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(" ABSTRACT )

Most of the harmful effects asso-
ciated with cannabis result from
chronic use. Frequent and pro-
longed use of cannabis can dam-
age mental and physical health.
Cannabis can lead to physical
addiction, as evidenced by the
appearance of withdrawal symp-
toms during abstinence, but also
to psychological dependence.
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é RESUME A

La plupart des effets nocifs
associés au cannabis résultent
d'une consommation chronique.
En effet, la consommation fré-
quente et prolongée de cannabis
peut nuire a la santé mentale
et physique. Le cannabis peut
entrainer une dépendance phy-
sique, dont témoigne Lapparition
de symptomes de sevrage lors de
l'abstinence mais également une
dépendance psychique.

Mots-clés : cannabis, THC,
dépendance, psychose,

\_sevrage. )

Cannabis: du festif
au pathologique

par les D™ Yasmine GUERFALI* et Nicolas ZDANOWICZ**
® ® ® ® ® o o o oo ©o °©o

Le cannabis est la drogue la plus utilisée en Belgique mais également dans
le monde et en particulier chez les jeunes. Elle a une image de drogue
douce, festive, entrainant peu de dépendance. Mais qu’en est-il en réalité ?
Cet article fait la différence entre consommation occasionnelle et chro-
nique, sur les conséquences de la consommation surtout sur les cerveaux
en croissance sur les facteurs favorisants la dépendance mais aussi sur la
prise en charge.

prétest ________JUEgEe

1. La consommation occasionnelle festive
ne pose aucun probléme. L L

2. Le risque de dépendance est faible méme en prise
chronique, il n'y a donc que peu de syndrome de sevrage. || L

3. Le sevrage et la prise en charge sont codifiés.

Réponses en page 27.

Une différence doit étre faite entre consommation réguliére de cannabis et dé-
pendance. Il a été démontré que de nombreux facteurs ont un impact sur la
transition vers la dépendance au cannabis, en particulier des facteurs psycho-
sociaux en relation avec un risque élevé de devenir dépendant.

Aucun médicament n'a été approuvé a ce jour pour le traitement de la dépen-
dance au cannabis. Les taux d'abstinence actuellement atteints, méme en psy-
chothérapie, ne sont encore que modérés. La prise en charge psychosociale est
la base du traitement.

y
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En 2017, le cannabis a été la drogue la plus couramment consommée, avec
188 millions de personnes qui en ont fait usage au moins une fois au cours de
U'année écoulée. Elle est la drogue la plus utilisée dans le monde entier avec un
pic d’utilisation chez les jeunes (15 & 24 ans) (.

En Europe, pres de 20 % des jeunes de 15 a 24 ans ont déclaré avoir consommé
du cannabis au cours de l'année écoulée!?. En raison de la forte prévalence de
la consommation de cannabis, limpact du cannabis sur la santé publique peut
étre important.

En Belgique, chez une personne majeure, la possession de cannabis pour sa
consommation personnelle n'entraine pas de poursuite judiciaire si elle ne
perturbe pas lordre public. Malgré une banalisation de sa consommation, la
demande de sevrage de cannabis est importante et en constante augmen-
tation. En 2018 dans notre pays, c’est la premiére cause de demande de se-

vrage parmitoutes les demandes de prise en charge d'un sevrage de drogue. 3
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Ce sont les médecins généralistes qui sont inter-
pellés en 17 ligne par les patients dans l'acces a
un traitement®.

Mécanisme d’action

T

libération augmentée
de dopamine

L e =
sz’

MEUrone pre-synaptique =

membrane récepteur
cellulaire cannabinoide

cascade menant a la

libération de GABA
protéine G i

Activation du systéme dopaminergique par le cannabis.

