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Résumé

Introduction: La schizophrénie est un trouble psychiatrique présentant un possible lien avec la consom-
mation de cannabis.

Relation pathogénique entre le cannabis et la schizophrénie: Des facteurs biologiques et environnemen-
taux sont impliqués. La physiopathologie de la schizophrénie se caractérise par des altérations physiologi-
ques et anatomiques du systeme nerveux central. Le cannabis entraine des altérations du systeme nerveux
central, du systéme immunitaire ainsi que d’autres tissus.

Facteurs qui interviennent dans la relation entre les cannabinoides et la schizophrénie: La mutation
dans le gene qui code la neuréguline 1 pourrait étre associée a une sensibilité accrue de I'action sédative
des cannabinoides et au développement d'un taux d’anxiété induit par le stress, ce qui représente un
facteur de risque potentiel. Un deuxieme facteur de risque potentiel est la présence d’événements de vie
traumatiques, telles qu'une rupture amoureuse pendant ’adolescence ou l'appartenance a une famille
dysfonctionnelle. Avoir un faible statut socioéconomique pourrait également étre associé a un usage de
drogues plus fréquent.

Discussion: A partir des résultats de certaines études de cohortes, il a été démontré que la consommation
de cannabis augmente la probabilité de présenter des symptomes psychotiques. De plus, il a été constaté
que la population ayant une maladie psychiatrique non psychotique ne constitue pas un modele conve-
nable pour étudier le lien entre la consommation de cannabis et le développement de la schizophrénie.
En outre, I'utilisation de questionnaires de consommation auto-administrés non anonymes pourrait biai-
ser les résultats de ce type d’étude. Au moment d’analyser le lien potentiel entre la schizophrénie et la
consommation de cannabis, certains facteurs de confusion doivent étre considérés, a savoir les facteurs
socio-économiques, les facteurs psychologiques, le sexe, 1'dge et I'ethnie.

Conclusion: Il semble qu’il y a assez de données scientifiques pour établir une relation de causalité entre
le cannabis et la schizophrénie. Cependant, il serait nécessaire de faire le suivi d"un échantillon de 13000
sujets ayant le risque de présenter une schizophrénie induite par le cannabis afin de pouvoir diagnosti-
quer une schizophrénie. Cette révision aboutit a la conclusion qu’il existe une relation de causalité entre la
consommation de cannabis et le développement ou I'aggravation de la schizophrénie.

Mots clés: schizophrénie, cannabis, neuréguline 1, stress, facteur de risque, adolescence, événements de
vie traumatiques.

1. Introduction ter pendant au moins 6 mois, dont I'un en continu
(période réduite lorsque la maladie est traitée de
facon efficace). En outre, cette maladie provoque un
déclin de performance dans un ou plusieurs domai-
nes (au travail, dans les rapports personnels...). Il
existe aujourd’hui une prévalence de 0,3% a 0,7%
tout au long de la vie. Cependant, cette prévalen-
ce peut varier en fonction de plusieurs facteurs tels
que le groupe ethnique.

Selon le DSM-V (1), 1a schizophrénie est un trouble
associé a, au moins, deux des symptdmes énumérés
ci-dessous, chacun d’eux présent dans une propor-
tion significative de temps au cours d'une période
d’un mois (ou une période plus courte lorsqu’elle
est traitée efficacement). Ces symptomes sont: des
délires, des hallucinations, un discours incohérent
et un comportement trés désorganisé ou catatoni-
que. Au moins 'un des symptomes éprouvés doit Cette révision aborde également 1'étude de la
se trouver parmi ces trois. Pour pouvoir diagnos- consommation de cannabis, en raison de la possi-
tiquer la schizophrénie, les signes doivent persis- bilité accrue d’éprouver un trouble psychotique in-
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duit par la consommation de cette substance. Tout
au long de I'histoire, le cannabis est devenu de plus
en plus populaire de sorte qu’aujourd’hui c’est la
drogue illicite la plus consommée dans I'Union Eu-
ropéenne. En fait, on estime que 16% de la popula-
tion de 15 a 64 ans a déja expérimenté le cannabis
(2). Comme le montre le tableau 1, la prévalence
de consommation de cannabis chez les étudiants
d’enseignement secondaire espagnols a augmen-
té depuis 1'année 1944 jusqu’a 2004, ou elle atteint
son maximum (indiqué par les numéros marqués
en rouge dans le tableau), et ensuite elle a diminué.
Néanmoins, selon les données des dernieres enqué-
tes, on peut observer une nouvelle augmentation de
cette prévalence, alors que I'dge du début de I'usage
de cannabis reste plutdt stable dans toutes les en-
quétes.

