette cité
peut gagner jusqu’à 10 000 francs par soir. Mais ces recettes sont soumises à de
fortes fluctuations, en raison de la forte concurrence dans la cité et de la faible
probabilité qu’une telle recette puisse se renouveler chaque jour. Les risques
sont également beaucoup plus importants et les revendeurs de cette cité, bien
trop repérables, se font souvent arrêter. Kokoreff (1997) cite également une
cité évoquant un même type de fonctionnement, basé sur un grand nombre de
vendeurs et une clientèle importante venant d’autres communes, voire
d’autres départements.

Ce type de commerce n’est rendu possible que dans la mesure où le produit
disponible est plus coté que ceux que les clients pourraient trouver dans des
lieux de revente plus proche de chez eux. C’est bien là que la « qualité » du
produit joue sur la configuration des marchés locaux. Kokoreff (1997) note
avec justesse que l’importance de la clientèle extérieure et l’accroissement des
transactions ne doivent pas masquer la dimension du commerce de proximité
qui continue également à exister.

Deux cas de figure se détachent dans le modèle entrepreneurial : d’une part,
des réseaux où la division du travail domine et où des tâches spécialisées sont
définies, d’autre part, des formes plus complexes, ressemblant un peu à des
associations locales de petits commerçants, où des rotations peuvent être
organisées et où différents espaces stratégiques pour l’accueil et la revente
peuvent être distribués entre groupes ou personnes. À ces deux cas de figure
peut être rajoutée la vente qui se superpose à une activité commerçante déjà
existante, comme dans le cas cité par Kokoreff (1997) d’un café dont le patron
et deux employés sont mis en cause pour revente, soit que des transactions s’y
soient opérées, soit que l’on y ait pris rendez-vous. Les cafés semblent certai-
nement jouer un rôle dans le marché du cannabis dans certains quartiers, mais
il faut bien différencier, si l’on recherche les différents modèles d’organisation
du trafic, le café où opèrent différents vendeurs de celui où patrons, gérants ou
membres du personnel peuvent être impliqués.

Réseaux diffus basés sur la proximité

Le niveau d’organisation du commerce local est souvent bien moins impor-
tant. C’est alors qu’apparaît le dernier modèle, qualifié de réseaux diffus basés
sur la proximité. Les équipes menées par Schiray sur des cités d’Aulnay-sous-
Bois ou Argenteuil (Anonyme, 1994) notent le caractère diffus d’un trafic de
cannabis, où les grossistes apparaissent peu alors que les circuits de revente
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apparaissent nombreux et forts diversifiés. Ces mêmes auteurs insistent sou-
vent sur la faible structuration du marché du cannabis par rapport à la forte
structuration du marché de l’héroïne.

Il existe bien des niveaux d’organisation relativement bas, passant par des
réseaux d’achats groupés et de dépannage, que l’on peut observer pratique-
ment dans tous les milieux de consommation de cannabis. Un vendeur
travaille seul ou fait travailler quelques jeunes, se fournit lui-même et ne
cherche pas ou peu à étendre son trafic. Les gains sont alors assez faibles. Il
gagne rarement plus de 5 000 francs par mois et ses bénéfices sont souvent très
aléatoires. Pour un revendeur, travaillant de manière discontinue, à qui l’on
donne à écouler 50 grammes, il gagnera entre 500 et 1 500 francs selon le
poids de ses barrettes et le prix consenti par le vendeur. Il existe bien sûr
quelques gros vendeurs qui font des bénéfices conséquents. Mais, pour la
plupart des vendeurs et des revendeurs, la vente est une économie d’appoint
ou de survie (Aquatias et coll., 1997).

Dans cette forme de marché du cannabis, un flou existe parfois entre consom-
mateurs et vendeurs. L’organisation du système de distribution se superpose
alors à des réseaux de sociabilité préexistants (Bouhnik et Joubert, 1992).
Mais c’est aussi que les positions peuvent être interchangeables, la distribution
de cannabis s’effectuant également par de nombreux relais de transmission
plus souples et plus fluctuants. On trouve ainsi :
• des achats groupés de consommateurs qui peuvent ainsi accéder à une
quantité plus importante ou à une qualité supérieure en achetant ensemble ;
• des consommateurs prévoyants qui, achetant des 25 ou des 50, « dépan-
nent » des copains à qui ils donnent ou vendent un peu de leur résine ;
• des « cannabiculteurs » qui font pousser leurs propres plants pour leur
consommation, mais qui peuvent aussi revendre à leurs amis quand la récolte
dépasse leurs besoins.

C’est la multiplicité de ces moyens de distribution qui crée le flou entourant
les marchés. Les formes les plus organisées semblent alors moins conséquentes
au niveau local puisque des modes de calcul rationnel basés sur le gain et des
modes de calcul basés sur l’affectif et la proximité coexistent toujours : ces
deux modes doivent s’équilibrer pour que les vendeurs arrivent à faire de réels
bénéfices. Pour comprendre en quoi les modes de vente peuvent jouer ou non
sur la consommation, il faut examiner l’autre versant de la transaction, c’est-
à-dire l’achat.

Accession des usagers aux réseaux de vente

Différentes enquêtes menées en milieu scolaire (De Peretti et Leselbaum,
1995 ; Ballion, 1999) montrent que les risques pour les jeunes de consommer
sont fortement liés à la présence d’autres jeunes, consommateurs de cannabis,
dans leurs fréquentations. Plus le nombre d’usagers est élevé, plus le risque
d’expérimentation et la fréquence de prise de produits sont importants. Les
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lycéens disant avoir des consommations répétées connaissent neuf fois sur dix
plus de cinq consommateurs de substances psychoactives illicites.

D’après le Baromètre santé jeunes 1997/1998 (Arènes et coll., 1999), tout
laisse à penser que c’est l’offre des produits par les pairs qui induit les premières
consommations. Dans ce cadre, l’extension de la consommation et la diminu-
tion probable des normes sociales implicites disqualifiant la consommation de
cannabis pourraient amener à une poursuite de la croissance des expérimen-
tations et des usages, puisque l’augmentation du nombre des consommateurs
accroît, par définition, leur sphère d’influence.

Pour que les jeunes puissent consommer, il est nécessaire qu’ils disposent à la
fois de revenus permettant l’achat du produit et des moyens d’accès aux
réseaux de distribution. Si ces derniers semblent très présents en milieu
scolaire et estudiantin, ainsi que dans certains quartiers défavorisés où la
pauvreté facilite l’installation de l’économie souterraine comme ressource
alternative, il n’en reste pas moins qu’une des conditions de la poursuite de la
consommation est l’accès à ces réseaux. Selon les capacités à établir des
relations sociales et à se déplacer des jeunes, la régularité de consommation et
la qualité du produit consommé sont amenées à varier de manière complexe.
L’usager régulier a intérêt à disposer de plusieurs fournisseurs potentiels pour
pouvoir garantir la continuité de sa consommation. Il est donc essentiel pour
tout usager régulier et désirant avoir une qualité correcte de cannabis d’être
relativement mobile et de connaître le milieu.

Négociation

L’arbitrage des relations sociales joue de manière conséquente sur le rapport
entre qualité, quantité et prix du cannabis. Selon les rapports qu’entretien-
nent vendeurs et acheteurs, selon également le degré d’organisation du trafic,
les parts servies seront parfois très différentes.

Si le vendeur est sûr de pouvoir écouler son stock, moins il est lié aux
consommateurs par la proximité (résidentielle ou affective), moins il se sou-
ciera de soigner une clientèle à laquelle il a peu de comptes à rendre. Mais si
les organisations de type familial ou entrepreneurial se laissent peu aller à des
rabais conséquents, il existe encore beaucoup de points de vente où les
vendeurs et les acheteurs sont liés au moins par des liens de proximité, sinon
d’affinités ou d’amitié. Dans ce cas, les acheteurs peuvent faire pression sur
leurs vendeurs pour obtenir une barrette « bien servie », c’est-à-dire un peu
plus conséquente que la moyenne.

Les vendeurs sont également tenus par les conjonctures du marché, les phéno-
mènes de concurrence ou de répression policière, qui peuvent jouer aussi sur
les prix. Les qualités dont peuvent disposer les revendeurs ne sont pas stables :
elles varient dans le temps. Enfin, les acheteurs eux-mêmes peuvent créer des
relations avec le vendeur en restant relativement fidèles à celui-ci.
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L’arbitrage est difficile entre les deux termes qui viennent d’être décrits – logi-
que de gain et logique de proximité – et conditionne également l’accès aux
produits des consommateurs au fur et à mesure qu’ils vieillissent. Si l’on trouve
ainsi des réseaux de distribution en milieu lycéen (Kokoreff, 1997) ou en
milieu estudiantin, il semble que les facilités à se fournir de manière continue
baissent au fur à mesure que l’insertion sociale et les occupations familiales et
professionnelles augmentent. Moins les gens sont proches d’autres consomma-
teurs, voire de vendeurs, moins leur facilité à s’approvisionner sera grande,
sans compter que les qualités des produits sont très variables. Les lieux réputés
où se procurer du cannabis sont situés souvent dans des quartiers défavorisés,
ce qui peut avoir un effet répulsif sur certains consommateurs des classes
sociales moyennes et supérieures. Plus les personnes sont étrangères à un
milieu, plus il leur est difficile de conclure une « bonne affaire », puisque c’est
alors la logique de gain qui prédomine et que soit le cannabis sera de basse
qualité, soit il sera « mal servi ». Ce processus d’éloignement pourrait expli-
quer la diminution du nombre de fumeurs de cannabis à l’âge adulte. Cepen-
dant, on voit que des réseaux de distribution se créent parfois dans certains
milieux professionnels ou que certains réseaux de revente tentent d’entrer
dans des milieux professionnels.

Extension du marché

L’une des explications les plus courantes de l’extension du système de distribu-
tion du cannabis considère que le consommateur, totalement assujetti à son
revendeur, doit subir toutes les augmentations de telle sorte qu’il est obligé, à
un moment ou un autre, de revendre pour financer sa propre consommation.
Le vendeur est quant à lui en position de monopole, en raison du statut illégal
du cannabis qui justifie sa rareté et son prix. Cette même illégalité ne permet
pas au consommateur de disposer d’informations sur la qualité et les prix, et de
trouver éventuellement un autre vendeur (de Choiseul Praslin, 1991). Le
défaut de cette analyse est de proposer un même schéma théorique pour des
substances psychoactives différentes telles que le cannabis, l’héroïne ou le
crack.