Le cannabis est composé en majorité de deux prin-
cipes actifs: le principe psycho actif qui est le delta-
9-tétrahydrocannabinol (THC] et le cannabidiol (CBD).
Les récepteurs endocannabinoides CB1 et CB2 sont
responsables du mécanisme d’action du cannabis.
Ces récepteurs font partie de la famille des récep-
teurs couplés a la protéine G.

Le THC est un agoniste partiel des récepteurs CB1
dans le circuit cérébral mésolimbique dopaminer-
gique, entrainant une libération de dopamine. Cette
activation du systeme dit «de récompense» est a la
base de la grande majorité des dépendances.

La consommation chronique de substance induit
une «down régulation» des récepteurs CB1 du cer-
veau. Ce sont ces modifications qui seraient respon-
sables du sevrage du cannabis. Ces symptomes ont
également un role de renforcement négatif dans le
mécanisme de dépendance'®.

Ce processus de désensibilisation et de régulation
négative des récepteurs commence a s'inverser
dans les 2 premiers jours d'abstinence et les récep-
teurs reviennent a un fonctionnement normal aprés
environ 4 semaines d’abstinence. Ce processus se-
rait le plus susceptible d'étre le mécanisme a la
base du syndrome de sevrage.

La réglementation européenne interdisant la vente
de cannabis contenant plus de 0,2% de THC, au-
jourd’hui on voit Uapparition de magasin proposant
uniquement du CBD.

Le CBD est un modulateur allostérique du récep-
teur CB1 et, donc, pouvant modifier la puissance et
lefficacité de la liaison du THC au récepteur CBT1,
sans pour autant activer ce méme récepteur. Ce
mécanisme peut expliquer les résultats qui sugge-
rent que le CBD peut contrecarrer certains effets
du THC®!

Les effets d’'une consommation
ponctuelle

Les effets immédiats du cannabis sont des symp-
tomes subjectifs d'euphorie, de sédation, distor-
sion perceptuelle, augmentation de l'appétit, sen-
sation de bouche séche.

Une augmentation de la tension artérielle, une ta-
chycardie, une bronchodilatation ainsi qu'une aug-
mentation de la fréquence cardiaque sont des signes
également rapportés. Ces effets peuvent durer
jusqu’a trois heures apres une consommation.

On note également un trouble de l'attention et de la
meémoire de travail, avec une diminution des perfor-
mances globales, des capacités de jugement et une
augmentation du temps de réaction'®. Ce ralentisse-
ment a un effet important sur la conduite d'un véhi-
cule, une consommation aiglie de cannabis doublant
pratiquement le risque d’'une collision entrainant
des blessures graves ou la mort.

Chez certains patients, la consommation de canna-
bis, en particulier du THC, est associée a une réac-
tion anxieuse ainsi qu'une dysphorie et des symp-
tomes psychotiques .

A fortes doses, le cannabis peut provoquer une psy-
chose chez un patient sans antécédents de maladie
mentale. Elle peut entrainer de nombreux symp-
tomes a court terme tels que la dépersonnalisation,
euphorie, désorientation, délire, hallucinations, pa-
ranofa, troubles de la mémoire.

Ces symptomes disparaissent généralement dans la
semaine avec une récupération complete!”.

Effets d’une consommation
chronique

Conséquences psychiatriques

Syndrome amotivationnel

Ce syndrome dont l'existence est trés controversée
aurait été décrit chez les consommateurs de canna-
bis comme une perte de motivation et une capacité
réduite pour les activités habituelles nécessaires a la
vie quotidienne, une perte d'énergie et a la conduite au
travail, et détérioration de la personnalité. Il n'existe
pas de preuve que ces symptdomes puissent persister
en dehors de la période d'influence de la substance.

