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Cannabis et bouffée délirante aigué :
en pratique quelle attitude ?

Symptomes psychotiques induits par le cannabis

Troubles psychotiques induits par le cannabis, chez des sujets
sans trouble psychotigue sous jacent

Cannabis et ler episode psychotique

Exacerbation symptomatique par le cannabis chez des patients
souffrant de schizophrénie diagnostiqués

Aspects thérapeutiques: évaluation

Aspects thérapeutiques: prise en charge



Symptomes psychotiques induits
par le cannabis




Symptomes psychotiques lors de la consommation

« Symptomes psychotiques chez des sujets indemnes de pathologie

psychotique [Johns 2001; Verdoux et al. 2003; Krebs et al. 2003; Favrat et al.
2005; Luzi et al. 2008 D'Souza et al. 2009; van Gastel et al. 2012]

« Effet parano »

- Idees délirantes de persécution (idées de réeference, on lit dans
leurs pensées)

- Derealisation-déepersonnalisation

- Désorganisation de la pensée

 Jusqu’a 15 % des consommateurs [Johns 2001]

« Apparition 1 halh30 apres le debut de la consommation

 Peuvent durer quelques heures



« Effets psychotomimétiques du cannabis connus depuis Moreau de
Tours en 1845

DU HACHISCH

ET DE L'ALIENATION MENTALE
e de

Recherehes mar I alidnds en Oclemt

» ler phénomene : sentiment de bonheur

» 2eme phénomene : Excitation, dissociation des idées

» 3éme phénomeéne : Erreurs sur le temps et I’'espace

» 4éme phénomeéne : Développement de la sensibilité de 'ouie

» 5eme phénomene : Idees fixes, convictions délirantes

» 6eme phénomene : Lésions affectives

» 7eme phénomene : Impulsions irrésistibles

» 8eme phénomene : lllusions, hallucinations S



Symptomes psychotiques lors de la consommation

Delta-9-tetrahydrocannabinol (Delta-9-THC) chez sujets sains

D’Souza et al. The psychotomimetic effects of intravenous delta-9-
tetrahydrocannabinol in  healthy individuals. Neuropsychopharmacology.
2004;29:1558-72

o Nouropsychopharmacology (2004) 29, 6

T wwwawurepsychopharmacology arg

Essai randomise
double aveugle vs placebo

The Psychotomimetic Effects of Intravenous
Delta-9-Tetrahydrocannabinol in Healthy
N =22 Individuals: Implications for Psychosis

Deepak Cyril D'Souza® '3 Edward Perry'”’, Lisa MacDougall'”, Yola Ammerman'~, Thomas Cooper™®
Yu-te Wu™*, Gabriel Braley'”, Ralitza Gueorguieva™ and john Marrison Krystal'?"

2,5and 5 mg IV pendant 3 |




Symptomes psychotiques lors de la consommation

Symptdmes psychotiques schizophrenic-like
Symptdomes positifs: disparition 200 minutes apres l'injection

Symptomes négatifs: perte de spontaneéité, un repli sur soi et un
émoussement affectif

Symptdomes cognitifs: mémoire de travail, rappel de mots, fluence
verbale, distractibilité

D’Souza et al. The psychotomimetic effects of intravenous delta-9-
tetrahydrocannabinol in healthy individuals: implications for
psychosis. Neuropsychopharmacology. 2004;29:1558-72



Troubles psychotiques
Induits par le cannabis




CIM-10 : criteres troubles psychotiques induits par le cannabis F12.5
= pharmacopsychoses

Ensemble de phénomenes psychotiques survenant durant ou
immeédiatement apres la consommation d’une substance
psychoactive, qui ne peuvent étre entierement expliques par une
Intoxication aigue et qui n’entrent pas dans le cadre d’un
syndrome de sevrage.

Trouble caractérise par la présence d’hallucinations (typiquement
auditives, mais souvent également polysensorielles)

D’une distorsion des perceptions, d’idées délirantes (souvent de
type paranoiague ou persécutoire)

de perturbations psychomotrices S| ksdicaion

| ldes Troubles

(agitation ou stupeur), ()| Mentaux

)|et des Troubles
du Comportement

et d’un affect anormal, pouvant aller d’une peur
Intense a I’extase.

O
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Mr A.

Consommation de cannabis depuis I’age de 15 ans.

Conflits familiaux répétés

Problemes avec lajustice liés a la consommation de cannabis.
Départ du domicile familial a I'age de 18 ans

Hébergement chez des amis.