Ce raisonnement n’est valide que s’il existe une clientèle type, homogène,
dont la principale caractéristique serait d’être dépourvue de capacités de
jugement et de possibilités de choix sur le marché. On peut admettre que, si le
marché du cannabis est suffisamment développé pour que le client puisse
choisir entre plusieurs points de vente, tous les consommateurs n’ont pas de
réseaux ou les compétences relationnelles pour en constituer de nouveaux.
Néanmoins, il existe des clientèles sachant trouver du cannabis en dehors de
toute connaissance préalable ou disposant de plusieurs réseaux et choisissant
leurs points de vente en fonction du produit disponible. On ne peut donc
prétendre à une clientèle homogène.
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Ce raisonnement implique également, de manière implicite, que le consom-
mateur augmentera les doses et donc achètera davantage de produit pour
obtenir les mêmes effets. Le cannabis s’intègre mal à ce schéma. De même, le
passage à la revente est lié à la position financière de la personne et à sa
consommation. Le cannabis n’est pas aussi coûteux que l’héroïne. Les person-
nes de milieux aisés, usant du cannabis, n’ont certainement pas besoin de se
mettre à revendre pour financer leur consommation. En revanche, pour des
lycéens ou d’autres jeunes disposant de peu de ressources, la revente est une
solution possible pour trouver un peu d’argent. Des jeunes commencent alors à
vendre sans qu’ils aient consommé (Aquatias et Jacob, 1998). Mais l’entrée
dans le marché du cannabis en favorise la consommation. Des jeunes gens se
tournent vers l’économie souterraine pour disposer d’argent, parfois alors
même qu’ils ne consomment pas, comme si la problématique s’était inversée et
qu’on devenait fumeur d’abord parce que l’on vend du cannabis. Bien sûr, la
revente peut toujours être un moyen de financer sa propre consommation.
Mais il semble également que, parallèlement, se développe une autre tendance
qui révèle la dépendance des jeunes des quartiers défavorisés notamment, mais
pas seulement, à la société de consommation et aux ressources monétaires. La
vente de cannabis est alors une source de revenus d’appoint. On pourrait alors
poser justement la question d’une entrée différentielle dans la consommation
de cannabis selon les appartenances sociales des adolescents. Comme le note
Peraldi (1997) : « Le cannabis apparaît comme un produit installé entre deux
mondes socialement hétérogènes, celui des cités HLM et de la précarité, celui
des petites bourgeoisies intellectuelles. » Et probablement pourrait-on rendre
ce modèle encore plus complexe en y ajoutant les classes moyennes ayant subi
un mouvement de déclassement, celles qui tiennent encore leur place{ Usages
et accès aux réseaux de distribution, entrées dans le trafic, tout cela s’inscrit
avant tout dans l’ensemble des ressources dont peuvent disposer les jeunes (et
les moins jeunes). En ce sens, tout schéma simplificateur du passage de la
consommation au deal s’avère inopérant.

En conclusion, le marché du cannabis présente une structure particulière-
ment complexe. Il articule des formes diversifiées qui s’établissent dans la
tension entre une logique de gain, basée sur l’idéologie capitaliste, et une
logique de proximité et d’interconnaissance. Cette tension joue sur l’organi-
sation du réseau de vente et sur les relations entre clientèle et (re)vendeurs.

Au niveau de l’organisation du réseau de vente, plusieurs gammes de possibi-
lités se déclinent. Elles vont de la division rationnelle du travail, où plusieurs
personnes ont des tâches différenciées en fonction de leur position dans un
réseau d’acquisition et de leurs savoir faire, respectent une hiérarchie plus ou
moins formelle qui s’exprime aussi dans les « salaires » attribués à chacun, à un
mode de distribution diffus basé de manière importante sur des sociabilités
préexistantes, en passant par un système d’organisation basé sur des relations
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sociales familiales qui attribuent les valeurs et les places de chacun dans le
réseau. Entre ces trois modèles existe une multitude de positions intermédiaires.

Le degré de sécurité que les différents partenaires trouvent dans le mode
d’organisation choisi est aussi fonction des relations qui les lient : liens fami-
liaux, contractuels, amicaux voire culturels. Il est possible que les modes de
distribution dits ethniques trouvent également leur place dans cette configu-
ration, par la connaissance préalable de réseaux de connaissances sécurisés en
partie par le partage d’une culture commune.

Au niveau des relations avec la clientèle, il semble qu’on retrouve également
l’expression de cette logique puisque le rapport entre qualité, quantité et prix
varie selon les relations entre clients et vendeurs. Dans la logique de gain, le
vendeur essaie de dégager le plus de bénéfice possible de l’opération, parfois au
détriment des relations sociales entretenues avec la clientèle ; dans la logique
de proximité, les relations sociales entre vendeur et acheteur jouent sur la
négociation. Les différents « plans » de vente vont se constituer en référence à
ces deux logiques, sans systématiquement s’exclure l’une ou l’autre. Tout
réseau de vente peut disposer de segments plus ou moins contractuels ou
affectifs ; de la même manière, le fait de disposer d’une clientèle de proximité
n’exclut pas la possibilité de disposer également d’une clientèle quasi incon-
nue (et inversement).

La logique de gain et la logique de proximité sont présentes dans toute
opération de vente et d’achat, dans des proportions variables. Toutefois, le
statut illégal du cannabis implique aussi que les vendeurs peuvent parfois
donner des quantités ou des produits contestables sans se soucier de futures
réclamations. Dans le cas des quartiers défavorisés, le fait que la vente de
cannabis se cumule souvent à d’autres recours (travail, stages et intérim,
travail au noir et autres activités illicites) dans des situations diverses (scola-
rité, travail, « galère ») rend les réseaux instables, multiplie les positions et
diversifie les filières. Enfin, l’existence de plus en plus fréquente de jeunes sans
travail et vivant des ressources de l’économie souterraine a contribué à « dur-
cir » le marché, avec une concurrence de plus en plus grande dans ce domaine.
De même, la diversification des produits disponibles sur le marché et la
question récurrente des produits adultérants rendent compte des tensions dans
un marché pris entre une idéologie communautaire et une idéologie capita-
liste. La tendance à l’augmentation de la « cannabiculture » par des particu-
liers qui produisent pour leur propre consommation peut être interprétée
comme une réaction à un marché de plus en plus aléatoire en termes de qualité
et de coût.

Sylvain Aquatias
Sociologue, Paris

Cannabis − Quels effets sur le comportement et la santé ?

414



BIBLIOGRAPHIE

ANONYME. L’économie souterraine de la drogue. Conseil national des villes, juin 1994

ARENES J, JANVRIN MP, BAUDIER F. Baromètre santé jeunes 1997-1998, éd CFES. 1999

ANONYME. La géopolitique mondiale des drogues, 1998-1999, Observatoire géopoli-
tique des droques, avril 2000

AQUATIAS S, JACOB E. Usage de psychotropes et prévention des conduites à risques,
Conseil Général de Seine-Saint-Denis, mission départementale de prévention des
toxicomanies, 1998

AQUATIAS S, KHEDIM H, MURARD N, GUENFOUD K. L’usage dur des drogues douces,
Recherche sur la consommation de cannabis dans la banlieue parisienne. Délégation
générale de lutte contre les drogues et la toxicomanie, ministère de l’Enseignement
supérieur et de la Recherche, GRASS, 1997

BALLION R. Les conduites déviantes des lycéens. Centre d’analyse et d’intervention
sociologiques, EHESS,CNRS, Observatoire français des drogues et des toxicomanies,
avril 1999

BOUNIKH P, JOUBERT M. Économie des pratiques toxicomiaques et lien social. Dépen-
dances 1992, 4

DE CHOISEUL PRASLIN C-H. La drogue, une économie dynamisée par la répression,
CNRS, Paris, 1991

INGOLD F-R, TOUSSIRT M, GOLDFARB M. Étude sur l’économie souterraine de la drogue :
le cas de Paris. IREP, décembre 1995

INGOLD F-R, TOUSSIRT M. Le cannabis en France, Anthropos, Paris, 1998

KOKOREFF M, avec la participation de LEFEBVRE C, OBLET T, SCHWARTZKOPF A. De la
défonce à l’économie informelle. Processus pénal, carrières déviantes, actions de
prévention liés à l’usage de drogues dans les quartiers réputés « sensibles ». Clersé,
Ifresi, 1997

MURA P, PERRIN M, CHABRILLAT M, GIRARD J, DUMESTRE-TOULET V, PEPIN G.
L’évolution des teneurs en D9-THC dans les produits à base de cannabis en France :
mythe ou réalité ? Annales de Toxicologie Analytique 2001, 13 : sous presse

PERALDI M. Le cannabis dans les économies souterraines : une approche exploratoire.
AMPT, Colloque cannabis, mai 1997

DE PERETTI C, LESELBAUM N, avec la collaboration de BENSLIMANE S et POIRIER C.
Tabac, alcool, drogues illicites, opinions et consommations des lycéens, INRP, Paris,
1995

SCHENSUL J, HUEBNER C, SINGER M, SNOW M, FELICIANO P, BROOMHALL L. The high,
the money, and the fame : the emergent social contexte of « new marijuana » use
among urban youth. Med Anthropol 2000, 18 : 389-414

Achat et vente de cannabis au niveau local

415

C
O

M
M

U
N

IC
A

TI
O

N
S





Génétique et cannabis

Le cannabis, substance psychoactive illicite la plus consommée, est générale-
ment considéré comme ayant peu de pouvoir addictif ou d’effets secondaires
graves. En réalité, la vulnérabilité aux effets du cannabis pourrait varier en
fonction du terrain génétique, qui prédétermine à la fois les effets subjectifs
ressentis par le sujet après une prise de cannabis et le risque de développer des
complications aiguës ou chroniques liées à cette consommation, en particulier
les effets psychodysleptiques (ou psychopathogènes), l’abus et la dépendance.

