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Résumé de I'article

Dans le débat sur la décriminalisation du cannabis, ce sont les conséquences de
la consommation de cette substance psychoactive qui interpellent les experts.
Rarement s’interroge-t-on, toutefois, sur la nature de 'intoxication au cannabis.
Or, un survol attentif de la littérature laisse entrevoir de multiples rapports
entre les effets du cannabis et la phénoménologie de la schizophrénie.

Communément classé parmi les perturbateurs du systéme nerveux central, le
cannabis posséde des propriétés psychotomimétiques. Selon les circonstances,
il peut produire des manifestations qui rappellent diverses dimensions de la
schizophrénie. Alors que ses effets aigus évoquent les atteintes cognitives des
schizophrenes, ses effets chroniques (le controversé syndrome d’amotivation)
peuvent ressembler aux symptomes négatifs, et certains de ses effets adverses
(la « psychose cannabique ») imitent les symptomes positifs de cette
psychopathologie.

Incidemment, les schizophrenes seraient particulierement sensibles au
cannabis. En effet, la probabilité de développer un trouble de consommation
de cannabis est environ six fois plus élevée chez le schizophréne que dans la
population générale. Divers modéles tentent de rendre compte de cette
comorbidité singuliére, le principal étant celui de ’'automédication. A
T’encontre de ce modele toutefois, la littérature rapporte que la consommation
de cannabis accroit régulierement I'incidence des rechutes psychotiques et des
hospitalisations chez les schizophrenes.

Sur le plan biologique, des données préliminaires suggérent I'existence de
perturbations du systeme des cannabinoides endogénes chez le schizophrene.
Dans cette foulée, la communauté scientifique espérait que le blocage du
récepteur CB,, le principal récepteur des cannabinoides, agisse comme
antipsychotique. Aprés I'échec clinique du rimonabant, un antagoniste CB, la
recherche se tourne maintenant vers les inhibiteurs de la recapture de
lanandamide, le cannabinoide endogéne le mieux connu.
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Résumé

Dans le débat sur la décriminalisation du cannabis, ce sont les conséquences de la
consommation de cette substance psychoactive qui interpellent les experts. Rarement
s’interroge-t-on, toutefois, sur la nature de I'intoxication au cannabis. Or, un survol attentif
de la littérature laisse entrevoir de multiples rapports entre les effets du cannabis et la
phénoménologie de la schizophrénie.

Communément classé parmi les perturbateurs du systeme nerveux central, le cannabis
posseéde des propriétés psychotomimétiques. Selon les circonstances, il peut produire des
manifestations qui rappellent diverses dimensions de la schizophrénie. Alors que ses
effets aigus évoquent les atteintes cognitives des schizophrenes, ses effets chroniques (le
controversé syndrome d’amotivation) peuvent ressembler aux symptdmes négatifs, et certains
de ses effets adverses (la « psychose cannabique ») imitent les symptomes positifs de cette
psychopathologie.

Incidemment, les schizophrénes seraient particulierement sensibles au cannabis. En
effet, la probabilité de développer un trouble de consommation de cannabis est environ six
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fois plus élevée chez le schizophréne que dans la population générale. Divers modeles ten-
tent de rendre compte de cette comorbidité singuliere, le principal étant celui de I’automé-
dication. A I'encontre de ce modele toutefois, la littérature rapporte que la consommation de
cannabis accroit régulierement 'incidence des rechutes psychotiques et des hospitalisations

chez les schizophrenes.

Sur le plan biologique, des données préliminaires suggerent I'existence de perturba-
tions du systeme des cannabinoides endogenes chez le schizophréne. Dans cette foulée, la
communauté scientifique espérait que le blocage du récepteur CB,, le principal récepteur
des cannabinoides, agisse comme antipsychotique. Apres I’échec clinique du rimonabant,
un antagoniste CB , la recherche se tourne maintenant vers les inhibiteurs de la recapture de
Panandamide, le cannabinoide endogene le mieux connu.
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Schizophrenia and Cannabinoids:
Clinical, Experimental
and Biological Data

Abstract

In the ongoing debate regarding the legal status of cannabis, much emphasis has
been put on the consequences of this psychoactive substance. Much less attention has been
paid, however, to the very nature of cannabis intoxication. Interestingly, following a close
review of the literature, it appears that cannabis pharmacology shares much in common with
schizophrenia.

Being a dysleptic, cannabis has psychotomimetic properties. According to the
circumstances, it produces effects that remind diverse schizophrenic dimensions. Acutely,
cannabis disrupts cognition similarly to what is observed in schizophrenia. Chronically,
its effects (the controversial amotivational syndrome) show resemblance with the negative
symptoms of this psychopathology. Among its adverse effects, cannabis can induce, in rare
occasions, a transient psychosis that mimics the positive symptoms of schizophrenia.

Incidentally, schizophrenic patients seem to be particularly sensitive to cannabis. In
Jact, they are six times more likely to develop a cannabis disorder, compared to the general
population. Different models try to explain this particular comorbidity, the principal one
being the self-medication model. Against this hypothesis however, the data currently available
demonstrates that cannabis consumption increases the rates of relapses and hospitalisations of
schizophrenic patients.