Lors d’un week-end, consommation +++ et plusieurs comprimeés
d’ecstasy

10



Mr A.

Dans les heures qui ont suivi > troubles du comportement

Troubles rapportés par I’entourage: amnésie post critique des
éveénements survenus par le patient

Idées de persécutions: des gens le recherchaient,

Il sentait le regard des gens dans larue converger sur lui et se
sentait menacé par eux.

Au départ patient convaincu d’avoir été violé

Ce qui a ravive des préoccupations concernant sa sexualité.

11



Troubles psychotiques induits par le cannabis

ERSA Study (NIDA), sur 419 consommateurs de cannabis, aussi
pour la plupart polyconsommateurs:

La frequence de survenue de symptdomes psychotiques induits par

le cannabis & avec l'intensité de la dependance DSM-III-R [Smith et al.
2009]

- 12% chez les usagers simples

- 45% chez les sujets abuseurs

- 49% chez les sujets faiblement dépendants

- 79% chez les sujets moyennement dependants
- 80% chez les sujets severement dépendants

Etude D’Souza et al. 2008 chez les consommateurs réguliers: effets
psychotomimeétiques du THC émousses



Troubles psychotiques induits par le cannabis: devenir

Méta-analyse 6 etudes

Devenir des patients ayant préesenté des troubles psychotiques
Induits par la consommation de cannabis :

34 % d'entre eux ont recu ultérieurement un diagnostic de
schizophrénie

IC 95 %: 25 %- 46 %

Murrie B, et al. Transition of substance-induced, brief, and atypical psychoses to
schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. Schizophr Bull 2020;46
(3):505-16.

Diagnostic de schizophrénie + fréquent si durée d’hospitalisation > 2
semaines Alderson et al. 2017 13



Cannabis et 1®" episode
psychotique
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2 du risque de troubles psychotiques par la
consommation de cannabis: études longitudinales

- Méta-analyse 7 études: OR: 2,1, (IC95%: 1,7-2,5) [Henquet et al. 2005]

» Méta-analyse 35 etudes: OR=1,41, IC95%: 1,20-1,65) [Moore et al. Lancet
2007]

» Méta-analyse 13 etudes : OR= 3,90 (IC95% 2,84-5,34) [Marconi A et al.

association between the level of cannabis use and risk of psychosis. Schizophr Bull 2016;
42: 1262-9]

A. By study design B. By outcome measure
ES (85% CI) ES (85% CI)

Cohort Psychotic symptoms
Tien 1990 —_— 1.85(1.33, 257) Tien 1990 —_— 1.85(1.33,2.57)
Zammit 2002 —— §20(4.19,917) Degenhart 2001 |—————— T7.45(3.90, 13.90)
Henquet 2005 e 5.16 (3,13, 8.50) Henquet 2005 —_— 5.16 (.13, 8.50)
VWies 2006 —_— 3.04 (1.41, 6.59) Wiles 2008 _— 3,04 (1,41, 6.59)
Zammit 2011 —_—— 436 (2.38,7.90) Miettunen 2008 —— 4,67 (3.66, 5.98)
Arseneault 2002 4.29 (145, 12.70) MeGrath 2010 e 1.89{1.32, 2.69)
Subtotat > iy 383 (2.24, 6.29) Zammit 2011 —_— 4.38 (2.38, 7.89)

Arseneautt 2002 4.20 (1,45, 12.70)
Cross-sectional Subtotal = g 3.59 (2,43, 5.32)
Degenhart 2001 — T A (300 13.80)
Miettunen 2008 8 4.67 (368, 5.96) Diagnosis of psychosis
McGrath 2010 - 189 (1.32, 269) Zammit 2002 - .20 (4.19,8.17)
GAP data 2012 e 4.38 (3.30, 5.81) GAP dats 2012 . 4.38 (3,30, 5.81)
Subtotal _— 399 (2.50, 0.37) Subtotal —E 5.07 (3.62, 7.08)
Overall effect <5 390 {2.84, 5.34) Overall effect <> 19026454 16




The contribution of cannabis use to variation in the

incidence of psychotic disorder across Europe (EU-GEI):

a multicentre case-control study

Marta Di Forti, Diego Quattrone, Tom P Freeman, Giada Tripoli, Charlotte Gayer-Anderson, Harriet Quigley, Victoria Rodriguez, Hannah E Jongsma,
Laura Ferraro, Caterina La Cascia, Daniele La Barbera, llaria Tarricone, Domenico Berardi, Andrei Szoke, Celso Arango, Andrea Tortelli, Eva Velthorst,