Compte tenu des informations présentées, le
but de cette révision est de constater une éventue-
lle relation de causalité entre la consommation de
cannabis et le diagnostic ultérieur de trouble schi-
zophrénique au moyen de la révision de la littéra-
ture disponible.

2.  Relation pathogénique entre le
cannabis et la schizophrénie

21. Pathogénie de la schizophrénie

La pathogénie de la schizophrénie n’est pas encore
completement élucidée. Il s’agit d"une maladie com-
plexe due a la fois a des facteurs génétiques et envi-
ronnementaux. Des études ont révélé que le taux de
concordance chez les jumeaux homozygotes est de
40-50% tandis que le taux de concordance chute a 10-
15% chez les jumeaux hétérozygotes (4). En fonction
des symptomes et des signes de la schizophrénie, on
a formulé les hypothéses neurophysiologiques sui-
vantes par rapport a sa physiopathologie:

* L’hypothese dopaminergique: on a constaté
qu’il y a une altération de la libération de dopa-
mine chez les patients schizophrenes, en se pro-
duisant une hyperdopaminergie dans le stria-
tum et une hypodopaminergie dans les régions
extra-striatales (5).

* L’hypothese glutamatergique: on a observé que
les patients atteints de schizophrénie présentent
une hypofonctionnalité des récepteurs glutama-
tergiques (NMDA) (6).

* L’hypothese de la dysfonction des interneuro-
nes: chez les patients atteints de schizophrénie
on remarque une baisse de l'activité des inter-
neurones du cortex préfrontal dorsolatéral, plus
spécifiquement, de I'activité des interneurones
GABAergiques a parvalbumine. Ces neurones
inhibent les neurones pyramidales (7).
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Des anomalies morphologiques ont également été
constatées chez des patients atteints de schizophré-
nie: la réduction du volume du cerveau, plus spécifi-
quement, du volume de I'hippocampe, ainsi qu” une
augmentation du volume des ventricules (8).

2.2.  Physiologie du cannabis

La substance psychoactive principale est le delta-9-té-
tracannabinol (THC). Cette substance est un agoniste
du récepteur cannabinoide. Le récepteur cannabinoide
est un récepteur couplé a la protéine G qui, elle, inhibe
I'adénylate cyclase, stimulant ainsi la conductance du
potassium. Il y a deux types de récepteurs: CB1 et CB2.

* CBIl:il est présent dans le systéme nerveux cen-
tral (SNC). Il inhibe la libération d’acétylcholine,
de L-glutamate, de GABA, de noradrénaline, de
dopamine et de 5-hydroxytryptamine.

e (CB2: il est présent dans certains tissus du sys-
téme immunitaire, dans les terminaisons ner-
veuses périphériques et dans le canal déférent.
Il est impliqué dans la régulation des réactions
immunitaires et inflammatoires.

Le THC a plusieurs effets neuropsychiatriques
dus a sa liaison au CB1 dans le SNC: il provoque
une euphorie chez I'individu; il réduit I'anxiété, la
vigilance et la tension; il diminue le temps de réac-
tion; et il réduit I’attention, la concentration, la mé-
moire immédiate et la perception du risque (9). Il
réduit aussi l'activité cholinergique et le débit san-
guin dans I"hippocampe (10).

2.3.  Lien entre le cannabis et la schizophrénie

On a enregistré des cas de psychose induite par
une consommation de cannabis a de tres fortes do-
ses (11) et des cas de patients présentant une schi-
zophrénie traitée qui ont développé une psychose
exacerbée apres avoir consommé du cannabis (12).
Une étude prospective menée aupres de 45 570 cons-
crits de I'armée suédoise a montré une relation do-
se-réponse entre la consommation de cannabis et le
risque de schizophrénie dans les 15 années suivan-
tes (10). Dans la figure 1 et dans le tableau 2 on peut
observer que l'augmentation de la consommation
de cannabis est associée a I’augmentation des cas de
schizophrénie chez les conscrits. La schizophrénie
se caractérise par une altération de 'activité de la
dopamine, du glutamate et du GABA; le THC per-
turbe l'activité de ces neurotransmetteurs a cause
de son action agoniste aux récepteurs CB1. La schi-
zophrénie est caractérisée aussi par une réduction
du volume de I'hippocampe. Le cannabis, pour sa
part, entraine une réduction du débit sanguin dans
I'hippocampe. Il ressort des données ci-dessus ex-
posées qu’il y a des mécanismes biologiques liant
I'exposition au THC avec la schizophrénie.
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3.  Facteursimpliquésdanslelienentre
les cannabinoides et la schizophrénie