Psychose induite

Il existe un certain nombre de preuves qui étayent que
la consommation réguliere de cannabis augmente
le risque de développer des troubles psychotiques
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qui persistent au-dela de la période de consomma-
tion®. Cependant il existe toujours une incertitude
sur les risques, qui est due entre autres a la longue
demi-vie d’élimination des métabolites cannabinoides.
Un certain nombre de facteurs de risque ont été iden-
tifiés dans lapparition de ces symptomes psychia-
triques: age d'utilisation, susceptibilité génétique, trau-
matismes durant l'enfance, concentration de THCY,

Les conséquences somatiques

Conséquences digestives

Le syndrome d’hyperémeése cannabinoide se définit
chez les consommateurs chroniques par des épisodes
cycliques de vomissements incoercibles accompagnés
de douleurs abdominales. Les symptomes sont réduits
par le contact avec 'eau chaude, amenant les patients
a soulager leurs douleurs en passant des heures dans
une douche ou un bain chaud. Il s'agit d'un diagnos-
tic d’exclusion qui nécessite un traitement symptoma-
tique et un arrét de la consommation.

Chez les patients atteints d"hépatite C chronique, un
lien a été retrouvé entre consommation quotidienne
de cannabis et fibrose hépatique modérée a grave.
La consommation de cannabis pourrait donc faire
progresser la fibrose plus rapidement.

Conséquences respiratoires

Linhalation de cannabis induit des symptomes res-
piratoires tels qu'une toux chronique, une produc-
tion de mucus augmentée, des symptomes de bron-
chite et une inflammation des voies respiratoires.

Conséquences cardiovasculaires

On remarque une augmentation dose-dépendante
d’infarctus du myocarde et arythmie dans le décours
d’'une consommation de cannabis.

Conséquences gynéco-obstétriques

Le THC passe dans le placenta et dans le lait mater-
nel et a donc des risques d'avoir un effet sur la gros-
sesse et la naissance. Des études ont montré que
la consommation de cannabis durant la grossesse,
augmente le risque d'anémie chez la mere, le risque
d’avoir un petit poids de naissance chez le nouveau-
né, ainsi que le risque de passage dans une unité de
soins spécialisée chez le bébé!o,

On note également une diminution de la fertilité
chez les hommes consommateurs de cannabis.

Le cas particulier
des adolescents

Chez l'adolescent, le cerveau est encore en déve-
loppement, en création de nouveaux circuits neuro-
naux. Lintervention d’'une substance & ce moment
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risque de modifier U'expression du bagage génétique
et donc d'influencer le cerveau du jeune au-dela de
la durée de vie de la substance.

Il faut donc étre particulierement attentif a l'appari-
tion d'une dépendance a cette période de la vie.

Les effets secondaires tels que le trouble de l'atten-
tion, de la mémoire de travail, des capacités de juge-
ment ont naturellement un impact important sur les
adolescents et leur apprentissage.

Il a également été montré qu’il existe un risque sup-
plémentaire de présenter une schizophrénie d’em-
blée mais aussi des années plus tard.

Cependant, linfluence du cannabis n’est pas aussi
univoque. Ainsi, des symptomes psychotiques ap-
parus a la suite d'une consommation chez certains
jeunes peuvent disparaitre completement a larrét
de la substance, continuer a étre productifs ou en-
core avoir une évolution indépendante de la consom-
mation. Un des éléments qui influence cet avenir
s'avere étre 'histoire familiale du jeune™".

Aucune étude a notre connaissance n'a pu démontrer a
ce jour un lien causal entre une consommation de can-
nabis et une diminution du Ql chez l'adolescent en de-
hors de tout facteur socio-économique confondant!"?.

Le sevrage

On estime a 90 % les patients ayant une dépendance

au cannabis comme définit dans le DSM 5 qui vont

développer un syndrome de sevrage a larrét de la

consommation. Ce syndrome donne lieu a des per-

turbations significatives émotionnelles et comporte-

mentales dont les symptémes sont!13:

e irritabilité, colére ou agressivité;

® nervosité ou anxiété;

e troubles du sommeil (insomnie, réves inquiétants);

e diminution de l'appétit ou perte de poids;

o fébrilité;

e humeur dépressive;

e douleur abdominale, tremblements, transpiration,
fievre, frissons ou céphalées.