Miguel Bernardo, Cristina Marta Del-Ben, Paulo Rossi Menezes, Jean-Paul Selten, Peter B Jones, James B Kirkbride, Bart PF Rutten, Lieuwe de Haan,
Pak C Sham, Jim van Os, Cathryn M Lewis, Michael Lynskey, Craig Morgan, Robin M Murray, and the EU-GEI WP2 Group®
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Cependant, le risque de schizophrénie étant d’environ 1%
dans la population générale, I’ du risque reste modeste

Non Non
consommateurs consommateurs

Patients

schizophrenes




Schizophrenia Research 121 (2010) 107-117

Contents lists available at ScienceDirect

Schizophrenia Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/schres

Review

Does dopamine mediate the psychosis-inducing effects of cannabis?
A review and integration of findings across disciplines

Rebecca Kuepper 2, Paul D. Morrison€, Jim van Os*€, Robin M. Murray ¢,
Gunter Kenis?, Cécile Henquet *>*

Level of psychosis
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Psychotic disorder , Person C
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2 du risque de troubles schizophréniques par la
consommation de cannabis: etudes longitudinales

Relation dose-effet [Bechtold et al. 2016, Kraan et al. 2016; Kelley et al. 2016;
Marconi et al. 2016]

2 du risque chez les sujets qui ont debuté leur consommation avant
I’age de 15 ans [Arseneault et al. 2002]

Risque A +++ chez les sujets prédisposés: antéecédents familiaux de
troubles psychotigues [Henquet et al. 2005; Mc Guire et al. 1995; Van Os et al.
2002; Verdoux et al. 2003] Porteurs de variants du gene CNR1, COMT,
DRD2, DISC-1 [Murphy et al. 2012; Krebs et al. 2014; Sherva et al. 2016]

Risque A +++ si abus sexuel, maltraitances dans I’enfance [Murphy et
al. 2012; van Nierop et al. 2013; Morgan et al. 2014]

20



Augmentation du risque de troubles schizophréniques par
la consommation de cannabis: études longitudinales

Psychosis risk distribution
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Méta-analyse 13 études [Marconi A et al. association between the level of 54
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Evolution des teneurs moyennes dans les

échantillons de résine de cannabis
35%

30%
25%
20%
15%

10%

5%
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

-8~ dans les collectes SINTES -e- dans les saisies
Source: Données STUPS (INPS), SINTES (OFDT) «®statpedia

Taux élevés A9-THC : > 10% (Di Forti et al. Lancet Psychiatry 2019) 22
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Cannabinoides de synthese

 Herbal incense, “not for human consumption” Spice ou K2

« « Mr Nice Guy », « Aroma », « Green Buddha », « Blonde Summit »,
« Fake Weed »

« Affinité 5 a 50 fois supérieure pour les récepteurs cannabinoides
CB1

 Ne sont pas détectables par les tests de routine de depistage




Exacerbation symptomatiques
chez des patients souffrant de
schizophrénie par le cannabis




Symptomes psychotiques lors de la consommation

Positive Symptoms (PANSS)
Peak Changes

o) 7Y 5 ~ ° = D’Souza et al.
Control  SCZ Control  SCZ Control  SCZ 2005, 2009
Placebo 25mgTHC 5mg THC

Patients + sensibles aux effets psychotomimétiques du THC que les sujets
témoins : 80% des patients ont présenté des symptémes psychotiques positifs
(PANSS) lors de 'administration de 2,5 mg de THC contre 35% des témoins



Impact des addictions sur les troubles schizophréeniques

Poor medication adherence and risk of relapse associated W
with continued cannabis use in patients with first-episode
psychosis: a prospective analysis

Tabea Schoeler, Natalia Petros, Marta Di Forti, Ewa Klamerus, Enrico Foglia, Robin Murray, Sagnik Bhattacharyya m

. AN N N Observance aux traitements [Linszen et al. 1994; Schoeler T, et al.
Lancet Psychiatry. 2017;4(8):627-633. ]

. A le risque de rechutes [Hides et al. 2006; Linszen et al. 1994]
* Ale risque suicidaire [Verdoux et al. 1999]

* A les problémes médico-légaux [Archie et al. 2007 ; Fazel al. 2009]