On the biological level, some disturbances of the endogenous cannabinoid system
in schizophrenic patients have been shown recently. Along these observations, the scientific
community was hoping that the blockade of the CB, receptor, the principal cannabinoid receptor,
would act as an antipsychotic. However, rimonabant, a CB, antagonist, has failed in a phase
II clinical study. Researchers now shifi their attention to uptake inhibitors of anandamide, the
best known endocannabinoid.
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Les études épidémiologiques menées depuis
le début des années 1990 signalent que la préva-
lence a vie d’un trouble de consommation (abus
ou dépendance) est de pres de 50 % chez les schi-
zophrenes (Regier et collaborateurs, 1990). Cette
co-occurence fait aujourd’hui l'objet d’un large
consensus. En revanche, les raisons qui motivent
les schizophrénes a consommer des substances
psychoactives (SPA) continuent de nous échapper.
Subjectivement, les schizophrénes rapportent con-
sommer ces substances en vue de soulager leur
anhédonie, de socialiser et d’apaiser leur anxiété.
Ces réponses subjectives militent volontiers en fa-
veur de I’hypothese de "automédication, a I'aide de
laquelle on explique généralement la co-occurrence
schizophrénie — toxicomanie (Khantzian, 1985).
Mais objectivement, si on les compare aux schi-
zophrenes abstinents, les schizophrénes toxicoma-
nes ont un profil sociosanitaire plus lourd (Mueser
et collaborateurs, 1998).

Rien dans la littérature n’indique que les
groupe  diagnostique,
auraient une préférence marquée pour I'une

schizophrénes, comme
ou lautre des SPA, ce qui complexifie notre
compréhension de cette comorbidité singuliere.
On soupgonne seulement que la disponibilité
des SPA influe significativement sur leurs choix
(Kavanagh et collaborateurs, 2002). Par exemple,
les schizophrénes abusent davantage de I’héroine
en Europe qu'en Amérique du Nord, davantage de
la cocaine en milieu urbain qu’en milieu rural, et
davantage des amphétamines en Australie qu’aux

Etats-Unis. En dehors de ces fluctuations, on
estime que les schizophrénes abusent, dans 'ordre

décroissant, de ’alcool, du cannabis et des autres
SPA (Dixon, 1999), si 'on exclut ici le tabac.

Parmi ces SPA, le cannabis semble constituer
une substance a laquelle les schizophrénes seraient
sensibles. D’abord, parmi les psychopathologies de
Paxe 1 du DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4¢ édition révisée),
c’est chez le schizophréne que la consommation de
cannabis est le plus fréquemment problématique.
Par contraste, I’alcool est davantage problématique
en présence de troubles affectifs (uni et bipolaires)
et de troubles anxieux que chez les schizophrenes.
De plus, le risque de développer un trouble de
consommation de cannabis est environ six fois plus
élevé chez le schizophrene que dans la population
générale (Karam et collaborateurs, 2001 et 2002 ;
Regier et collaborateurs, 1990).

C’est & ce lien entre la schizophrénie et le
cannabis que nous nous intéressons dans le présent
article, en portant une attention particuliere au
systeme des cannabinoides endogenes, lequel relaie
dans le cerveau les effets du cannabis.

Les propriétés
psychotomimétiques du
cannabis

La consommation de cannabis par les
schizophrenes est en quelque sorte paradoxale, car
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le cannabis peut produire, chez les consommateurs
sains, des effets qui s’apparentent a ceux du monde
de la psychose en général, et de la schizophrénie
en particulier. Ces propriétés psychotomimétiques
du cannabis se manifestent tant dans ses effets
aigus et chroniques que dans les effets adverses qui
accompagnent sa consommation.

Bien qu’il soit généralement classé parmi
les perturbateurs du systeme nerveux central, en
raison des altérations de la conscience qu’il induit,
le cannabis produit d’autres effets, stimulants
et dépresseurs, qui compliquent sa classification
comme substance psychoactive. Ces effets aigus
du cannabis sont modulés par la personnalité du
consommateur ainsi que par les circonstances de
consommation, mais ils se manifestent généralement
en deux phases successives (Ben Amar et Léonard,
2002). Au cours de la premiere phase, celle de la
stimulation, le consommateur ressent une euphorie
modérée, sa pensée se fragmente, il se sent sociable,
pouvant étre enclin & des éclats de rire. Il a aussi
I'impression d’une plus grande acuité sensorielle.
Les sons et les couleurs, aussi ordinaires soient-ils,
deviennent attrayants a ses yeux. Sa libido et ses

sensations sexuelles peuvent, quant a elles, étre
amplifiées.

Pendant la seconde phase, la phase de torpeur,
on observe chez le consommateur un ralentissement
psychomoteur significatif. C’est a cette seconde
phase que sont habituellement associées les attein-
tes cognitives produites par le cannabis, comme les
problemes de concentration. Selon notre expérience
clinique, le caractere agréable de cette seconde
phase pourrait provenir de I’état de détachement in-
duit chez le consommateur, un état de dissociation
par rapport aux tracas quotidiens et aux souvenirs
aversifs.

Outre ses effets stimulants et dépresseurs, la
consommation de cannabis s’accompagne d’altéra-
tions de la perception du temps et de I’espace. De
plus, le cannabis stimule I"appétit (« munchies ») et
possede des propriétés anxiolytiques, analgésiques
et antiémétiques (Martin et collaborateurs, 2002).
De tous ces effets, la fragmentation de la pensée,
les atteintes cognitives de méme que les altérations
perceptuelles sont les manifestations du cannabis
qui rappellent le plus étroitement la complexe
symptomatologie schizophrénique (tableau I).