Les études d’épidémiologie génétique ont clairement montré l’existence de
facteurs génétiques de vulnérabilité à la dépendance ou à l’abus de substances
psychoactives (Duaux et coll., 2000). Elles regroupent des études d’agrégation
familiale (Croughan, 1985 ; Rounsaville, 1991 ; Dinwiddie et Reich, 1993),
les plus récentes portant sur de grands groupes de patients (Merinkangas et
coll., 1998 ; Bierut et coll., 1998), et des études d’adoption (Cadoret et coll.,
1986, 1995, 1996) ou de jumeaux (Grove et coll., 1990 ; Tsuang et coll., 1996,
1998 ; Van der Bree et coll., 1998 ; Kendler et Prescott, 1998 ; Kendler et
coll., 2000a et b) cherchant à estimer le poids respectif des facteurs environ-
nementaux et génétiques.

La question posée est en effet celle du poids relatif des facteurs de vulnérabilité
génétiques - communs au risque de dépendance à une substance quelle qu’elle
soit, ou spécifiques au cannabis - et des facteurs environnementaux, en fonc-
tion du type de substance ou du mode de consommation. Outre les problèmes
de consommation excessive ou de dépendance, la susceptibilité au cannabis
pourrait également comporter la vulnérabilité individuelle aux effets subjec-
tifs du cannabis, en particulier psychotomimétiques ou psychotogéniques.

Transmission familiale

L’étude de Bierut et coll. (1998) a analysé la transmission des comorbidités de
dépendance à l’alcool, au cannabis, à la cocaïne et au tabac chez 1 212 pa-
tients dépendants à l’alcool, issus de l’étude COGA (Collaborative study on the
genetics of alcoholism) et 2 755 apparentés de 1er degré. Enfin, 217 sujets
« contrôles » et 254 de leur apparentés ont été recrutés dans la population
générale. La critériologie appliquée est celle du DSM-IIIR, qui est plutôt
inclusive, puisqu’elle ne recquiert qu’un mois de durée des symptômes pour
caractériser un abus ou une dépendance. La prévalence de l’abus ou de la
dépendance à une substance psychoactive chez les apparentés au 1er degré de
sujets dépendants à l’alcool est de 44 %, répartis comme suit : 80 % d’abus ou 417
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de dépendance à l’alcool, 20 % au cannabis, 15 % à la cocaïne et 35 % de
fumeurs. Ces prévalences sont largement supérieures à celles observées chez
les apparentés au 1er degré de sujets issus de la population générale. L’existence
d’une comorbidité alcool-cannabis chez le proposant (1er sujet interviewé de
la famille) augmente le risque de dépendance au cannabis chez son apparenté
au 1er degré d’un facteur 2, que cet apparenté soit ou non dépendant à l’alcool,
suggérant une susceptibilité spécifique au cannabis. Les meilleurs prédicteurs
de la dépendance au cannabis chez l’apparenté au 1er degré sont le jeune âge,
la dépendance à une substance chez l’apparenté et le sexe (masculin) de
l’apparenté. Une fois ces facteurs contrôlés, le meilleurs prédicteur est la
présence d’une dépendance au cannabis chez les proposants alcoolodépen-
dants. Le fait d’avoir un apparenté consommant une substance est susceptible
de faciliter l’accessibilité de son apparenté au 1er degré à la substance ; afin de
limiter ce biais d’accessibilité, les analyses ont été confirmées en restreignant
les analyses aux sujets ayant été au moins une fois exposés au cannabis.

Les conclusions de cette étude sont que les apparentés des patients alcooliques
ont un risque accru de dépendance à une substance ; ceci est observé quel que
soit le statut des apparentés vis-à-vis de l’alcool, suggérant que cette augmen-
tation du risque est en partie indépendante de l’alcool. La transmission
familiale apparaît à la fois commune aux différentes substances mais égale-
ment partiellement spécifique.

L’étude de Merikangas et coll. (1998) a porté sur 231 proposants dépendants
aux opiacés, à la cocaïne, au cannabis ou à l’alcool, 61 contrôles et 267 de
leurs apparentés au 1er degré. Dans cette étude, le taux d’abus ou de dépen-
dance aux « drogues dures » (cocaïne, stimulants) chez les apparentés est
d’environ 8 % lorsque le proposant est dépendant au cannabis : ce taux est
identique à celui observé dans le cas d’une dépendance du proposant à la
cocaïne, inférieur à celui observé lorsque la dépendance concerne les opiacés
(14 %) et nettement supérieur aux taux observés en cas d’alcoolisme du
proposant (4 %) et dans le groupe contrôle (1,2 %). La prévalence de l’alcoo-
lisme chez les apparentés de proposants dépendants au cannabis ou à l’alcool
est augmentée par rapport à ceux dépendants aux opiacés et à la cocaïne.
Enfin, la prévalence de la dépendance à la nicotine est augmentée chez tous
les apparentés de proposants dépendants à une substance psychoactive quel-
conque.

Globalement, les apparentés de sujets présentant un trouble addictif ont un
risque 4,5 fois supérieur d’avoir eux-mêmes un trouble lié à l’abus de subs-
tance. La prévalence d’un abus de substance chez les apparentés de proposants
alcooliques avec abus de substances est supérieure à celle d’apparentés de
proposants ayant un alcoolisme seul. Inversement, le risque d’alcoolisme chez
les apparentés est plus important lorsque le proposant est alcoolique que
lorsque l’abus de substance ne concerne pas l’alcool, suggérant une part de
vulnérabilité spécifique à l’alcool. Après la prise en compte de facteurs
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confondants démographiques ou cliniques, l’alcoolisme et l’abus d’autres subs-
tances psychoactives semblent s’agréger indépendamment dans les familles :
en effet, on n’observe pas de modification de l’association entre abus de
substance chez le proposant et chez les apparentés par la présence d’un
alcoolisme chez le proposant, ou encore inversement entre l’alcoolisme chez
le proposant et chez les apparentés en fonction de la présence d’un abus de
substances chez le proposant. La plus forte association apparaît pour l’abus de
substance, qu’il y ait ou non alcoolisme, chez les apparentés de proposants
avec abus de substances (odds ratio = 7,9) mais il existe une association signi-
ficative pour l’alcoolisme chez les proposants et les apparentés. Pour chacune
des substances psychoactives examinées, l’odds ratio le plus élevé est retrouvé
pour un abus de la même substance chez le proposant et l’apparenté. Pour le
cannabis, l’odds ratio est de 5,8, supérieur à celui observé pour l’alcoolisme
(4,2).

Cette étude montre donc une augmentation importante (x 8) du risque d’abus
de substance chez les apparentés de sujets présentant une dépendance à
l’alcool ou à une autre substance psychoactive et confirme l’existence d’une
agrégation partiellement spécifique pour le cannabis. Ce risque spécifique est
moins important que pour les opiacés (odds ratio = 10), mais supérieur à celui
observé pour la cocaïne ou l’alcool. Il faut souligner la difficulté de ces études
nécessitant de très larges groupes du fait de la fréquence de la comorbité de la
consommation des différentes substances.

Études de jumeaux

La plupart des travaux récents portent sur des paires de jumeaux (homozygotes
ou dizygotes) sur lesquelles est recherchée la concordance des troubles liés à la
consommation de substance psychoactive. Deux grandes populations ont été
étudiées, celle issue du registre des jumeaux des soldats recrutés pour la guerre
du Viêtnam (Tsuang et coll., 1996) et celle des jumeaux issus de Virginie
(Kendler et coll., 2000a et b).

Ces études permettent la comparaison de la concordance entre jumeaux
monozygotes et dizygotes. Elles utilisent un modèle d’analyses statistiques
(logiciel LISREL) développé par Neal et Cardon (1992) permettant de mettre
en équation le poids respectif (proportion de la variance expliquée) dans
l’expression phénotypique de trois facteurs : un facteur génétique additif (hé-
ritabilité), un facteur environnemental commun (ou partagé) et un facteur
environnemental non partagé (individuel) (Tsuang et coll., 1996). Le modèle
complet (à trois facteurs) est comparé à des modèles simplifiés. Le modèle
retenu est celui qui, avec le moins de facteurs, permet de rendre compte des
résultats observés. Lorsque la corrélation entre jumeaux monozygotes est plus
du double de celle de la corrélation entre jumeaux dizygotes, l’existence de
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facteurs génétiques non additifs est suggérée. Ces facteurs génétiques pour-
raient correspondre à des gènes uniques ayant un effet majeur ou à une
interaction entre un petit nombre de locus génétiques ; cette possibilité peut
être testée statistiquement. Enfin, l’existence d’un contact plus ou moins
proche entre les deux jumeaux a été évaluée dans certaines de ces études, mais
la fréquence du contact ne semble pas influencer de façon significative le degré
de similarité des deux jumeaux pour l’abus de substance.

L’étude de Tsuang et coll. (1996), portant sur 3 372 paires de jumeaux et
utilisant les critères du DSM-IIIR, montre une prévalence-vie d’environ 10 %
pour l’abus ou la dépendance à au moins une substance illicite, 6,6 % pour le
cannabis. La concordance entre jumeaux monozygotes pour l’abus ou la
dépendance à au moins une substance illicite est de 26 % (22,3 % pour le
cannabis), largement supérieure à celle de jumeaux dizygotes (16 %, 14,5 %
pour le cannabis)). Le modèle rendant le mieux compte des résultats observés
comporte essentiellement deux facteurs (génétique et environnement par-
tagé) expliquant à parts équivalentes la variance.

L’étude de la concordance de l’abus de différentes substances sur cette même
population (Tsuang et coll., 1998) montre qu’il existe un facteur commun de
vulnérabilité pour l’abus de cannabis, sédatifs, stimulants, héroïne et opiacés
et substances psychédéliques. Cette vulnérabilité commune, influencée par
des facteurs génétiques, environnementaux partagés et environnementaux
spécifiques, ne concerne pas au même niveau chacune des substances étudiées.
En ce qui concerne le cannabis, sur les 33 % de la variance liée au facteur
génétique, 11 % correspondent à un facteur génétique spécifique. Sur les 30 %
de la variance expliquée par le facteur environnemental familial, 12 % corres-
pondent à un facteur spécifique au cannabis : le cannabis se distingue ainsi des
autres substances par l’existence d’un facteur environnemental au sein de la
famille, qui lui serait spécifique. Enfin, un facteur environnemental non
familial partagé (6 % de la variance) est lui aussi spécifique du cannabis.