. Accentuent la désinsertion sociale
27



Aspects thérapeutiques:
Evaluation

28



Predictive statistics associated with individual basic
SYMPLOMS [Philips et al. Br J Psychiatry 2005; 187: s33-s44]

Basic symptom Sensitivity Specificity OR
Any 1 basic symptom 0.98 0.59 70.51
Thought interference 0.42 0.91 7.32
Thought perseveration 0.32 0.88 3.45
Thought pressure 0.38 0.96 14.71

Thought blockages > 0.38 0.86 3.16

Disturbance of receptive language 0.39 0.91 6.46
Decreased ability to discriminate between 0.27 0.95 7.03
ideas and perception, fantasy and true
memories

@e ideas of refer@ 0.39 0.89 5.17
Derealisation — 0.28 0.90 3.50
’Wsual perception disturbances (at Iea?b)\ 0.46 0.85 4.83
Weption disturWl) 0.29 0.89 3.30




Sujets présentant des symptomes prodromiques : Outils
d’évaluation

CAARMS : Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States
CAPE : Community Assessment of Psychic Experiences

SIPS : Structured Interview for Prodromal Syndromes

COPS : Criteria of Prodromal Syndromes

COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF AT RISK MENTAL STATE
(EVALUATION DETAILLEE DES ETATS MENTAUX A RISQUE)
CAARMS

YUNG A.R., MAC GORRY P.D.
Traduction francaise : M.O. KREBS

Outil d’évaluation

NOM : I S ) 5] O T O (N N D O N
PRENOM : L | 1 I (1) O (R S S Y N A NN [N I O [ O D
SEXE : (I AGE : L DATE: L L JL L JL 1 |

|
|

L'ensemble de I'échelle constitue un recueil de 41 pages, nous présentons I'échelle par la liste des
catégories et sous-échelles, un exemple-type des cotations et les critéres d'Ultra-haut-risque. L'échelle
compléte ainsi qu'un guide de cotation est disponible auprés des traducteurs (cf. Krebs M.O. et al. 2006).



Venn diagram of lifetime substance abuse/dependence in 119 people with first-
episode psychosis in the CAMEOQO service.

Cannabis

N b . .
osubstance s, Other2 _,.*

abuse 40 LTI

Barnett et al. Br J Psychiatry 2007;190:515-520 THE BRITISH JOURNAL
OF PSYCHIATRY

Copyright © 2008 The Royal College of Psychiatrists



Aspects thérapeutiques:
Prise en charge




PRISE EN CHARGE

Beaucoup de patients a double diagnostic traités dans des
services de psychiatrie, au risque d’'une meéconnaissance de la
dimension addictologique

Ou dans des services d’addictologie au risque d’une
meéconnaissance de la dimension psychiatrique

= >
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PRISE EN CHARGE INTEGREE

« C’est pourquoi certains auteurs ont insisté sur l'intérét de traiter
simultanement les troubles psychiatriques et les addictions, en
associant étroitement les equipes psychiatriques +
addictologiques.

« La prise en charge globale a pour effet une ameéelioration

symptomatique (Méta-analyse 23 études, 1565 patients) [Mullin et al.
2012]
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= Antipsychotiques
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= Modalités de sevrage

Action

= Aide au sevrage

» Hydroxyzine

» Miansérine

» Cyamémazine

» Eviter BZD

» Zopiclone, zolpidem

= Alimémazine

» TCC

» Patchs nicotine, gommes
» Varenicline, bupropion

= Anti psychotiques
atypiques : doses a
réévaluer

= Psychothérapie

= Psychoéducation

I+

Anti dépresseurs .
= Familles

Consolidation

= TCC Prévention de la
rechute

I+

Thymo régulateurs




Traitement integreé

Traitement des comorbidités addictologiques et psychiatriques
Cannabis généralement fumé avec du tabac

Tenir compte de la survenue de signes de sevrage nicotinigue
lors de I'arrét de la consommation de cannabis.

Il est préferable de traiter simultanément les comorbidites
psychiatriques des le début de la prise en charge

addictologique
y "’W—
i /',‘_— “'



Psychiatrie

Intra hospitalier

Urgences:
Patients
cannabis &
psychose
algue

En fonction de

la gravité: .