3.1.  Facteurs génétiques

La neuréguline 1 (NRG1) de type 4 est une protéi-
ne associée au développement du systéme nerveux
central et au développement embryonnaire. Cette
protéine favorise la migration et la différentiation
neuronale. Elle est exprimée dans les vésicules sy-
naptiques glutamatergiques, agissant a travers les
récepteurs NMDA pour l'expression et 'activation
du glutamate et aussi a travers d’autres récepteurs
comme ceux du neurotransmetteur GABA. Le géne
qui code cette protéine est le gene de la NRG1 lo-
calisé sur le chromosome 8p. La NRGI1 de type 4
a été détectée uniquement dans le cerveau et son
altération est associée a une diminution de la ma-
tiére grise et blanche du cerveau, a des altérations
de l'architecture de la matiere blanche, ainsi qu’a
I'augmentation du volume ventriculaire. Une étude
effectuée sur des souris a révélé que ceux qui pres-
sentaient une mutation dans la protéine NRG1 ma-
nifestaient une sensibilité accrue a 'action sédative
des cannabinoides et qu’ils ont développé un plus
grand taux d’anxiété induite par le stress. Certai-
nes études des régions du génome, menées dans
une population afro-américaine, ont montré que le
NRGI est similaire a un gene de sensibilité aux can-
nabinoides. Les résultats des études réalisées chez
I'humain n’ont pas été uniformes en ce qui con-
cerne le lien entre une mutation dans NRGI et la
schizophrénie. Cependant, certaines études ont mis
en exergue une association entre la mutation dans
NRGI1 et une baisse de la tolérance aux stress, ainsi
qu’une sensibilité aux cannabinoides accrue. C'est
pour cela que cette altération peut étre considérée
comme un facteur de risque. De plus, les sujets at-
teints de schizophrénie ainsi que leur famille, ont
présenté un taux plus élevé d’événements de vie
traumatiques et de consommation de substances te-
lles que le tabac, I’alcool ou le cannabis (13).

3.2. L’age et le sexe

Une relation a été observée entre les personnes
ayant débuté 'usage du cannabis a un age précoce
et le développement ultérieur de troubles mentaux
tels que la schizophrénie. Cependant, dans les co-
hortes de patients ayant débuté 'usage du cannabis
a un age plus avancée, cette association n’a pas été
constatée (13). Quant a la différence entre les hom-
mes et les femmes, les études effectuées sur des
cohortes d’adolescents ayant vécu des événements
stressants ont démontré que les femmes ont été plus
touchées par le stress que les hommes. Cette décou-
verte pourrait étre un facteur de confusion puisque
on n’a pas constaté de différences significatives en-
tre les deux sexes en ce qui concerne le rapport en-

tre le vécu des événements stressants et la consom-
mation de substances comme le tabac o les drogues
d’abus (14, 15).

3.3. Les événements de vie traumatiques

Les personnes ayant vécu un plus grand nombre
d’événements traumatiques avaient une propension
plus importante a consommer des drogues. En outre,
elles ont débuté son usage a un age plus précoce. En-
tin, elles ont été associées a un plus grand nombre de
cas de schizophrénie a I'age adulte (13). L'article pu-
blié par Low et al. (16), qui cherchait a établir un lien
entre le stress du quotidien, I'état de santé mental et
la consommation de substances chez les adolescents,
a abouti a la conclusion qu’il existe une signification
statistique pour associer le stress produit par les rup-
tures amoureuses au bindme santé mentale et usa-
ge de substances (a I'exception de drogues illicites).
Des résultats statistiquement significatifs ont égale-
ment été obtenus par rapport a la relation du stress
produit par I'appartenance a une famille dysfonc-
tionnelle avec la présence de symptdmes dépressifs
et la consommation de marijuana et de tabac.