Tableau 1 : Principaux symptomes associés a la schizophrénie

Symptoémes positifs Symp.tomes Déficits cognitifs Pert,urbatlons Dysf9nct|ons
négatifs de I’humeur motrices
- Délires (ex.: paranoia) - Affect plat - Fluence verbale - Agressivité - Agitation/retards
- Désorganisation - Anhédonie - Fonctions exécutives - Anxiété - psychomoteurs
conceptuelle - Apathie - Mémoire verbale - Culpabilité - Symptdmes
- Dissociation* - Avolition - Vigilance - Dépression extrapyramidaux**

- Hallucinations (auditives)

- Vitesse psychomotrice

*

*k

Les études expérimentales

Certaines études menées expérimentalement
aupres de volontaires sains accréditent I’hypothese
d’une parenté entre les phénoménologies respectives
de I'intoxication au cannabis et de la schizophrénie.
D’abord, ces études démontrent que le cannabis
détériore la mémoire a court terme et porte atteinte
a la vigilance attentionnelle (Iversen, 2000), deux

Les symptomes dissociatifs ne sont pas généralement inclus dans la liste des symptomes caractéristiques de la schizophrénie.
Les symptomes extrapyramidaux (parkinsonisme, dystonie, etc.) sont essentiellement secondaires a I'action des antipsychotiques.

fonctions cognitives qui se révelent altérées chez le
schizophrene. En plus de ces impacts cognitifs, le
cannabis produit des perturbations perceptuelles
qui ne sont pas étrangeres au monde de la psychose.
Le groupe de Leweke, en Allemagne, est effective-
ment parvenu a démontrer, a ’aide d’un paradigme
de perception de la profondeur (« binocular depth
inversion »), que le principal constituant psychoac-
tif du cannabis, le delta-9-tétrahydrocannabinol
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(A°-THC), induisait chez le volontaire sain des il-
lusions visuelles similaires a celles observées chez
le schizophrene (Schneider et collaborateurs, 1998 ;
Emrich et collaborateurs, 1997). Le groupe de Ma-
thew est quant a lui parvenu a faire la preuve que le
A°-THC, administré oralement ou par voie intravei-
neuse, induisait des états de dépersonnalisation. A
l’aide de la tomographie a positrons (« PET scan »),
ce groupe a démontré, de surcroit, que I'intensité
de ces symptomes corrélait avec 'augmentation du
débit sanguin cérébral dans le cortex cingulaire et
le cortex frontal (Mathew et collaborateurs, 1999 et
1993). Méme si les symptomes dissociatifs ne sont
pas caractéristiques de la schizophrénie, on dénote
régulierement de tels symptomes chez les schizoph-
rénes, surtout en association avec les symptdomes
positifs de cette psychopathologie.

Toujours dans un contexte expérimental,
Iéquipe de D’Souza a évalué I'impact psycholo-
gique de l’administration de A’-THC (par voie
intraveineuse) a des volontaires sains, a laide
de la PANSS (« Positive and Negative Symptoms
Scale »), une évaluation psychiatrique standardisée
des symptdmes de la schizophrénie (Kay et collabo-
rateurs, 1987). Les résultats préliminaires de leur
recherche démontrent que le cannabis peut induire,
surtout & de fortes doses, des états psychologiques

Tableau 2 : Cannabis et schizotypie

similaires aux divers symptdomes de la schizophrénie
chez les sujets sains, reproduisant avec une fidélité
particuliere les délires paranoides et la désorga-
nisation conceptuelle de cette psychopathologie
(D’Souza et collaborateurs, 1998).

Cannabis et schizotypie

Outre ces expériences menées en laboratoire,
des études naturalistes réalisées aupres de consom-
mateurs réguliers de cannabis corroborrent Iidée
d’une parenté entre les effets du cannabis et les
symptomes de la schizophrénie. Ces études, tres
récentes, démontrent qu’il existe une corrélation
positive entre la consommation de cannabis et la
schizotypie (tableau 2). De fagon générale, plus un
sujet consomme régulierement du cannabis, plus il
présente un ensemble de traits associés a la schi-
zophrénie, que ce soit des aberrations perceptives,
de anhédonie, des pensées magiques ou du retrait
social. Se basant sur des statistiques corrélation-
nelles, ces études ne permettent pas toutefois de
déterminer si les traits schizotypiques observés sont
primaires ou secondaires a la consommation de can-
nabis. Il demeure possible, en effet, que ces sujets,
ayant des traits schizotypiques, soient prédisposés a
consommer davantage de cannabis.

Auteurs Sujets

Instruments

Résultats

- 126 volontaires sains

- 65 consommateurs occasionnels de
cannabis

- 41 consommateurs réguliers

Dumas et collaborateurs, 2002

- Anhedonia Scales

- Magical Ideation Scale

- Perceptual Aberration

- Schizotypal Personality
Questionnaire

Les consommateurs de cannabis ont un
score supérieur aux échelles d’idéation
magique et de schizotypie.

- 20 volontaires sains
- 20 consommateurs actifs de cannabis
- (analyses urinaires)

Mass et collaborateurs, 2001

- Perceptual Aberration Scale
- Schizotypal Personality Questionnaire

Les consommateurs actifs de cannabis
ont un score supérieur a I'échelle d'aber-
ration perceptive.

- 49 consommateurs d'alcool
- 49 de cannabis

- 49 d'alcool et de cannabis
- 49 sujets sains

Nunn et collaborateurs, 2001

- Oxford-Liverpool Inventory of Feelings Les consommateurs de cannabis ont un
& Experiences
- Peters Delusions Inventory

score supérieur aux indices de schizoty-
pie positive.

- 15 volontaires sains
- 15 consommateurs actifs de cannabis
- 15 consommateurs passés de cannabis

Skosnik et collaborateurs, 2001

- Schizotypal Personality Questionnaire

Les consommateurs actifs ont un score
supérieur a I'échelle de schizotypie.