La gravité du syndrome est variable. Il est dose-dépen-
dant de la quantité de cannabis consommée avant le
sevrage, du sexe et de facteurs génétiques probable-
ment ainsi que de plusieurs facteurs environnemen-
taux. Les symptomes physiques tels que les nausées
et les douleurs abdominales sont signalés comme
plus importants chez les femmes par exemple!'d.

Les facteurs de risque
de dépendance

L faut différencier les risques de consommation, et les
risques de dépendance. Dans le débat actuel sur la Lé-

galisation de la drogue, ces deux notions semblent étre E)



. De temps Assez Trés
Jamais Rarement
en temps souvent souvent
1. Avez-vous déja fumé du cannabis avant midi ? 1 2 3 4
2. Avez-vous déja fumé du cannabis lorsque vous étiez seul-e ? 1 2 3 4
3. Avez-vous déja eu des problemes de mémoire quand vous
. 1 2 3 4
fumez du cannabis ?
4. Des amis ou des membres de votre famille vous ont-ils déja
: o : ) 1 2 3 4
dit que vous devriez réduire votre consommation de cannabis ?
b. Avez-vous déja essayé de réduire ou darréter votre consom- : 2 ] ;
mation de cannabis sans y parvenir ?
6. Avez-vous déja eu des problemes a cause de votre consomma-
tion de cannabis (dispute, bagarre, accident, mauvais résultat 1 2 3 b
a Uécole, etc.)?

Tableau 1: Cannabis Abuse Screening Test (CAST)

parfois confondues. Une facilité d'accés a la substance

augmente les taux d’utilisation mais n’est pas forcé-

ment corrélée a une augmentation de la dépendance.

Nous ne sommes pas tous égaux dans cette course a

la recherche dopaminergique. Il existe des facteurs de

risques de développer une dépendance qui sont tout

d'abord des facteurs psycho-sociaux!™ :

e début précoce de la consommation de cannabis (a
lage de 11 a 15 ans);

e usage fréquent;

¢ usage indépendant du contexte social;

e troubles mentaux comme les troubles affectifs,
lanxiété;

e dépendance a d’autres substances psychoactives
(tabac, alcool);

e éveénements critiques de la vie comme la violence
physique, la séparation des parents, déces paren-
tal précoce ou troubles socio-économiques.

Comment faire le diagnostic ?

La nouvelle édition du Manuel diagnostique et statis-
tique des troubles mentaux (DSM-5) publié en 2013 par
la Société américaine de psychiatrie définit le trouble
de lusage du cannabis comme un mode d'usage pro-
blématique du cannabis conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance qui sont clinique-
ment significatives, durant une période de 12 mois. Il
présente une série de 11 critéres!™ que lon peut re-
grouper en quatre catégories de comportements:

e une réduction du contréle sur la consommation
d’'une substance;

e une altération du fonctionnement social;

e une consommation risquée de la substance;

e une tolérance et un sevrage.

La sévérité des troubles liés a la consommation
d'une substance est fonction du nombre de critéres
symptomatiques présents (sur les 11):

e léger en présence de 2 ou 3 symptomes;
e modéré en présence de 4 ou 5 symptomes;
e sévere en présence de 6 symptomes ou plus.

Cette échelle s'avére cependant difficile a utiliser
en consultation car longue, elle peut s'avérer fasti-
dieuse a remplir. C'est pourquoi nous pouvons utiliser
d’autres tests comme le «Cannabis Abuse Screening
Test (CAST) » qui est un outil de repérage des mésu-
sages du cannabis qui a pour objectif de fournir une
description et une estimation des usages probléma-
tiques dans les enquétes épidémiologiques en popu-
lation générale!® (cf. tableau 1).

Le CAST est une échelle a 6 items dont chacun décrit
des comportements d'usage ou des problémes rencon-
trés dans le cadre d’'une consommation de cannabis.