Suivi au long cours
CMP
Centres de crise

Centres d’évaluation
jeunes (sujets arisque)
CSST, CSAPA



ReSUS
Quand je veux me détendre ou me relaxer
Quand je me sens stressé

Quand je m’ennuie et que je veux faire quelque chose pour passer le temps

Quand je veux me sentir bien, rire ou me sentir plus heureux

Quand je suis avec des amis et que je veux passer du bon temps
Quand je veux m’échapper de mes problémes et de mes soucis

Quand je me sens anxieux ou tendu
Quand je me sens seul
Quand je me sens déprimé

Quand je veux me veux ressentir des sensations d’ivresse, d’euphorie ou de défonce

Quand je me sens heureux et content de ma vie

Quand je veux me sentir différent ou changer mon état d'esprit
Quand mes pensées s’emballent

Quand j’ai des troubles du sommeil

Quand je me sens excité par quelque chose

Quand je pense a de mauvaises choses qui me sont arrivées dans le passé
Quand je veux me sentir plus confiant

Quand j'ai des pensées désagréables

Quand je veux ressentir que cela a bon goat

Quand je suis en colére de la facon dont les choses se sont passées
Quand je veux me sentir normal

Quand je sens que les autres me poussent a consommer

Quand je veux m’intégrer avec d'autres personnes

Quand j’ai des difficultés a communiquer avec les autres

Quand je me sens suspicieux ou parano

Quand j’ai des difficultés a penser ou a me concentrer

Quand je veux me sentir pleinement conscient

Quand je commence a me sentir coupable de quelque chose

Quand je veux me sentir plus créatif

Quand je me sens honteux ou mal dans ma peau

Quand j’entends des bruits ou des voix que les autres n’entendent pas
Quand j’ai besoin de motivation pour entreprendre des choses
Quand je veux rester éveillé, étre plus alerte ou énergique

Quand je trouve des drogues ou de I'alcool de fagon inattendue
Quand je veux ressentir plus d’émotions

Quand je me sens victime de discrimination

Quand j’ai des douleurs

Quand j’ai bu et pensé a consommer des drogues (ou vice-versa)
Quand je ressens des effets indésirables des médicaments

Quand je me sens sexy ou que je veux augmenter mon plaisir sexuel

Fréquence
94,3%
90,4%
89,6%

88,3%

84,3%
84,3%

83,0%
78,7%
77,8%
77,0%
76,5%
71,7%
70,9%
69,6%
69,6%
68,7%
68,3%
67,8%
65,7%
63,5%
62,6%
61,7%
58,7%
58,3%
57,4%
57,4%
54,8%
53,9%
53,0%
51,3%
50,9%
49,1%
48,3%
47,0%
46,1%
43,5%
43,5%
42,2%
38,7%
35,7%

Echelle ReSUS
Gregg L et al.
Addict Behav.
2009;34:830-7



Echelle ReSUS Fréquence

Quand je veux me détendre ou me relaxer 94,3%
Quand je me sens stressé 90,4%
Quand je m’ennuie et que je veux faire quelque chose pour 89,6%
passer le temps

Quand je veux me sentir bien, rire ou me sentir plus heureux 88,3%
Quand je suis avec des amis et que je veux passer du bon temps 84,3%
Quand je veux m’échapper de mes problémes et de mes soucis 84,3%
Quand je me sens anxieux ou tendu 83,0%
Quand je me sens seul 78,7%
Quand je me sens déprimé 77,8%
Quand je veux me veux ressentir des sensations d’ivresse, 77,0%

d’euphorie ou de défonce
Quand je me sens heureux et content de ma vie 76,5%

Quand je veux me sentir différent ou changer mon état d'esprit 71, 7%
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Augmentation du risque de troubles schizophréniques par

la consommation de cannabis: études longitudinales

Etude prospective australienne de 228 paires de jumeaux évalues
sur une période de 21 ans

Parmi les jumeaux dont I’1 d’entre eux avait commenceé la
consommation plus précocement, le risque de troubles
psychotiques ultérieurs était effectivement plus A,

indépendamment d’autres facteurs [McGrath et al. Arch Gen Psychiatry
2010;67(5):440-7. ]
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Dépendance au cannabis : traitement du sevrage

Prise en charge du sevrage généralement ambulatoire

Consultations Jeunes Consommateurs (CJC), Centres de Soins
d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie en
ambulatoire (CSAPA), consultations de service hospitalier
d’addictologie

Sauf en cas de comorbidites psychiatriques séveres:
hospitalisation possible

Ou échec de plusieurs sevrages ambulatoires

Traitements d’aide au sevrage symptomatiques et utilisés
ponctuellement

v
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