Verdoux et collaborateurs, 2002 - 571 étudiantes

- Community Assessment of Psychic
Experiences
- Peters Delusions Inventory

Corrélation positive entre la consom-
mation de cannabis et la schizotypie
(positive et négative)

Williams et collaborateurs, 1996 - 211 volontaires sains

- Schizotypal Personality Scale

Corrélation entre la consommation de
cannabis et la schizotypie
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La « psychose cannabique »

Les propriétés psychotomimétiques du
cannabis se manifestent aussi dans les effets
adverses qui accompagnent sa consommation. Méme
si le cannabis possede des propriétés anxiolytiques,
les effets adverses le plus fréquemment observés
aupres des consommateurs sont les états de panique.
La consommation de cette SPA peut s’accompagner,
par ailleurs, d’états de dépersonnalisation, de
délires paranoides et d’hallucinations. Bien que le
phénomene soit rare, il arrive méme que le cannabis
induise d’authentiques psychoses (Johns, 2001 ;
Thomas, 1996).

Le statut de ces troubles psychotiques induits
par le cannabis fait présentement 'objet de deux
débats centraux. D’abord, on ignore si le cannabis
provoque des psychoses seulement chez des sujets
qui présentent préalablement des traits schizotypi-
ques ou s’il peut aussi provoquer de tels épisodes
chez des consommateurs sans vulnérabilité. Afin
d’éviter toute confusion, il y a lieu de distinguer
deux types de troubles psychotiques induits par le
cannabis : la psychose toxique et la psychose fonc-
tionnelle (McGuire et collaborateurs, 1994 ; Ma-
thers et Ghodse, 1992 ; Chaudry et collaborateurs,
1991 ; Rottanburg et al., 1982 ; Thacore et Shukla,
1976). D’une durée maximale de deux semaines,
la psychose fonctionnelle induite par le cannabis
se caractérise par des délires francs (paranoia,
grandiosité, etc.), de la dépersonnalisation, des
éléments d’hypomanie, une légere désorganisation
de la pensée, un léger émoussement de Iaffect et
des symptomes de la lignée de Schneider (intrusion
et diffusion de la pensée). Cette psychose fonction-
nelle s’accompagne parfois d’hallucinations, tout
autant visuelles qu'auditives. A la différence de la

psychose fonctionnelle, la psychose toxique au can-
nabis, d’une durée de quelques jours en général, se
présente avec des éléments d’organicité, ¢’est-a-dire
de la confusion et de la désorientation. Or, selon les
meilleures données dont nous disposons, il semble
que le cannabis puisse induire des psychoses toxi-
ques, a de tres fortes doses, chez des consommateurs
inexpérimentés sans vulnérabilité psychotique, alors
que la psychose fonctionnelle semble se manifester
essentiellement chez des consommateurs présen-
tant préalablement des traits schizotypiques (Johns,
2001). 1l importe toutefois de mentionner qu’en ce
domaine, la plupart des études publiées comportent
des failles méthodologiques, de nature anecdotique
ou rétrospective, et ne documentent que rarement
les antécédents psychiatriques des cas rapportés
(Imade et Ebie, 1991 ; Bernhardson et Gunne,
1972).

Le second débat porte sur le statut diagnosti-
que du trouble psychotique induit par le cannabis.
Il fut lancé par Ghodse (1986), qui, le premier, pro-
posa que ce trouble pourrait constituer une entité
diagnostique distincte des psychoses endogenes, y
compris la schizophrénie. Encore aujourd’hui, ce
débat demeure ouvert. Il aura toutefois eu I’avanta-
ge d’entrainer des recherches cliniques rigoureuses,
ot l'on a comparé les phénoménologies respectives
du trouble psychotique induit par le cannabis et de
la schizophrénie a I'aide d’instruments d’évaluation
des symptomes de la schizophrénie (ex.: PANSS)
(Nufiez et Gurpegui, 2002 ; Basu et collaborateurs,
1999). Depuis, ces études comparatives ont mis en
lumiere d’'importantes similitudes, mais aussi des
différences non négligeables entre la « psychose
cannabique » et la symptomatologie schizophréni-
que (tableau 3).

Tableau 3 : Profil comparatif de la schizophrénie et de la psychose cannabique

Schizophrénie

Symptémes communs

Psychose cannabique

- Plus d’hallucinations

- Plus d’hallucinations auditives

- Plus de désorganisation conceptuelle
- Plus d'émoussement affectif

- Dépersonnalisation

de la pensée)

- Délires (paranoia et grandiosité)

- Lignée de Schneider (diffusion et intrusion

- I?Ius d’hallucinations visuelles
- Eléments d’hypomanie
- Attaques de panique
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Le syndrome d’amotivation

Enplusdesmanifestations psychotomimétiques
qui accompagnent sa consommation et marquent ses
effets adverses, le cannabis produit a long terme des
effets qui ne paraissent pas étrangers, eux non plus,
a la schizophrénie. D’abord, I’électrophysiologie
révele que "amplitude des potentiels évoqués P300
est réduite chez les consommateurs chroniques de
cannabis, de fagon analogue a ce qui est observé chez
les schizophreénes (Solowij et collaborateurs, 1991).
Mais surtout, le cannabis semble pouvoir induire,
a long terme, un syndrome d’amotivation. Tel que
décrit cliniquement, ce syndrome s’accompagne
d’apathie, de passivité, d’indifférence, d’un
manque d’ambition ainsi que d’une perte d’intérét
(Johns, 2001). En lien avec la schizophrénie, la
particularité de ce syndrome réside dans le fait
qu’il s’apparente aux symptomes négatifs de la
schizophrénie (tableaw 1). Or, la communauté
scientifique ne dispose toujours pas d'un modele
pharmacologique valide de ces
chroniques, qui résistent davantage a la thérapie
antipsychotique que les symptémes positifs. Alors
que la psychose amphétaminique (observée apres
une période de sensibilisation) reproduit fidelement
la symptomatologie positive de la schizophrénie,
et que la kétamine (un anesthésique dissociatif
dérivé de la phencyclidine) reproduit nombre
de déficits cognitifs frontaux associés a cette
psychopathologie (Potvin et collaborateurs, 2003a),
la modélisation des symptomes négatifs affiche un
net retard. Le syndrome amotivationnel associé a
la consommation chronique de cannabis pourrait
constituer un intéressant modele de ces symptomes.
Il importe toutefois de mentionner que ce syndrome
demeure controversé, car on ignore toujours si le
tableau clinique observé serait attribuable aux
neuroadaptations induites a long terme par le
cannabis ou §’il ne serait pas plutot le reflet d’une
certaine contre-culture de Ioisiveté.