Pour calculer un score, les modalités sont codées
de 0 a 4. En fonction du total obtenu (qui peut donc
varier de 0 a 24), on définit les usagers sans risque
lorsqu’ils présentent un score inférieur a 3, les usa-
gers avec un risque faible pour un score égal a 3 et
inférieur a 7 et enfin ceux avec un risque élevé de
dépendance pour un score égal ou supérieur a 7.

Chez qui faut-il étre attentif ?

Auvudes conséquences physiques et psychiques, cer-
tains patients a risques nécessitent une plus grande
attention dans le dépistage d'une dépendance:

e patients ayant des antécédents personnels de
troubles psychiatriques, en particulier chez les
adolescents;

e patients souffrant d'hépatite C;

* patients souffrant de pathologies respiratoires [(in-
suffisance respiratoire, asthme, BPCO]J;

e patients ayant des antécédents cardiovasculaires;

e femmes enceintes et allaitantes;

e conducteurs réguliers de véhicules dans un cadre
professionnel ou particulier.
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Quels sont les signes auxquels il faut étre attentif ?

Les signes d’appels visibles en consultation aux-

quels le praticien doit rester attentif sont:

¢ les effets d’'une consommation chronique comme
des infections récurrentes des voies respiratoires,
une toux chronique, des épisodes de nausées et
vomissement incoercibles;

¢ les comportements liés a la dépendance comme
le mauvais rendement scolaire ou professionnel,
le retrait social;

¢ les symptomes du sevrage comme lirritabilité,
une anxiété, des troubles du sommeil.

Traitement

Le sevrage peut se faire en ambulatoire. Une hos-
pitalisation peut se révéler nécessaire si le patient
est psychotique, suicidaire, ou présente une autre
comorbidité psychiatrique.

Le suivi, en accord avec le patient, peut se faire par
des tests réguliers de la toxicologie urinaire. Chez
un consommateur chronique le test se normalise en
moyenne apres une semaine, cependant il peut res-
ter positif jusqu’a parfois trois mois aprés la derniere
consommation. Cela peut avoir une importance ma-
jeure chez les personnes qui doivent effectuer des
tests dans le cadre de leur travail (chauffeurs, sportifs).

Approche médicamenteuse

Si certains traitements ont démontré des preuves
d’efficacité dans les symptomes de sevrage, ils n'ont
pas démontré cette efficacité dans la diminution de
la consommation du cannabis. Il n’existe pas au-
jourd’hui de traitement médicamenteux approuvé
dans la prise en charge du sevrage au cannabis!"”.
Les études actuelles suggérent que la mirtazapine®
et la quétiapine® réduisent certains symptomes du
sevrage du cannabis, bien que ces médicaments
n‘aient pas d’effet sur la consommation de canna-
bis. Le zolpideme et autres benzodiazépines, peu-
vent étre utiles pour cibler les troubles du sommeil.
Cependant, les risques de dépendance aux benzo-
diazépines sont majeurs chez les patients dépen-
dants au cannabis. S’il n'y a pas de conclusions for-
melles sur les risques de l'utilisation du cannabis,
les risques liés a la dépendance aux benzodiazé-
pines eux sont bien connus.

Les pharmacothérapies étudiées suivantes n’ont
pas montré de preuves suffisantes dans le sevrage
du cannabis: antidépresseurs ISRS, les antidépres-

seurs a action mixte, le bupropiond, le lithium, ago-
nistes des récepteurs cannabinoides, gabapentine®
et la N-acétylcystéine’.

L'usage du cannabidiol (CBD) dans le sevrage du THC
est encore peu répandu, cependant ils semblent étre
un groupe prometteur de médicaments pour le trai-
tement des symptomes de sevrage du cannabis per-
mettant une diminution des rechutes.