34. Le statut socioéconomique

Dans leur article, les auteurs Mariliis Vaht et al.
(13) ont mis en évidence que l'association entre la
consommation de cannabis et le développement
ultérieur de schizophrénie se présente uniquement
dans la cohorte des sujets les plus jeunes. Comp-
te tenu des résultats, les auteurs ont suggéré que
la situation socioéconomique du pays au moment
du développement de I'étude constitue un facteur a
considérer pour interpréter cette association. Dans
la plupart des pays d’Amérique latine, les études
réalisées par rapport a la relation entre la situation
socioéconomique individuelle et la présence de
troubles mentaux ont mis en évidence des résultats
divergents. Les pays plus riches présentent aus-
si des résultats hétérogénes. Cependant, en ce qui
concerne "'usage de drogues illégales comme la co-
caine et la marijuana on a observé une plus gran-
de fréquence de consommation chez les personnes
ayant un niveau socioéconomique plus faible (17).

4, Discussion

4.1. Validité des articles

Nous nous sommes basés principalement sur des
études de cohortes et sur les révisions des études de
cohortes. Certaines études utilisées pour cette ré-
vision signalent que leurs résultats sont limités par
I'usage des informations correspondant uniquement
au moment du recrutement (10,18). Autrement, ils
auraient été obligés d’utiliser des informations in-
certaines et peu standardisées (19). Cela impliquerait
une erreur systématique de I'information.



Par ailleurs, méme si le diagnostic a été posé au
moyen de questionnaires standardisés et officiels,
ceux sur la consommation de cannabis ne I'étaient
pas. L'utilisation de questionnaires sur la consom-
mation non anonymes pourrait constituer une autre
erreur systématique puisque les chiffres augmen-
tent lorsque le questionnaire est anonyme (10,20).
En plus, la consommation chez les patients non
psychotiques est sous-estimée.

Dans I'étude Trends in cannabis use prior to first
presentation with schizophrenia, in South-East Lon-
don between 1965 and 1999 (21), le groupe était com-
posé de sujets présentant aussi une maladie psychiatri-
que non psychotique. C'est pour cela que I'échantillon
pourrait ne pas avoir été représentatif de la population
générale par rapport a la consommation de cannabis.
Cette consommation aurait pu étre sous-estimée. Les
révisions utilisées se sont basées sur des grandes étu-
des de cohortes soigneusement concues (22-24).

4.2, Relation de cause a effet

Aujourd’hui, 'hypothese que le cannabis serait un fac-
teur causal de la schizophrénie est contestée. Il existe
un grand nombre de preuves scientifiques en faveur
de cette hypothese qui signalent I'existence de relation.
Cependant, de nombreux auteurs signalent que cette
association statistique pourrait étre due a des facteurs
de confusion. Les grandes études de cohortes montrent
que le cannabis pourrait avoir un double effet. D'une
part, elles mettent en évidence un lien de causalité di-
rect, et d’autre part, des vulnérabilités communes.

En ce qui concerne les facteurs de confusion, il
existe des études focalisées sur les aspects socioéco-
nomiques et psychologiques de la population, tan-
dis que d’autres études se centrent sur des varia-
bles propres a I'individu telles que le sexe, |'ethnie
et 'age. Dans les deux situations, méme si les va-
riables telles que le sexe masculin ou un jeune age
étaient associées a un usage accru de drogues, le
diagnostic de schizophrénie était la variable la plus
confondante lors du recrutement. Méme apres co-
rrection pour cette variable, le lien entre le cannabis
et la schizophrénie restait significatif.

Les mécanismes biologiques du cannabis et de la
dopamine (22), ainsi que les découvertes liant poly-
morphisme du gene NNRG1 a I'abus de drogues
(13), mettent en relief un mécanisme biologique
plausible qui renforce I'hypothése. Par ailleurs, cer-
taines études montrent une relation dose-effet entre
le cannabis et ses effets psychotiques, ainsi qu'une
séquence temporelle entre 1'usage de cannabis et
la survenue ultérieure de schizophrénie (23). Il est
possible que la schizophrénie précoce implique une
augmentation de la consommation de cannabis
(25), mais on a constaté le phénomene inverse (19).
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Selon I'étude intitulée “What has research over
the past two decades revealed about the adverse
health effects of recreational cannabis use?” (23) la
consommation réguliere de cannabis multiplie par
deux la probabilité d’éprouver des symptomes psy-
chotiques, surtout chez les personnes ayant des an-
técédents personnels et familiaux, ainsi que chez les
personnes ayant débuté 1"'usage a 1’adolescence. Ce-
pendant il est important de souligner que, méme si
la consommation de cannabis a augmenté au cours
des dernieres décennies, les cas de schizophrénie
sont restés stables (19).