symptdomes

Les effets du cannabis chez le
schizophrene

En vertu des propriétés psychotomimétiques
que posseéde le cannabis, les raisons qui incitent
les schizophrénes a consommer ce psychotrope sont
des plus intrigantes, tant sur le plan scientifique
que clinique. Afin de circonscrire ces raisons, des
recherches cliniques ont été entreprises, dans la
perspective de I'automédication. Celles-ci ont mis
en lumiere certaines observations robustes, valables
pour ’ensemble des SPA. Comparativement aux
schizophrénes  abstinents, les  schizophrénes
toxicomanes semblent, en effet, posséder les
caractéristiques suivantes (Mueser et collaborateurs,

1998 ; Potvin et collaborateurs, 2003b) :
e ils sont en moyenne moins 4gés ;
e ils sont plus fréquemment de sexe masculin ;

e ils prennent moins régulierement leur
médication ;

e ils font davantage de rechutes psychotiques
et sont plus fréquemment hospitalisés ;

e ils ont plus de problemes de logement et
d’emploi ;

e ils sont plus impulsifs et violents ;
e ils sont plus dépressifs et suicidaires ;
e ils ont plus de problemes de santé.

Quant au lien entre la schizophrénie et
la consommation de cannabis, la littérature est
moins robuste. La seule évidence clairement
établie, a I'aide d’études prospectives, est la plus
haute fréquence de rechutes psychotiques et
d’hospitalisations observées chez les schizophrénes
qui consomment du cannabis que chez les abstinents
(Linszen et collaborateurs, 1994 ; Martinez-
Arvelo et collaborateurs, 1994). Par ailleurs,
certaines données suggerent que les schizophrénes
consommateurs de cannabis souffriraient plus
fréquemment de dyskinésie tardive (Zaretzky et
collaborateurs, 1993), laquelle se caractérise par
des mouvements involontaires et répétitifs, surtout
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de la bouche. Ils seraient, de plus, légerement
moins performants au test de Stroop, lequel évalue
certaines fonctions cognitives frontales (Liraud et

Verdoux, 2002).

En ce qui concerne I'impact de la
consommation de cannabis sur les symptomes
positifs et négatifs de la schizophrénie, la
littérature actuelle n’est pas concluante. Si
certaines études comparatives suggerent que le
schizophréne consommateur de cannabis aurait
des symptomes négatifs moins séveres (Bersani et
collaborateurs, 2002a ; Peralta et Cuesta, 1992),
elles ne corroborent pas toutes une telle observation
(Dervaux et collaborateurs, 2003). De plus, la
direction du lien observé demeure inconnue. Il
se pourrait, en effet, que des symptdomes négatifs
moins séveres puissent aider les schizophrénes a
s’immiscer dans les réseaux sociaux ot circulent les
SPA. Dans le cas des symptomes positifs, certaines
études suggerent que la consommation de cannabis
pourrait les accentuer (Caspari, 1999 ; Negrete et
collaborateurs, 1986), mais ce ne sont pas toutes les

recherches qui rapportent de tels résultats (Bersani
et collaborateurs, 2002b).

Lambiguité des données publiées a ce jour
renvoie a une question générique, a savoir qu’on
ignore toujours si c¢’est la vulnérabilité a la psychose
qui prédispose a la consommation de cannabis, ou,
au contraire, si c’est la consommation de cannabis
qui accroit la vulnérabilité a la psychose.

Les études longitudinales

Seules des études longitudinales peuvent
éclairer le sens du lien observé entre la consomma-
tion de cannabis et la psychose. Depuis les années
1980, quelques études répondant a cette exigence
méthodologique ont été entreprises (tableau 4). De
celles-ci, la plus citée est celle du groupe d’An-
dreasson (1987), une vaste étude prospective menée
aupres de 45570 conscrits de 'armée suédoise de
1969 et 1970. Au sein de cette cohorte, 9,4 % des
conscrits avaient déja consommé du cannabis, dont
1,7 % plus de 50 fois. En consultant les dossiers

médicaux de ces conscrits 15 ans plus tard, on a ob-
servé que le risque de développer la schizophrénie
se révélait 2,9 fois plus élevé chez les plus grands
consommateurs de cannabis de la cohorte évaluée.
Depuis, des critiques séveres ont été adressées
envers cette étude charniere (Hall et Degenhardt,

2000) :

e Jétude documente la consommation de can-
nabis au moment de la conscription, mais pas
au cours des 15 années suivantes ;

e J’étude ne controle pas I'influence d’autres
SPA, comme les amphétamines, lesquelles
peuvent induire des psychoses similaires a la
schizophrénie paranoide ;

e établis en consultant des dossiers médicaux,
les diagnostics de schizophrénie peuvent
avoir été confondus avec des psychoses in-
duites ;

e J’étude ne documente pas les traits de per-
sonnalité antérieurs a la conscription. Elle
n’exclut donc pas la possibilité que des traits
prémorbides schizotypiques puissent avoir
incité certains sujets & consommer du canna-
bis en guise d’automédication.