L’influence de l’interaction gène/environnement sur l’existence de troubles
des conduites (TC) et d’une dépendance à l’alcool ou au cannabis a été
étudiée sur 1 856 paires de jumeaux monozygotes et 1 479 paires de jumeaux
dizygotes de sexe masculin issus de la même cohorte (True et coll., 1999), avec
une évaluation des troubles sur la base des critères DSM-IIIR. La prévalence
du trouble des conduites était de 8 %, celle de la dépendance à l’alcool ou au
cannabis de 38 % et 7 %, respectivement. Chez les patients alcooliques, 13 %
étaient dépendants au cannabis, contre seulement 3 % chez les sujets non
alcoolodépendants. Les troubles des conduites de l’enfant, correspondant à
des traits antisociaux, pourraient avoir un lien avec la tendance aux conduites
addictives, mais semblent plus souvent associés à l’alcoolisme qu’à la dépen-
dance au cannabis (prévalence de l’alcoolisme 65 % si TC vs 34 % sans TC ;
18 % vs 7 % pour le cannabis). Le poids du facteur génétique dans le trouble
des conduites reste controversé : alors qu’il était de 6 % dans une étude menée
antérieurement sur cette même cohorte (Lyons et coll., 1997) et de 71 % dans
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une étude australienne (Slutske et coll., 1997), il n’est pas retrouvé dans cette
étude (True et coll., 1999) ; en revanche, le facteur environnemental familial
partagé participe pour près de la moitié de la variance. En ce qui concerne le
cannabis, le poids génétique contribue pour près de la moitié à la variance
comme facteur génétique spécifique (36 %) mais aussi comme facteur généti-
que commun à l’alcoolisme (7,6 %). Les facteurs environnementaux compor-
tent 5,4 % de facteurs non familiaux qui se superposent à ceux responsables de
l’alcoolisme et 21 % de facteurs environnementaux familiaux partagés avec le
risque trouble des conduites et alcoolisme. Ces résultats suggèrent qu’il existe
des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux familiaux et non
familiaux à l’origine d’une vulnérabilité commune au cannabis et à l’alcool.

Kendler et Prescott (1998) ont étudié 800 paires de jumelles (485 homozygo-
tes, 335 dizygotes) issues du registre de Virginie. Parmi celles-ci, environ 48 %
ont un usage simple de cannabis et 7 % un usage intensif. De plus, 8 %
présentent, selon les critères du DSM-IV (présence des symptômes pendant au
moins un an), un abus de cannabis et environ 2 % une dépendance. La
concordance est largement supérieure chez les jumelles monozygotes (environ
47 % pour l’abus et 12 % pour la dépendance) comparée à 15 % et 11 %,
respectivement, chez les dizygotes. Le poids respectif des facteurs environne-
mentaux et génétiques dépend du type d’usage du cannabis. Ainsi, l’usage
simple dépend à parts presque égales de facteurs génétiques (40 %) et d’un
facteur environnemental non familial (35 %), alors que l’usage intensif, l’abus
ou la dépendance au cannabis sont essentiellement dépendants de facteurs
génétiques (respectivement 79 %, 72 % et 62 %). L’étude réalisée sur
1 193 paires de jumeaux de sexe masculin (708 monozygotes, 490 dizygotes)
(Kendler et coll., 2000a), utilisant toujours la critériologie du DSM-IV, mon-
tre un taux de prévalence environ deux fois plus élevé que chez les jumelles
pour ce qui concerne l’abus (16 %), la dépendance (4 %), ou l’usage intensif
(14 %), alors que la prévalence de l’usage simple est à peu près similaire
(50 %). La concordance est, là aussi, largement supérieure chez les jumeaux
monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes pour l’abus (58 % vs 38 %), la
dépendance (28 % vs 9 %) et l’usage intensif (63 % vs 41 %), alors qu’elle est
tout à fait similaire pour l’usage simple (73 % vs 71 %). De façon cohérente, le
modèle trouve un poids plus important des facteurs génétiques dans l’usage
intensif, l’abus et la dépendance (respectivement 84 %, 76 % et 58 %), alors
que l’usage relève à la fois de facteurs génétiques, environnementaux partagés
et environnementaux spécifiques à parts égales (un tiers chacun). Ces auteurs
ne retrouvent pas de facteur environnemental ayant un rôle important dans le
déterminisme de la dépendance ou de l’abus au cannabis, contrairement aux
résultats de l’équipe de Tsuang. Une part de ces divergences pourrait être liée à
l’usage d’une critériologie moins spécifique pour le groupe de Tsuang, où
l’étude de l’abus et de la dépendance est souvent mêlée avec des critères de
durée inférieure (un mois pour le DSM-IIIR).
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Les résultats de l’étude de Van der Bree et coll. (1998) sur 188 paires de
jumeaux dont l’un des proposants est abuseur ou dépendant à au moins une
substance vont dans le même sens. Les prévalences concernant l’usage de
cannabis (au moins 10 fois dans l’année) étaient respectivement de 57 % et
51 % chez les hommes et les femmes. Celles concernant l’abus étaient respec-
tivement de 38 % et 35 %, et de 23 % et 27 % pour la dépendance seulement.
La part génétique atteint près de 70 % de la variance pour l’abus ou la
dépendance au cannabis, s’additionnant à une part environnementale parta-
gée de 24 %.

Une étude menée sur 1 412 paires de jumeaux des deux sexes âgés de 8 à
16 ans s’est intéressée à l’initiation de la consommation de cannabis (Maes et
coll., 1999). Selon la même méthodologie d’analyse, les facteurs génétiques
n’apparaissent pas avoir un poids significatif dans l’usage de cannabis (actuel
ou sur la vie entière), alors que le poids de l’environnement partagé rend
compte d’environ 38 % de la variance. Le poids du facteur génétique aug-
mente avec la sévérité de la consommation de substances : de pratiquement
nul pour la consommation de tabac ou l’usage d’alcool en famille, il apparaît
pour l’usage caché d’alcool ou la consommation de cannabis, avec une concor-
dance légèrement plus élevée chez les jumeaux monozygotes comparés aux
jumeaux dizygotes.

Tsuang et coll. (1999) ont étudié les transitions entre les différents niveaux de
l’usage d’un toxique sur 3 200 paires de jumeaux interviewés par téléphone. La
prévalence de l’exposition au cannabis est de 82 % : 47 % ont déjà consommé,
30 % en ont consommé au moins 5 fois, 21 % en ont consommé régulière-
ment (au moins une fois par semaine) et 7 % présentent un abus ou une
dépendance au cannabis. Comparé aux autres substances psychoactives, le
cannabis a le plus fort taux de transition de l’exposition à l’usage, de la
première expérience à l’usage répété (> 5 fois) et de l’usage répété vers un
usage régulier : les probabilités conditionnelles pour un passage d’un niveau à
celui qui lui est juste supérieur sont respectivement de 57 %, 64 % et 70 %. En
revanche, le taux de passage d’un usage régulier à un abus ou une dépendance
est de 33 % pour le cannabis, alors qu’il est de 56 % pour la cocaïne et de 42 %
pour l’héroïne. La décision d’initier une consommation de cannabis quand le
sujet est exposé dépendrait de facteurs génétiques (44 %), comme l’est celle de
l’initiation d’une consommation de cocaïne ou d’amphétamine. La poursuite
de cette consommation apparaît également dépendre de facteurs génétiques
(53 % de la variance). En revanche, le poids de la génétique n’apparaît plus
significatif lors de la transition vers l’abus ou la dépendance. La contradiction
entre ce résultat et des données antérieures pourrait être due à un manque de
puissance, du fait de la diminution de la taille du groupe de sujets étudiés au fur
et à mesure de l’augmentation des niveaux de consommation. À tous les
niveaux de transition, le poids des facteurs environnementaux spécifiques, et
non des facteurs environnementaux partagés, apparaît également important
pour le cannabis.
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Nature du facteur génétique

Les facteurs génétiques concernés peuvent être communs aux différentes
substances, ou bien au contraire spécifiques.

En ce qui concerne les facteurs génétiques communs, certains gènes spécifi-
ques des traits de personnalité pourraient être en jeu par le biais du comporte-
ment qu’ils déterminent. Ainsi, il a été montré qu’une personnalité antiso-
ciale pouvait favoriser la consommation, l’abus ou la dépendance au cannabis
(Robins, 1998 ; Scherrer et coll., 1996) ; il en est de même pour l’impulsivité,
en population générale comme en population de patients psychiatriques (Li-
raud et coll., 2000 ; Dervaux et coll., 2001). L’impulsivité pourrait être sous-
tendue par des modifications du métabolisme de la sérotonine (Cloninger et
coll., 1993) : une association a ainsi été montrée entre un polymorphisme
fonctionnel du promoteur du gène codant pour le transporteur de la séroto-
nine et différentes pathologies associées à l’impulsivité, y compris certaines
formes d’alcoolisme (Hallikainen et coll., 1999). La recherche de sensation
est également un facteur important augmentant le risque d’usage nocif de
substance (Segal, 1977 ; Zuckerman et coll., 1984). Une étude de jumeaux
(289 monozygotes et 245 dizygotes) montre une héritabilité d’environ 31 %
pour l’usage de cannabis et recherche l’association de l’usage de cannabis avec
les conduites à risque. La composante génétique de l’abus de cannabis pourrait
être partagée avec certaines conduites à risque (jusqu’à 40 % de la variance).
Les conduites à risque étudiées dans ce travail semblent ne pas correspondre à
une entité homogène (Miles et coll., 2001). Ce facteur commun aux addic-
tions pourrait également concerner la voie finale commune de l’addiction qui
met en jeu les systèmes dopaminergiques, notamment la régulation de la
libération de la dopamine au sein du noyau accumbens. Les gènes des systèmes
dopaminergiques, en particulier celui du récepteur D3 fortement concentré
dans cette région, et les gènes régulant les systèmes dopaminergiques sont des
gènes candidats. Il a été montré une association entre le polymorphisme Bal I
du gène du récepteur D3 et l’abus de substance chez les patients schizophrènes
et chez les toxicomanes ayant une recherche de sensation élevée (Krebs et
coll., 1998 ; Duaux et coll., 2000). Ces facteurs génétiques communs pour-
raient être en relation avec le risque de « première expérience », ou le risque
addictogène d’une manière générale. L’accessibilité du cannabis en fait l’une
des principales substances recherchées et donc surconsommées.