5. Conclusion

Le role du cannabis chez les personnes atteintes
de schizophrénie a été largement étudié, surtout
au moyen d’études de cohortes ou longitudinales,
comme le montre le tableau 3 (26). Compte tenu du
débat sur la légalisation du cannabis, il est impor-
tant de souligner sa relation avec la schizophrénie.
Méme s’il semble exister des preuves scientifiques
suffisantes pour affirmer que le cannabis fait partie
d’un mécanisme causale de la schizophrénie, selon
I'avis de Grant S. (22), afin de pouvoir diagnosti-
quer une psychose induite par le cannabis on aurait
besoin de faire le suivi d'un échantillon de 13000
sujets agés de 20 a 24 ans, qui risqueraient de deve-
nir des consommateurs habituels. En vertu de ces
constats, nous parvenons a la conclusion qu’il existe
un lien entre la consommation de cannabis et le dé-
veloppement de la schizophrénie ou 1'aggravation
des épisodes de schizophrénie.

Déclaration de conflits d’intérét

Les auteurs de cet article déclarent qu’iln’y a pas eu
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Annexe I: Tableaux

1994 209 182 124 15,1
1996 264 234 15,7 15,1
1998 295 25,7 172 15
2000 332 288 208 149
2002| 375 366 251 14,7
2004 42,7 3E6 251 14,7
2006| 362 298 20,1 146
2008| 352 305 20,1 145
2010, 33 264 17,2 14,7
2012| 336 2656 16,1 149
2014| 291 254 186 148
2018| 311 263 183 148

Tableau 1 : Progression de la prévalence de la consommation de cannabis chez des étudiants en Espagne
entre 1994 et 2016, ainsi que I'age du début de 'usage.

Source: Alvarez E, Brime B, Llorens N, Molina M, Sanchez E, Sendino R. Estadisticas 2018 Alcohol, tabaco y drogas ilegales en Espafia Encuesta
sobre uso de drogas en ensenanzas secundarias en Espafia (ESTUDES), 1994-2016. [Internet]. Madrid: Ministerio de sanidad, consumo y bienestar;
2018. [2018; cité 20 mars 2019]. Disponible sur: http:/ /www.pnsd.mscbs.gob.es/ profesionales/ sistemasInformacion/ sistemalnformacion/ pdf/
ESTUDES_2018_Estadisticas.pdf

0 41280 (908) 197 10
1-10 2836  (62) 18 13 0822
11-50 702 (1,5) 10 30 1655
>50 752 (1,7) 21 60 4089

Tableau 2 : Consommation de cannabis et schizophrénie.

Source: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987,330(8574):1483-486. doi: 10.1016/B978-0-12-804791-0.00011-2.

Phillips et al Australa 2002 100 NA 4 a 1051 dias
Weiser et al. Israel 2002 974 20(1.33.1) 42 15ahes
Verdoux et al Francia 2003 685 NA NA.
Degenhardtetal Australia 2003 NA. NA NA.
Buchy etal. Norte America 2014 170 NA 4 ahos
Valmaggia etal  Inglatera 2014 182 NA 2ahos

Camchong etal - 2016 55 NA 18 meses

Tableau 3 : Etudes longitudinales sur le réle du cannabis en tant que facteur de risque dans le développe-
ment de la schizophrénie chez des populations spécifiques.

Source: Ortiz-Medina MB, Perea M, Torales ]. Cannabis consumption and psychosis or schizophrenia development. Int ] Soc Psychiatry. 2018
Nov;64(7):690-704. doi: 10.1177/0020764018801690.

Annexe II: Figures
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Figure 1 : Cas de schizophrénie apres la consommation de cannabis dans des quantités différentes chez le
service militaire obligatoire suédois. Lorsque les conscrits ont consommé du cannabis plus de cinquante
fois, les cas de schizophrénie ont dépassé le 25%.

Source: Andréasson S, Allebeck P, Engstrom A, Rydberg U. Cannabis and Schizophrenia: A Longitudinal Study of Swedish Conscripts. Lancet.
1987,330(8574):1483-486. doi: 10.1016,/B978-0-12-804791-0.00011-2.
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