Les collaborateurs d’Andreasson ont tenté,
depuis, de répondre a ces critiques, reprenant
leurs analyses statistiques premieres (Zammit et
collaborateurs, 2002 ; Allebeck et collaborateurs,
1993 ; Andreasson et collaborateurs, 1989). Tout
récemment, d’autres études longitudinales mieux
contrdlées ont été entreprises par d’autres groupes,
aupres notamment de cohortes de nouveau-nés
(tableau 4). Parmi ces études, seule celle réalisée
par Van Os et son groupe (2002) est clairement
compatible avec les observations premieres
d’Andreasson. En effet, cette étude prospective
et longitudinale est parvenue & démontrer que la
consommation de cannabis augmentait légérement
I'incidence de psychose chez les sujets sans histoire
psychotique antérieure, alors qu’elle augmentait
significativement cette méme incidence chez les
sujets présentant une vulnérabilité psychotique

pré-existante. Trois autres études, celles de
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Fergusson (2003), d’Arsenault (2002) et de Tien
(1990), sont parvenues, quant a elles, & des
résultats plus nuancés. Ces dernieres recherches
ont permis d’illustrer que la consommation de
cannabis augmentait, a terme, le nombre de
symptomes psychotiques des consommateurs, sans
toutefois accroitre le nombre de diagnostics de
psychose. Enfin, deux études, celles des équipes
de Degenhardt (2003) et de Phillips (2002),
sont parvenues A des résultats négatifs. A cet
égard, la recherche de I'équipe de Phillips est
particulierement significative, car elle fut réalisée
aupres de sujets prédisposés génétiquement a la
psychose, en raison d’une histoire familiale de cette
maladie.

N

Les études citées ici se butent toutes a un
probleme général, celui de la prévalence de la

mondiale, et qui ne varie pas, de pays en pays,
en fonction de la popularité nationale de la
consommation de cannabis (Jablensky, 1995). Les
données recueillies dans le cadre de ces études
longitudinales, tout aussi robustes soient-elles, ne
permettent donc pas de conclure que le cannabis
accroit, comme tel, le risque de développer la
schizophrénie. Elles suggerent, en revanche, qu’a
long terme, le cannabis pourrait agir comme un
puissant déclencheur («trigger ») de psychoses
latentes chez les consommateurs présentant
une vulnérabilité psychotique (Hambrecht et
Hafner, 2000). Incidemment, chez le rongeur,
Padministration chronique de cannabis favorise
le développement de la
amphétamines (Gorritti et collaborateurs, 1999), qui
constitue, encore aujourd’hui, le meilleur modele

sensibilisation aux

schizophrénie, qui est d’environ 1 % a

*échelle

animal de la psychose.

Tableau 4 : Cannabis comme facteur de risque de la schizophrénie

Auteurs

Type d’étude

Population

Controle(s)

Résultats

Allebeck et collaborateurs,
1993*

Prospective et longitudinale

229 sujets diagnostiqués
psychotiques et dépendants
au cannabis**

Le cannabis précede les premiers
symptémes psychotiques de plus
d'un an dans 69 % des cas

Andreasson et collabora-
teurs, 1989*

Prospective et longitudinale

45570 conscrits

Autres drogues

Cannabis a risque plus élevé de
schizophrénie

Andreasson et autres, 1987

Prospective et longitudi-
nale (15 ans)

45570 conscrits militaires
de Suede

Forte consommation de cannabis a
risque 2,9 fois plus élevé de schi-
zophrénie

Arseneault et collabora-
teurs, 2002

Prospective etlongitudinale

Cohorte de 759 nouveau-
nés (0 - 26 ans)

Symptémes psycho-
tiques antérieurs au
cannabis

Cannabis a plus de symptémes
psychotiques, mais pas davantage
de diagnostics de psychose

Degenhardt et collabora-
teurs, 2003

Prospective et longitudinale

8 cohortes de nouveau-nés
(Australie)

Le cannabis n'accroit pas I'inci-
dence de la schizophrénie

Fergusson et collabora-
teurs, 2003

Prospective etlongitudinale

Cohorte de 1265 nouveau-
nés (0-21ans)

Dépendance au cannabis a 1,8 fois
plus de symptémes psychotiques

Kwapil et collaborateurs,

Prospective et longitudi-

La schizotypie prédit la consomma-

1996 nale (10 ans) 534 étudiants universitaires  Autres drogues tion ultérieure de cannabis
Phillips et collaborateurs, Prospective et longitudi- 100 sujets hautement pré- Autres drogues / La cons.om’matlorj passee d €

. ) A . / cannabis n‘accroit pas le risque
2002 nale (12 mois) disposés a la psychose antipsychotiques

éventuel de psychose

Tien et collaborateurs,
1990

Epidémiologique (12 mois)

4994 adultes

Cannabis a 2 fois plus d'expérien-
ces psychotiques

Van Os et collaborateurs,
2002

Prospective et longitudi-
nale (3 ans)

4045 sujets sains
59 psychotiques

Cannabis a risque plus élevé de
psychose chez les psychotiques

Zammit et collaborateurs,
2002*

Prospective et longitudinale

45570 conscrits

Traits de personnalité
prémorbides

Cannabis a risque plus élevé de
schizophrénie

* Suite d’Andreasson et collaborateurs, 1987.

** Indépendamment de I'occurrence temporelle des diagnostics.
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Quelques éléments de biologie

La robustesse de I’association schizophrénie-
cannabis suggere que des facteurs biologiques
pourraient rendre compte, partiellement du moins,
de la sensibilité des schizophreénes aux effets du
cannabis. La récente découverte du systeme des
cannabinoides endogenes (CBE), sur lequel agit
le cannabis, rend aujourd’hui possible un tel ordre
d’explication.