À l’inverse, les facteurs génétiques spécifiques pourraient concerner les effets
subjectifs de la consommation de cannabis mais aussi l’importance de la
répercussion de cette consommation sur les systèmes neuronaux, par l’inter-
médiaire de modifications du métabolisme des endocannabinoïdes ou des
réponses cellulaires à l’activation des récepteurs au cannabis. Lyons et coll.
(1997) suggèrent qu’il existe une composante génétique dans l’effet subjectif
ressenti après consommation de cannabis. Ils ont étudié, sur la cohorte du
registre du Viêtnam, 8 169 paires de jumeaux dont 2 513 avaient consommé
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plus de 5 fois du cannabis. Les sujets ont été interrogés sur 23 impressions
subjectives regroupées par analyse en composantes principales en deux fac-
teurs, positif et négatif. La concordance dans la qualification des effets dans les
paires de monozygotes est d’environ 30 % tant pour les effets positifs que
négatifs, alors qu’elle est de moins de 10 % pour les jumeaux dizygotes. La
modélisation montre un poids du facteur génétique comptant pour 25 % de la
variance et un poids plus important de l’environnement non partagé comp-
tant pour 74 % de la variance de l’expression phénotypique.

Un point spécifique de la vulnérabilité au cannabis concerne la vulnérabilité
aux effets psychotomimétiques de la substance. Le cannabis induit chez cer-
tains sujets des phénomènes de distorsion perceptuelle, voire des hallucina-
tions et des idées délirantes. De plus, il peut provoquer une exacerbation des
éléments psychotiques, notamment hallucinatoires, chez certains sujets schi-
zophrènes. La vulnérabilité à ces effets psychotomimétiques pourrait être
génétiquement déterminée, puisque les effets subjectifs semblent en partie
génétiquement transmis dans les études de jumeaux. En outre, certains argu-
ments plaident en faveur du rôle d’un dysfonctionnement des systèmes canna-
binoïdes dans la physiopathologie de la schizophrénie, que la consommation
de cannabis pourrait aggraver : une étude prospective menée sur une large
cohorte montre ainsi que la consommation de cannabis augmenterait le risque
de schizophrénie (Andreasson et coll., 1987). Sur un échantillon relative-
ment modeste, Mc Guire et coll. (1995) montrent que le risque de schizoph-
rénie est dix fois plus élevé chez les apparentés au 1er degré de patients
présentant un tableau psychotique aigu sous cannabis que chez les apparentés
de patients ayant présenté un trouble psychotique sans consommation de
cannabis. Il n’est pas retrouvé d’excès pour d’autres pathologies telles que les
troubles bipolaires, les dépressions ou d’autres psychoses atypiques. La conclu-
sion des auteurs est que l’usage de cannabis pourrait être lié à une prédisposi-
tion génétique en partie commune avec celle de la schizophrénie.

Études de génétique moléculaire

Le récepteur au cannabis de type 1 (CB1) exprimé dans le système nerveux
central a été cloné et plusieurs polymorphismes ont été décrits. Le polymor-
phisme répété (AAT)n a été étudié dans des populations de sujets toxicoma-
nes (Commings et coll., 1997). Une plus faible fréquence des allèles compor-
tant moins de 4 répétitions a été montrée chez 92 sujets toxicomanes
intraveineux (cocaïnomanes et héroïnomanes pour l’essentiel, mais tous abu-
seurs ou dépendants au cannabis) comparés à une population contrôle
(n = 114). L’association est plus particulièrement retrouvée chez les sujets
dépendants aux amphétamines, à la cocaïne et au cannabis. Ces résultats sont
en accord avec les interactions fonctionnelles réciproques entre les systèmes
cannabinoïdes et les systèmes dopaminergiques mésolimbiques. Ils n’ont pas
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été répliqués dans une population chinoise de 750 abuseurs d’héroïne vs
396 contrôles (Li et coll., 2000). Cette association n’a pas non plus été
retrouvée dans une population de 82 sujets toxicomanes caucasiens comparés
à des contrôles (Krebs et coll., communication personnelle).

Une première étude du polymorphisme (AAT)n du récepteur CB1 chez les
schizophrènes (Dawson, 1995) n’avait pas montré de différence entre cette
population et une population contrôle, ni de liaison (méthode paramétrique
ou non paramétrique) dans la schizophrénie. Une autre étude (Krebs et coll.,
communication personnelle) menée sur 102 patients vs 89 témoins n’a égale-
ment pas montré de différences chez les schizophrènes pris dans leur ensemble
versus la population contrôle pour ce même polymorphisme, en accord avec
les résultats d’une étude chinoise (Tsai et coll., 2000). En revanche, la répar-
tition des allèles est significativement différente entre les patients schizophrè-
nes chez qui le cannabis n’a vraisemblablement pas joué de rôle dans le
déclenchement de leur pathologie, et ceux pour lesquels le cannabis semble
avoir précipité le déclenchement du trouble schizophrénique. En effet, un
défaut de l’allèle 8 est trouvé chez ces derniers, et non pas chez les autres
patients schizophrènes ou les sujets contrôles. En outre, le défaut d’allèle
8 observé chez les patients schizophrènes « susceptibles » au cannabis est aussi
significatif comparé à une population de patients toxicomanes non schizoph-
rènes tous exposés et au moins abuseurs de cannabis (Krebs et coll., commu-
nication personnelle). Ces résultats suggèrent que l’allèle 8 pourrait être asso-
cié à un risque diminué de décompensation psychotique sous cannabis en
rapport soit avec une différence fonctionnelle de ce polymorphisme, soit avec
une mutation à proximité. Par ailleurs, il a également été montré une associa-
tion entre un polymorphisme non fonctionnel situé dans l’exon 1 et l’abus de
substance dans la schizophrénie (Leroy et coll., 2001).

En conclusion, on retiendra des différentes études de génétique épidémio-
logique la notion que des facteurs génétiques, environnementaux familiaux et
environnementaux spécifiques à la personne déterminent la vulnérabilité à la
consommation de cannabis. La part du facteur génétique apparaît plus impor-
tante en cas d’abus et de dépendance qu’en cas d’usage simple ou répété.
Cependant, les études de transition suggèrent l’influence de facteurs généti-
ques dès le passage d’une simple exposition au cannabis vers l’usage répété de
cannabis et la poursuite de cette consommation (part du facteur génétique aux
environs de 40 %). Si un tiers des sujets présentant un usage régulier passent à
un abus ou une dépendance, l’analyse ne permet toutefois pas de conclure
quant à l’importance du poids génétique dans cette transition. Ces études
montrent également qu’une part de la vulnérabilité génétique au cannabis
pourrait être commune aux différentes substances, et plus particulièrement à
l’alcool. Il faut souligner cependant la difficulté de ces études sur les jumeaux,
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qui présentent certaines limitations méthodologiques : entretien téléphoni-
que dans certains cas, et donc évaluation à distance de l’abus ou la dépen-
dance, problèmes liés à l’usage d’une critériologie plus ou moins stringente.
Une autre difficulté, quasi incontournable, est l’association de la consomma-
tion de plusieurs toxiques chez les sujets explorés, notamment entre l’alcool et
le cannabis.

Les facteurs génétiques de vulnérabilité au cannabis semblent comporter des
facteurs communs aux autres substances psychoactives et des facteurs qui lui
sont spécifiques. Les facteurs génétiques communs aux différentes substances
sont vraisemblablement ceux sous-tendant les conduites addictives et les
phénomènes de tolérance/dépendance (systèmes dopaminergiques) ainsi que
les traits tempéramentaux favorisant l’accès aux substances (impulsivité, re-
cherche de sensation). Les études de génétique moléculaire sur les récepteurs
au cannabis ou encore sur les enzymes impliquées dans le métabolisme des
endocannabinoïdes sont à ce jour très peu nombreuses et contradictoires. Elles
apparaissent pourtant intéressantes pour rechercher l’influence de facteurs
spécifiques de vulnérabilité à l’abus ou la dépendance au cannabis ainsi que la
vulnérabilité aux effets psychotomimétiques du cannabis. Celle-ci pourrait ne
concerner qu’une faible part des personnes exposées, mais elle soulève la
question d’une physiopathologie en partie commune avec la schizophrénie.

Marie-Odile Krebs
Responsable de l’EPI 0117 de l’Inserm

« Physiopathologie des maladies psychiatriques,
développement et vulnérabilité »

Hôpital Sainte-Anne, Paris
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Avant-propos 

En novembre 2001, l’Inserm a publié l’expertise collective « Cannabis. Quels effets sur le 
comportement et la santé ? » à partir d’une analyse exhaustive des données de la littérature 
sur le sujet. Depuis cette date, les travaux de recherche ont progressé dans plusieurs 
domaines.  

En épidémiologie, les derniers résultats de l’enquête quadriennale ESPAD (European school 
survey project on alcohol and others drugs) qui s’est déroulée dans l’ensemble des pays 
européens au premier semestre de l’année 2003 indiquent, en France, une augmentation de la 
consommation chez les jeunes de 12 à 18 ans concernés par cette enquête. En effet, la mise en 
perspective des données 2003 avec celles recueillies lors de l’étude précédente en 1999 et 
celles de l’enquête menée par l’Inserm en 1993 permet de retracer l’évolution de la 
consommation de cannabis au cours de la dernière décennie.  

Parmi les garçons de 16-17 ans, 47,6 % ont expérimenté (au moins une fois) le cannabis en 
2003, ils étaient 20,6 % en 1993. Quant aux filles, elles sont 41 %en 2003 contre 16 % en 1993. 