Compte tenu des preuves limitées, les préparations
de THC doivent étre envisagées encore expérimen-
tales, avec quelques effets positifs sur les symp-
tomes de sevrage et l'envie!'8.

Approche psychothérapeutique

Vu labsence de pharmacothérapie ayant prouvé une
efficacité, lapproche psychosociale est le pilier du
traitement dans le trouble de la consommation du
cannabis. Il existe un certain nombre d’approches: la
thérapie cognitivo-comportementale, U'entretien moti-
vationnel, la psychoéducation en matiére de drogues,
la méditation basée sur la pleine conscience, etc.

Les preuves d'efficacité les plus solides a court
terme (quatre a six mois) sont pour la thérapie co-
gnitivo-comportementale, la thérapie motivation-
nelle, et leur combinaison?,

Lapproche cognitivo-comportementale cherche a
identifier les schémas de pensée, ainsi que les situa-
tions a haut risque de comportement qui conduisent a
lassuétude. Cette approche permet au patient de re-
chercher des techniques d’adaptation qui favorisent
la substitution des comportements liés au cannabis
par des alternatives plus saines. Un volet de cette ap-
proche est également la prévention des rechutes.
Lentretien motivationnel cherche a développer la
conscience des conséquences de la consommation.
Elle a pour but de renforcer la motivation dans un
environnement empathique et sans jugement ainsi
qu’a augmenter le sentiment d’efficacité person-
nelle du patient.

Les deux approches peuvent étre proposées sous
forme individuelle ou en groupe, incluant la famille
et les amis pour le soutien social. Elles permettent
une réduction de la fréquence d’utilisation et de la
gravité de la dépendance au moins a court terme.

En pratique, le suivi psychothérapeutique est la
clef de voute de la prise en charge, en s'aidant
de traitements appropriés des symptomes de se-
vrage présents chez le patient comme la mirtaza-
pine et la quétiapine.

a. Remergon®
b. Seroquel®
c. Stilnoct®
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d. Wellbutrin®, Zyban®
e. Neurontin®
f.  Lysomucil®, Lysox®



Conclusion

Le médecin généraliste est souvent le premier soi-
gnant chez un patient avec consommation probléma-
tique. A l'adolescence, il peut &tre interpellé par les
parents, la fratrie ou méme l'école. La consomma-
tion réguliére doit nous inciter a investiguer d’'autant
plus chez un jeune, éventuellement en décrochage
scolaire. Nous devons également rester vigilants
chez d'autres personnes a risque tels que les pa-
tients ayant des antécédents de pathologies cardio-
vasculaires ou respiratoires, les patients porteurs
d’hépatite C, les femmes enceintes et allaitantes.
Les signes auxquels il faut étre attentif sont les
symptomes liés a un comportement de dépendance,
les symptomes du sevrage ainsi que les effets so-
matiques d’'une consommation chronique.

Les techniques psychothérapeutiques sont la base
du traitement de la dépendance au cannabis.
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

1. Méme si la consommation occasionnelle chez
un adulte dans un contexte social ne présente
généralement pas de danger particulier, une
consommation de cannabis méme ponctuelle est
associée a des effets secondaires psychiatriques
rares mais pour lesquels le médecin pourra étre
interpellé tels 'apparition d'une psychose.

2. On constate une mortalité augmentée liée aux
accidents de la route chez les patients condui-
sant sous influence.

3. Le développement d’un syndrome de dépendance
est associé a des facteurs psychosociaux tels que
l'age de la premiére consommation, Uhistoire fa-
miliale, la présence d'autres dépendances.

4. La consommation sur des cerveaux en crois-
sance est spécialement problématique car im-
pacte les capacités émotionnelles et cognitives.

5.Attention aussi chez les patients ayant des an-
técédents de pathologies cardiovasculaires ou
respiratoires, les patients porteurs d’hépatite
C, les femmes enceintes et allaitantes.

6.Le traitement de la dépendance se base essen-
tiellement sur la psychothérapie
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