Les CBE

Composé d’au moins trois neuromédiateurs
lipidiques, soit 1’anandamide (arachidonlylétha-
nolamide), le 2-arachidonylglycérol (2-AG) et le
palmityléthanolamide, ainsi que d’un minimum de
deux récepteurs, soit CB, et CB,, le systeme des
CBE est 'un des plus abondants dans le systeme
nerveux central (SNC). On détecte, notamment, de
fortes concentrations des récepteurs CB, dans des
régions aussi diverses que les aires associatives

du cortex (prédominance hémisphérique gauche),
I’hippocampe et ses structures associées, "amyg-
dale ainsi que les noyaux gris centraux (incluant
le noyau accumbens). Par ailleurs, on les retrouve,
bien qu’en moindres concentrations, dans le thala-
mus, ’hypothalamus, le cervelet et, surtout, dans les
aires de la perception de la douleur (nociception).
Quant aux récepteurs CB,, ils sont localisés surtout
en périphérie, dans le systtme immunitaire, mais on
les retrouve également dans les cellules gliales du

SNC (tableau 5) (Ameri, 1999).

Ainsi distribué, ce systeme serait impliqué
a la fois dans les fonctions cognitives supérieures,
la mémoire a court terme, le contréle inhibiteur du
mouvement, le soulagement de I'anxiété, les états
d’hédonie, ainsi que dans la protection neuronale, la
nociception, la thermorégulation et la stimulation de
Pappétit. En périphérie, ce systeme interviendrait
dans le soulagement des inflammations et dans les
phénomenes d’immunosuppression (Martin et colla-

borateurs, 2002) (tableau 5).

Tableau 5 : Neuroanatomie fonctionnelle des récepteurs CB, et CB,

Anatomie Fonctions

CB, Hémisphére gauche > droit Langage
Cortex associatif * Fonctions cognitives supérieures
Thalamus Filtre perceptuel
Hypothalamus Appétit / température corporelle
Hippocampe * Mémoire a court terme
Amygdale * Anxiété

Noyau accumbens
Noyaux gris centraux *

Renforcement positif
Motricité volontaire

Substance grise périaqueducale Nociception
Moelle épiniere (corne dorsale) Nociception

CB, Microglie Neuroprotection
Systéme immunitaire Immunosuppression

* Régions anatomiques les plus abondantes en récepteurs CB,
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Schizophrénie et CBE

En plus de relayer les effets pharmacologiques
du cannabis, le systeme des CBE pourrait étre im-
pliqué dans la physiopathologie de la schizophré-
nie. Quoique préliminaires, certaines observations
militent en faveur de cette hypothese :

e le systeme des CBE est fortement concentré
dans des régions cérébrales qu’on estime
perturbées chez le schizophréne, comme le
cortex préfrontal, I’hippocampe ainsi que les
noyaux gris centraux ;

¢ les taux d’anandamide et de palmitylétha-
nolamide, tels que mesurés dans le liquide
céphalo-rachidien, sont environ deux fois
plus élevés chez les schizophrenes que chez
les volontaires sains (Leweke et collabora-
teurs, 1999) ;

e une étude post-mortem indique que la den-
sité des récepteurs CB,, mesurée a I'aide de
la tomographie & positrons, est altérée dans le
cortex préfrontal dorsolatéral des schizophre-
nes (Dean et collaborateurs, 2001) ;

® une association existerait entre la schizoph-
rénie et le polymorphisme du gene encodant
CB, (Leroy et collaborateurs, 2001) ;

e chez le rongeur, le rimonabant (SR141716A),
un antagoniste CB,, se comporte comme
les antipsychotiques de seconde génération
(clozapine, olanzapine, quétiapine et rispéri-
done), lorsqu’il est administré de facon chro-
nique (Alonso et collaborateurs, 1999).

Schizophrénie et dopamine

Parmi les hypotheses neurochimiques de la
schizophrénie, ’hypothése dopaminergique est la
mieux appuyée par les faits empiriques. Historique-
ment, cette hypothése a été formulée a la suite des
deux observations cliniques suivantes :

® en facilitant la libération de dopamine dans
le SNC, les amphétamines peuvent induire,
apres une période de sensibilisation, une

psychose qui s’apparente a la schizophrénie
paranoide, et ce, chez des sujets sans vulné-

rabilité préalable (Bell, 1973) ;

N .

® tous les antipsychotiques connus a ce jour
sont des antagonistes des récepteurs D, de la
dopamine (Seeman et collaborateurs, 1976).

A la suite de I'observation de cette psychose
amphétaminique, des études spécialisées menées
chez le rongeur ont révélé que la sensibilisation
aux amphétamines se traduisait par une hyper-
dopaminergie dans le systeme mésolimbique de
récompense, qui se projette de I’aire tegmentaire
ventrale (ATV) au noyau accumbens (NAc). De plus,
ces travaux ont démontré que la sensibilité accrue
du systeme de renforcement serait elle-méme se-
condaire & une hypodopaminergie dans le systeme
mésocortical, lequel se projette de ’ATV au cortex
préfrontal. Suivant ce modele animal, I’hypodopa-
minergie mésocorticale pourrait rendre compte des
symptdmes négatifs et des déficits cognitifs frontaux
de la schizophrénie, alors que I’hyperdopaminergie
mésolimbique serait associée aux symptdmes posi-
tifs (Grace, 1993). Depuis, des données recueillies
chez I’&tre humain sont venues corroborer le second
volet de I’hypothése dopaminergique. En effet, il
est maintenant démontré, par la tomographie a po-
sitrons (PET) et la tomoscintigraphie (SPECT), que
la libération striatale de dopamine, en réponse a
I’administration expérimentale d’amphétamines, est
plus élevée chez le schizophrene que chez le volon-
taire sain, en particulier au cours de la phase aigué
de la psychose (Laruelle et Abi-Dargham, 1999 ;
Breier et collaborateurs, 1997).