En 2003, les consommations d’au moins 10 usages au cours de l’année concernent 21,4 % des 
garçons de 16-17 ans au lieu de 7,2 % en 1993. On observe donc une multiplication par trois 
de la prévalence de cette consommation. Il en est de même pour les filles (3,6 % en 1993 et 
10,8 % en 2003). 

Exceptionnelle avant 15 ans, la consommation régulière de cannabis à partir de 16 ans rejoint 
le niveau de la consommation régulière d’alcool. Comme pour l’alcool, l’écart de 
consommation entre les garçons et les filles est très marqué. A 18 ans, les garçons sont trois 
fois plus nombreux que les filles à consommer régulièrement du cannabis. 

La question selon laquelle l’exposition au cannabis pourrait entraîner un risque ultérieur 
d’usage d’autres drogues a été débattue dans la communauté scientifique. L’hypothèse de 
l’escalade repose sur trois notions qui interfèrent entre elles. La notion de séquence signifie 
que l’initiation d’une substance (cannabis) s’effectue généralement avant l’autre. Ainsi, il est 
vrai que la très grande majorité des usagers d’héroïne ou de cocaïne ont consommé tout 
d’abord de l’alcool, du tabac et du cannabis. La notion d’association implique que l’initiation 
à une substance (cannabis) augmente la probabilité d’initiation de la seconde (héroïne). Enfin 
la relation de causalité signifie que l’usage de la première substance (cannabis) est 
responsable de l’usage de la seconde (héroïne). 

Au plan épidémiologique, même si l’augmentation importante de la consommation de 
cannabis chez les jeunes, évoquée ci-dessus, ne semble pas avoir entraîné une augmentation 
de la consommation d’héroïne (drogue souvent citée avec la théorie de l’escalade) en France 
à ce jour, cette question mérite une attention particulière. Plusieurs stratégies d’étude ont été 
publiées dans la littérature pour tenter d’aborder les différents aspects de la théorie (spécifier 
le rôle de l’usage de la première drogue sur l’usage ultérieur en contrôlant les covariables et 
facteurs confondants ; évaluer l’impact des programmes de prévention et d’intervention ; 
faire des études chez des jumeaux monozygotes et dizygotes discordants pour l’usage 
précoce de cannabis).  

L’utilisation de modèles animaux semble être une meilleure approche car les protocoles 
permettent de maîtriser différents paramètres. Ils permettent tout particulièrement 
d’examiner si l’usage antérieur d’une drogue augmente le risque d’usage d’une autre classe 
de drogue, question fondamentale dans l’hypothèse de l’escalade. 
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Mais certains diront que les modèles animaux ne peuvent pas rendre compte de la variété de 
facteurs psychologiques, sociaux et culturels qui interviennent dans le comportement des 
populations humaines. Néanmoins, la compréhension des mécanismes neurobiologiques 
sous-tendant la progression dans l’usage de drogues demeure une recherche très pertinente.  

Au cours des derniers mois, un autre point a également interpellé les professionnels de santé. 
Il s’agit des publications qui mettent en évidence des liens (causalité ?) entre l’usage de 
cannabis et les troubles psychiatriques et en particulier la schizophrénie. L’association entre 
la consommation de cannabis ou de substances psychoactives en général et la maladie 
psychiatrique est bien connue. Dans les populations cliniques, la prévalence de 
consommation est beaucoup plus forte qu’en population générale. L’hypothèse la plus 
souvent évoquée est celle de l’auto-médication. L’hypothèse discutée actuellement est tout 
autre et concerne le rôle de la consommation de cannabis dans la survenue même du trouble. 
Là encore, plusieurs niveaux de réponse sont apportés par les travaux en cours : effet sur des 
sujets prédisposés ; aggravation des symptômes ; communauté de facteurs génétiques 
impliqués. 

 

Expertise collective « Cannabis » - 2 - M.A.J. 05.05.2004 



 

1 
Cannabis et théorie de l’escalade  

Récemment plusieurs publications ont mis en évidence les relations qui existent entre les 
systèmes endocannabinoïde et endorphinique (système des opiacés) et le phénomène de 
sensibilisation croisée.  

Pour certains, ces données pourraient être la base mécanistique du constat que la plupart des 
héroïnomanes ont préalablement abusé du cannabis et que le passage du cannabis à l’héroïne 
n’est pas fortuit (hypothèse du gateway). L’expertise collective Inserm sur les effets du 
cannabis publiée en 2001 n’ayant pas pu prendre en considération les articles les plus récents 
parus sur ce sujet, une synthèse critique de ces articles est proposée ci-dessous. Les questions 
relatives à ces articles pourraient être les suivantes :  

• Considérées ensemble, en quoi les études récentes font-elles progresser la connaissance 
sur les relations entre l’action des cannabinoïdes et les endorphiniques ? 

• Comment relier le phénomène de sensibilisation avec une dépendance accrue pour 
d’autres substances ? 

• Existe-t-il des données comparables (relations entre deux systèmes) avec d’autres 
substances (alcool, tabac…) ? 

• Comment les résultats de ces études chez l’animal peuvent-ils être extrapolés à 
l’homme ? 

• Quelles pourraient être les autres hypothèses (génétiques ?) envisageables pour 
expliquer, chez certains individus, une plus grande vulnérabilité aux autres substances 
après la consommation de cannabis ? 

Il est important de distinguer tout d’abord la théorie de l’escalade du problème de la 
polyconsommation : 

• la théorie de l’escalade : est-ce que le fait de prendre du cannabis favorisera 
ultérieurement la prise d’héroïne ou d’autres drogues ? La démonstration d’une 
sensibilisation croisée peut être un indicateur ; 

• le problème de la polyconsommation (prise simultanée de deux ou plusieurs drogues) : 
est-ce que la prise d’une drogue peut favoriser les effets hédoniques d’une autre ? Il ne 
s’agit plus du problème de la théorie de l’escalade. 

Addiction au cannabis  

La libération de dopamine au niveau du noyau accumbens, et plus particulièrement dans sa 
coque (« shell »), est un indice clair du degré de renforcement positif qu’une drogue peut 
induire. Il existe une relation étroite entre le degré de renforcement positif et le pouvoir 
d’addiction d’une substance. Plus une drogue est capable d’induire une libération 
importante de dopamine, plus son potentiel d’induction d’un renforcement positif sera élevé. 
Le composant actif du cannabis, le ∆9-THC, est indiscutablement capable d’induire une 
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augmentation de la libération de dopamine dans la coque du noyau accumbens chez le rat de 
laboratoire. Cette augmentation, de l’ordre de 30 %, est comparable à celle induite par 
l’alcool mais est largement inférieure à celle produite par l’héroïne ou la nicotine (nettement 
supérieure à 60 %). 

Ces résultats sont corroborés par les tests de conditionnement à l’environnement et d’auto-
administration qui, tous deux, représentent également un indice expérimental de la capacité 
à induire un renforcement positif ; les drogues qui induisent un conditionnement appétitif à 
l’environnement et qui s’auto-administrent possèdent également un pouvoir de 
renforcement positif, d’autant plus grand que le conditionnement est aisé à obtenir ou que la 
drogue conduit à une auto-administration élevée. Or, le cannabis, tout comme l’alcool, 
n’induit pas de conditionnement appétitif franc ni d’auto-administration, à l’opposé de 
l’héroïne, de la morphine ou de l’amphétamine, qui induisent facilement et clairement un 
conditionnement appétitif et une auto-administration, toujours chez le rat de laboratoire. 

Les résultats de ces tests, l’un biochimique et les deux autres comportementaux, montrent 
donc que l’addiction au cannabis est moyenne et est comparable à l’addiction induite par 
l’alcool ; en revanche, la capacité de l’héroïne ou de la nicotine d’induire une addiction est 
très forte.  

Plusieurs études ont montré récemment la participation du système opioïde endogène dans 
la dépendance physique (Castane et coll., 2003) et les effets renforçants des cannabinoïdes 
(Ghozland et coll., 2002 ; Maldonado et Rodriguez de Fonseca, 2002). Ces résultats ont 
permis de clarifier les mécanismes impliqués dans la dépendance et les réponses 
motivationnelles des cannabinoïdes (Maldonado, 2002 ; Maldonado et Valverde, 2003 ; 
Valverde et coll., 2004) mais n’ont pas donné de nouvelles informations pour appuyer la 
théorie de l’escalade. 

Cannabis et sensibilisation croisée 

Dans les travaux recensés récemment ayant abordé la question de la sensibilisation croisée, 
les protocoles expérimentaux utilisés pour les traitements (administrations) chroniques sont 
très différents (doses, voies d’injection, ligands utilisés, durée du traitement…), ainsi que les 
paramètres comportementaux enregistrés pour mettre en évidence une sensibilisation et/ou 
une sensibilisation croisée entre les différentes drogues, y compris le cannabis. 

Action sur les effets locomoteurs 
Une administration chronique et préalable de cannabinoïdes est capable d’induire une 
sensibilisation aux effets des opioïdes (héroïne…) (Lamarque et coll., 2001 ; Pontieri et coll., 
2001 ; Norwood et coll., 2003) et des psychostimulants (amphétamine…) (Lamarque et coll., 
2001) sur l’activité locomotrice. Cependant, les effets de ces drogues (opioïdes et 
psychostimulants) sur la locomotion ne sont pas reliés à leurs effets renforçants et il n’est pas 
possible de faire le lien avec la théorie de l’escalade. 

Action sur les effets renforçants des opioïdes  
Trois études ont évalué de façon spécifique les effets d’une administration chronique et 
préalable de cannabinoïdes sur les effets renforçants des opioïdes (Valverde et coll., 2001 ; 
Norwood et coll., 2003 ; Gonzalez et coll., 2004). Une première étude a montré que cette 
exposition préalable au ∆9-THC diminue la sévérité du syndrome de sevrage morphinique et 
ne modifie pas de manière significative les effets renforçants de la morphine : une tendance à 
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diminuer les effets renforçants de la morphine a été observée (Valverde et coll., 2001). En 
accord avec ces résultats, une étude récente a montré qu’une administration chronique et 
préalable de ∆9-THC ne modifie pas de manière significative les effets renforçants de la 
morphine, mais la même tendance à diminuer les effets renforçants de la morphine a été 
également constatée (Gonzalez et coll., 2004). L’administration chronique de l’agoniste 
cannabinoïde CP55 940 induit une altération de l’auto-administration de morphine. Cette 
modification est liée à une facilitation des effets de la morphine sur l’activité locomotrice 
mais elle ne semble pas associée à une modification des effets renforçants de la morphine 
(Norwood et coll., 2003). En conclusion, les résultats de ces trois études ne suggèrent pas 
d’évidences neurobiologiques pour appuyer la théorie de l’escalade. 

Action sur la rechute  
L’administration de cannabinoïdes est capable d’induire une rechute à un comportement 
d’auto-administration de psychostimulants (De Vries et coll., 2001), opioïdes (De Vries et 
coll., 2003) et éthanol (Rodriguez de Fonseca, 2003). Ces résultats suggèrent que même si les 
cannabinoïdes ne semblent pas capables de faciliter la première consommation d’une autre 
drogue (les effets renforçants ne sont pas modifiés chez des animaux non dépendants), 
l’utilisation d’un cannabinoïde peut faciliter la rechute de la consommation d’une drogue 
chez des sujets qui ont déjà été dépendants. 

Extrapolation des études à l’homme 

A partir des données venant d’études expérimentales chez l’animal, il est impossible de tirer 
des conclusions valides concernant le rôle potentiel du cannabis dans l’utilisation ultérieure 
d’opioïdes (International conference on cannabis, 2002). Les études animales qui vont dans le 
sens d’une sensibilisation (et non sensibilité) croisée entre cannabis et opioïdes ou 
amphétamine ne permettent pas de conclure que cela se produit chez l’homme, chez lequel 
beaucoup de facteurs peuvent modifier une hypothèse de cause à effet. Seules des études 
prospectives épidémiologiques ou cliniques chez l’homme pourraient confirmer ou infirmer 
cette hypothèse. 

L’hypothèse de gateway a été évoquée aussi pour le tabac et pour l’alcool. Il est donc 
important de comparer cette hypothèse de l’induction de sensibilisation aux opioïdes par le 
cannabis à l’hypothèse d’un effet similaire du tabac et de l’alcool. Il est à considérer que le 
pool de personnes dépendantes aux substances va des consommateurs de tabac aux 
utilisateurs d’opioïdes en diminuant et que l’ordre chronologique d’apparition de ces 
dépendances suit la séquence tabac-alcool-cannabis-cocaïne/opioïdes. 

Différents polymorphismes génétiques (de récepteurs, de transporteurs…) ont été identifiés. 
Ils favorisent l’utilisation de ces substances d’une façon spécifique mais aussi en association à 
une personnalité prédisposant à l’utilisation des substances de dépendance. L’effet 
renforçant des substances de dépendance peut varier même chez l’animal : différentes 
espèces répondent différemment et parmi les individus d’une même espèce, la réponse 
(dépendance) peut varier selon des facteurs connus (génétiques) mais aussi selon des 
facteurs encore non identifiés. 

D’autres systèmes monoamine que la dopamine-cannabinoïdes (sérotonine, noradrénaline) 
ont un rôle important dans l’induction et le maintien de dépendances à des substances 
addictives. 
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Par ailleurs, il a été amplement démontré que la stimulation de l’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien facilite l’utilisation de différents types de drogues de dépendance. 

Ainsi, l’utilisation de drogues d’abus et de dépendance et le développement d’une 
dépendance à ces substances ont évidemment des bases pharmacologiques, mais chez 
l’homme, il faut aussi tenir compte des facteurs psychologiques, familiaux et sociaux. 

Une étude récente (Lynskey et coll., 2003), réalisée en Australie dans un échantillon 
volontaire de paires de jumeaux monozygotes et dizygotes de même sexe discordants pour 
l’usage de cannabis avant l’âge de 17 ans, suggère que l’association entre l’usage précoce du 
cannabis et l’usage et l’abus/dépendance ultérieurs vis-à-vis d’autres drogues ne peut pas 
être expliquée seulement par des facteurs génétiques communs ou des facteurs 
environnementaux partagés. Cette association pourrait augmenter avec l’influence des pairs 
et suivant le contexte social (accessibilité du produit). Cependant, il se peut que l’usage de 
cannabis et d’autres drogues puisse avoir des antécédents communs partagés et que 
l’association mise en évidence ne soit que le reflet de cela.  

En conclusion, il paraît important de ne pas tirer de conclusions quant à un effet 
sensibilisateur du cannabis à d’autres substances d’abus et de dépendance (y compris 
opiacés) tant que les mécanismes réellement responsables de la mise en place des conduites 
addictives ne seront pas élucidés et que l’on ne disposera pas de résultats d’études réalisées 
chez l’homme. 
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2 
Cannabis et troubles psychiatriques 

Le débat concernant l’implication du cannabis comme facteur causal de schizophrénie s’est 
largement enrichi ces deux dernières années. Une observation pionnière avait, en 1987, 
montré une augmentation du risque de développer une schizophrénie chez des sujets sans 
pathologie psychiatrique ayant consommé du cannabis à l’âge de 18 ans, par comparaison 
aux sujets n’ayant jamais consommé (étude réalisée chez des conscrits suédois – Andreasson 
et coll., 1987 –). Cependant, la question de savoir si les personnes présentant ultérieurement 
une schizophrénie avaient déjà des troubles psychiatriques infracliniques restait très 
discutée. En clair, la question est de savoir si le cannabis révèle des schizophrénies chez des 
personnes qui de toute façon auraient présenté ce trouble ou si, à l’inverse, le cannabis est 
susceptible de causer à lui tout seul une schizophrénie. Fin 2002, trois études longitudinales 
prospectives sur différentes populations ont été publiées simultanément. 

Tout d’abord, la cohorte de conscrits suédois a été étendue (plus de 50 000 sujets) et ré-
analysée, prenant en compte certains facteurs confondants : traits de personnalité, abus 
d’alcool, qualité des relations interpersonnelles, comportement durant l’enfance, antécédents 
psychiatriques familiaux, niveau socioculturel, quotient intellectuel… (Zammit et coll., 2002). 
Quels que soient le sous-groupe et l’analyse, dès une consommation de 5 à 10 fois, l’odds ratio 
montre un excès significatif de schizophrénie (OR environ à 2, tous niveaux de 
consommation confondus). 

Dans une étude de cohorte néerlandaise, avec un suivi longitudinal sur 3 ans de 4 045 sujets 
non psychotiques et 59 sujets ayant un diagnostic de psychose, le risque de d’apparition de 
symptômes psychotiques (BPRS) est plus important chez les sujets consommant du cannabis 
(OR : 2,76), avec une relation entre la dose consommée et la présence de symptômes 
psychotiques (OR allant de 1,23 à 6,81) (van Os et coll., 2002). L’influence du cannabis est 
plus importante chez les sujets présentant des symptômes psychotiques plus sévères (OR : 
24,17). 

L’étude prospective réalisée sur une cohorte néo-zélandaise de 759 sujets montre clairement 
l’augmentation du risque de schizophrénie en cas de consommation de cannabis (Arseneault 
et coll., 2002). Ainsi, comparés à des sujets n’ayant jamais consommé de cannabis plus d’une 
ou deux fois (n = 494), les sujets ayant consommé du cannabis (au moins trois fois) à l’âge de 
15 ans (n = 29) ou 18 ans (n = 236) ont un risque 4 fois supérieur de présenter des symptômes 
schizophréniques à l’âge de 26 ans. Un excès de symptômes dépressifs a été retrouvé chez les 
personnes consommatrices de cannabis à 18 ans. La consommation d’autres drogues n’avait 
pas d’effet prédictif qui dépasse celui du cannabis. Le risque de schizophrénie était supérieur 
en cas de consommation précoce (10 %), comparé à 3 % pour les sujets débutant leur 
consommation à 18 ans (3 %). 

L’ensemble de ces études montre que le risque de présenter des symptômes psychotiques est 
supérieur lorsque l’on a consommé du cannabis au moment de l’adolescence. Certaines 
limitations méthodologiques sont à discuter : 

• l’existence d’une polytoxicomanie n’a pas toujours été prise en compte dans les études ; 
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• la taille des populations étudiées est variable, aboutissant dans certains cas à de très 
faibles populations de patients devenus schizophrènes ; 

• les critères de « psychoses » utilisés ne sont pas toujours très stricts ; 

• le niveau de consommation n’est pas toujours pris en compte ; 

• les critères diagnostiques différenciant psychoses induites et schizophrénie reposent 
essentiellement sur des délais d’apparition de symptômes ou régression, délais pour 
lesquels il n’y a pas véritablement de consensus ni même de rationnel, et la nécessité de 
pouvoir suivre l’évolution après sevrage, qui n’est souvent pas atteint ; 

• l’absence de prise en compte d’autres pathologies. 

Une étude prospective sur 15 ans en population générale (1 920 adultes) aux États-Unis 
montre que le cannabis augmente le risque de dépression d’un facteur 4, en particulier des 
idéations suicidaires et de l’anhédonie (Bovasso et coll., 2001). Ces résultats sont confirmés 
par une étude réalisée en Australie sur une cohorte de lycéens adolescents (14-15 ans à 
l’entrée) montrant un effet dose entre l’usage de cannabis et l’anxiété ou la dépression en 
fonction du niveau de consommation (Patton et coll., 2002). À l’encontre de l’idée d’une 
auto-médication, la dépression à l’entrée de l’étude ne prédit l’usage de cannabis ultérieur 
dans aucune de ces études. 

Les liens entre consommation de substances et schizophrénie sont bien évidemment 
complexes ; il ne fait aucun doute que cette consommation de substances peut s’intégrer dans 
certains cas dans un contexte d’apparition des symptômes prodromiques d’un trouble 
schizophrénique débutant. Dans une population de premier épisode psychotique (Bülher et 
coll., 2002), la date d’apparition du premier signe de schizophrénie coïncide de façon 
significative avec celle du mois où débute une consommation régulière de cannabis (plus 
d’une fois par semaine) (34,6 % des patients) ou lui est postérieure dans 62 % des cas. En 
revanche, la chronologie de consommation montre clairement que la consommation de 
cannabis et d’alcool s’inscrit assez peu fréquemment dans une auto-médication après 
l’apparition des symptômes. Par ailleurs, le risque relatif de développer une schizophrénie 
reste significatif, même lorsque seules les psychoses débutant plus de 5 ans après cette 
consommation sont considérées (OR : 2,5) permettant d’éviter les schizophrénies en phase 
prodromique. 

En France, Verdoux et coll. (2003) ont exploré le pattern de l’association entre l’usage de 
cannabis et les dimensions de psychose dans une population de sexe féminin non clinique. 
Les auteurs concluent que l’exposition au cannabis peut induire la survenue de symptômes 
psychotiques positifs chez les sujets sans psychose clinique. De plus, les usagères de cannabis 
peuvent présenter un plus haut niveau de symptômes négatifs. 

Il convient de souligner que la consommation de cannabis suit celle de l’alcool et que les 
études prenant en compte le facteur alcool n’ont pas permis de montrer un risque relatif 
supérieur de développer une schizophrénie chez les consommateurs d’alcool ne 
consommant pas de cannabis (Arseneault et coll., 2002). De plus, dans l’étude de Zammit et 
coll. (2002), le risque de survenue de schizophrénie reste significativement supérieur si l’on 
exclut les consommateurs de drogues autres que cannabis, alcool ou tabac (OR passant de 4,7 
à 6,7 pour les consommateurs répétés – 50 fois –). Ainsi, le cannabis pourrait avoir une 
certaine spécificité dans l’émergence de troubles psychotiques vis-à-vis des autres drogues 
récréatives. 

Un élément intéressant et important dans la discussion est l’existence, d’une part, d’un 
facteur dose-dépendant et, d’autre part, d’un facteur âge-dépendant. Il apparaît ainsi dans 
l‘étude de Zammit et coll. (2002) que le risque, bien que significatif, dès une consommation 
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de 10 fois à l’âge de 18 ans (bien loin d’une consommation importante et abusive) double 
lorsque la consommation est plus importante : OR 2,6 (pour une consommation de 5 à 
10 fois) à 4,7 (plus de 50 fois). D’autre part, le risque apparaît plus important lorsque la 
consommation débute dès l’âge de 15 ans par rapport à une consommation à 18 ans (10 % 
chez ceux consommant à 15 ans versus 3 % à 18 ans dans l’étude d’Arseneault et coll. (2002)). 
Il pourrait donc y avoir un effet âge-dépendant, au moment de l’adolescence. Enfin, une 
étude sur les premiers épisodes montre que l’âge de début est plus précoce chez les 
consommateurs de cannabis (Veen et coll., 2004). 

Au total, reprenant ces études, la revue d’Arseneault et coll. (2004) estime que le risque 
relatif global lié au cannabis est d’environ un facteur 2, prenant en compte les 
consommations limitées. Bien que ce risque relatif soit modéré, il est loin d’être marginal 
compte tenu de la large exposition des adolescents à cette consommation. Ces éléments 
permettent aujourd’hui de conclure que, bien que n’étant ni nécessaire ni suffisant pour 
développer une schizophrénie, le cannabis est un facteur causal de schizophrénie. 

Les recherches ultérieures doivent bien sûr permettre d’affiner les informations issues des 
études prospectives, notamment en améliorant les critères de définition des troubles, ainsi 
que le recueil des modalités précises de consommation, en particulier l’âge et l’étendue de 
l’exposition au cannabis. 

Il convient surtout, aujourd’hui, d’apporter des éléments au débat par des études permettant 
de mieux comprendre : 

• sur quoi repose la vulnérabilité individuelle : il apparaît tout à fait clairement que toutes 
les personnes exposées au cannabis ne deviendront pas schizophrènes, et qu’au-delà des 
facteurs liés à l’âge ou au niveau de consommation, il pourrait exister d’autres facteurs 
de variabilité interindividuelle de réponse au cannabis. Ce risque pourrait en partie être 
sous-tendu par des facteurs génétiques, notamment des polymorphismes du récepteur 
au cannabis de type 1 (Leroy et coll., 2001 ; Krebs et coll., 2002 ; Krebs, 2004, soumis). En 
outre, ces sujets « vulnérables » pourraient présenter une forme de maladie plus 
volontiers délirante et hallucinatoire, et avec un début plus précoce ; 

• quels sont les mécanismes biologiques en cause : le cannabis, par ses interactions avec le 
système cannabinoïde endogène, pourrait-il interférer avec certains processus de la 
maturation cérébrale au cours de l’adolescence ? Quelle est la part jouée par les 
interactions entre les systèmes endocannabinoïde et dopaminergique ? 

On comprend bien en quoi la question « cannabis et schizophrénie » constitue à la fois un 
problème de santé publique et de pratique clinique et une porte ouverte sur de nouveaux 
aspects de compréhension de la physiopathologie des troubles schizophréniques. 
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3 
Effets somatiques du cannabis 

Les complications somatiques liées à la consommation de cannabis ont donné lieu à des 
publications récentes qui confirment les publications plus anciennes. Les effets 
cardiovasculaires et les effets sur le comportement alimentaire ont induit des travaux en 
cours de développement. 

Comme la consommation de cannabis est très fréquente, en particulier chez les jeunes, la 
survenue d’une pathologie inhabituelle dans cette population fait poser la question de la 
responsabilité éventuelle du cannabis ; il y a donc un risque « d’incriminer » à tort le 
cannabis devant un symptôme inexpliqué. A l’inverse, l’association usuelle du tabagisme au 
cannabisme peut faire sous-estimer le rôle du cannabis, le tabac pouvant être alors « chargé 
de tous les maux ». 

Complications cardiovasculaires 

Les effets du cannabis sur la pression artérielle et la fréquence cardiaque sont connus. Les 
effets vasculaires aigus et chroniques du cannabis sont complexes : ils peuvent être liés aux 
effets du THC mais aussi aux nombreux autres constituants de la fumée de cannabis 
(cannabidiol, hydrocarbures issus de la combustion du cannabis…) ; ils peuvent être 
également dus aux conséquences du tabagisme associé. Le nombre de cas publiés 
d’artériopathies associées au cannabis est encore faible, et cette question n’a pas été soulevée 
par les auteurs américains alors qu’il existe de nombreux sujets ayant fumé le seul cannabis 
(marijuana) sans ajouter de tabac. La question de la responsabilité du cannabis, du THC, 
mais aussi des produits de coupe, reste posée pour ces cas de complications vasculaires. 

Une publication « ancienne » (Disdier et coll., 1999) a été suivie d’une autre (Disdier et coll., 
2001) recensant 10 nouveaux cas, en France, d’« artérites cannabiques » chez des 
consommateurs modérés de tabac mais usagers chroniques de cannabis. La symptomatologie 
clinique et radiologique est très proche de la thromboangéite oblitérante, ou maladie de 
Buerger. Les auteurs mettent en cause les nombreux constituants du cannabis fumé autres 
que le THC. Le rôle du monoxyde de carbone (CO) et celui des hydrocarbures aromatiques 
polycycliques dans la survenue de lésions endothéliales et athérosclérotiques sont bien 
décrits lors du tabagisme. Ces lésions sont moins signalées au cours du cannabisme, alors 
que l’HbCO est augmentée sous cannabis ; les hydrocarbures sont davantage inhalés en cas 
de cannabisme qu’avec la fumée de tabac. 

La prise de cannabis a été analysée chez 3 882 patients ayant présenté un infarctus 
myocardique (Mittelman et coll., 2001). Malgré le faible nombre de consommateurs de 
cannabis (124, soit 3,2 % de la population étudiée), il a pu être établi que le risque d’infarctus 
myocardique était 4,8 fois plus élevé (IC 95 % [2,4-9,5]) durant les 60 minutes suivant l’usage 
du cannabis. Cette étude mérite d’être confirmée par d’autres enquêtes incluant un plus 
grand nombre de fumeurs de cannabis. La survenue d’une thrombose coronarienne pourrait 
être liée à l’augmentation de la consommation myocardique d’oxygène sous l’effet du 
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cannabis, qui a une action tachycardisante : l’infarctus myocardique surviendrait chez des 
patients prédisposés ayant préalablement un angor stable chronique. 

Concernant le risque vasculaire cérébral après la prise de cannabis, l’analyse des effets du 
cannabis sur les vaisseaux cérébraux humains (Herning et coll., 2001) montre que l’index de 
pulsatilité (mesurée par examen de l’effet-doppler transcrânien) et la vitesse du flux 
systolique sont augmentés chez les consommateurs chroniques de cannabis. En l’absence 
d’étude épidémiologique montrant une augmentation du risque d’accident vasculaire 
cérébral, la survenue de cas cliniques isolés publiés ne peut pas être retenue comme preuve 
(Alvaro et coll., 2002 ; Geller et coll., 2004 ; Moussouttas, 2004). 

La responsabilité du cannabis dans la survenue des accidents vasculaires coronariens et 
cérébraux n’est donc pas actuellement établie. En revanche, une artériopathie inhabituelle, en 
particulier une artérite, chez le sujet jeune doit faire rechercher une intoxication cannabique 
chronique.  

Modification du comportement alimentaire 

Les effets du cannabis sur le comportement alimentaire sont méconnus des patients et des 
médecins, d’autant plus que l’association très fréquente du tabagisme et du cannabisme 
masque les effets du cannabis sur l’appétit. Le cannabis ou le THC augmente l’appétit, 
comme cela a été montré expérimentalement (Williams et coll., 1998) : cet effet orexigène a 
été utilisé chez les patients sidéens cachectiques. Cet effet explique les essais cliniques 
d’antagonistes des récepteurs aux cannabinoïdes comme éventuels anorexigènes chez des 
obèses. Il est donc légitime, chez les obèses, de rechercher les modalités de consommation 
tabagique et cannabique. Un raisonnement simpliste serait d’estimer que les effets 
orexigènes du cannabis ne se manifestent pas en raison des effets anorexigènes du tabagisme 
associé. Pour chaque patient, une analyse précise des consommations de cannabis et de 
tabac, du comportement alimentaire et des courbes de poids peut être très instructive. Une 
prise de poids, chez un patient qui fume du cannabis, peut être l’occasion d’un arrêt du 
cannabis mais d’un maintien du tabagisme à des fins anorexigènes. 
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