Cannabis et dopamine

Perturbés chez le schizophrene, les systemes
dopaminergiques sont modulés de facon significa-
tive par les agonistes CB, y compris le A°-THC.
En effet, il est établi, chez le rongeur, que I’admi-
nistration aigué de A’-THC facilite la libération de
dopamine dans le cortex préfrontal, en plus de dé-
polariser les neurones dopaminergiques de ATV et
de faciliter ainsi la libération de dopamine dans le
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NAc (Gardner, 1998). En cela, le A>-THC se révele
identique aux autres SPA. La recherche moléculaire
démontre pourtant que les récepteurs CB, ne sont
pas directement localisés sur les neurones a dopa-
mine dans le SNC. A ’évidence, le A>-THC module
indirectement le systeme mésocorticolimbique. Des
données animales suggerent que le A>-THC exer-
cerait son effet modulateur par la voie de TI'acide
gamma-amino-butyrique (GABA).

Les modeles étiologiques

Automédication ou vulnérabilité
biologique

Dans leur ensemble, les données biologiques
présentées ici semblent cohérentes avec 'hypothese
de 'automédication formulée par Khantzian (1985).
Construite sur la notion de renforcement négatif,
cette hypothese postule que les toxicomanes
cherchent non pas a éprouver du plaisir, mais a
soulager certains de leurs malaises (tableau 6). Dans
le cas qui nous concerne, cette hypothese incite a
penser qu’en facilitant la libération de dopamine
dans le systeme mésocortical, le cannabis risque
de soulager les symptomes négatifs et les déficits
cognitifs associés 2 la schizophrénie.

De facon générale, ’hypothese de "automédi-
cation ne va pas de soi. D’abord, les schizophrénes
toxicomanes ne prennent pas régulierement leurs
médicaments. De plus, les rechutes psychotiques

induites par les SPA ne les découragent pas de con-
sommer ce produit. Enfin, cette hypothése suggere
qu’une fois la psychose controlée, la consommation
devrait s’endiguer. Dans les faits, seuls les program-
mes thérapeutiques ciblant a la fois la psychose et
Paddiction se révelent efficaces (Drake et collabo-
rateurs, 1998). Dans le cas particulier du cannabis,
il importe d’ajouter que ce psychotrope détériore
en fait les fonctions cognitives frontales chez I’étre
humain. Certes, les agonistes CB, exercent un effet
facilitateur sur la dopamine dans le cortex préfron-
tal. Mais ils inhibent, par ailleurs, la libération
d’acétylcholine et de glutamate (Stella et Piomelli,
2001), deux neurotransmetteurs jouant un role criti-
que dans les fonctions cognitives frontales.

Construite sur la notion de renforcement
positif, une hypothese de rechange, celle de la
vulnérabilité biologique (tableau 6), postule que la
sensibilité des schizophrénes aux SPA serait, en
fait, endogene a cette psychopathologie. En faci-
litant la libération de dopamine dans le systeme
de récompense, lequel est déja hyperactif chez les
schizophrenes, les SPA seraient particulierement
renforgantes aupres de cette population (Chambers
et collaborateurs, 2001). Le cannabis n’échapperait
pas a cette regle. Incidemment, une étude de cas
réalisée par des chercheurs en imagerie cérébrale
suggere que le cannabis, en facilitant la libération
subcorticale de dopamine, procure d’abord une
sensation hédonique au schizophréne, avant d’exa-
cerber ses symptdmes psychotiques (Voruganti et
collaborateurs, 2002).

Tableau 6 : Schizophrénie et toxicomanie : modeles étiologiques.

Hypothése Symptomes visés Support empirique
A Cognition
ﬁztnofcr?riglriztrlw?r;égatif) Symptdmes négatifs Valable dans le cas des stimulants

Effets secondaires : SEP*

Dépression

Régulation de I'humeur Stress & anxiété

Données contradictoires

Vulnérabilité biologique
(renforcement positif)

Plaisir, euphorie, hédonie

Modeéle de biologie théorique

Dissociation Psychose

Souvenirs traumatiques

Quelques études concluantes

Traits de personnalité Traits antisociaux -

« sensation seeking » & impulsivité

Quelques études concluantes

* SEP = symptoémes extrapyramidaux : akathisie, dyskinésies tardives, dystonie, tremblement périoral et parkinsonisme.

Volume 2, Numéro 2

© Drogues, santé et société

Cannabis 10



Schizophrénie et cannabinoides

Le modéle dissociatif

En mettant laccent sur les interactions
dopamine-CBE, la littérature suggere que les
schizophrénes abuseraient du cannabis en raison
de ses propriétés stimulantes. Or, si tel était le cas,
le schizophréne devrait afficher une préférence
marquée pour les psychostimulants, et non pas pour
le cannabis.

La phénoménologie offre une alternative a
ce mode de pensée. Suivant cette perspective,
on peut émettre I'hypothese que le schizophréne
ne cherche pas a proprement parler a soigner
ses symptdmes en consommant du cannabis,
mais plutét & prendre une distance par rapport a
ceux-ci (Potvin et collaborateurs, 2003b) (tableau
6). Soumis au bombardement quotidien de la
psychose, le schizophréne pourrait étre attiré par
les propriétés dysleptiques du cannabis. Dans
laltération des états de conscience induite par ce
psychotrope, il trouverait un répit que sa condition
psychologique ne peut lui procurer, un répit face
a langoisse de morcellement. A Iencontre de
I’hypothese de I’automédication, qui mise sur la
phase de stimulation de I'intoxication au cannabis,
la présente hypothese mise plutét sur la phase
de torpeur. La seule preuve, indirecte, de cette
hypothese provient de I'observation de symptomes
dissociatifs plus prononcés chez les schizophrenes
toxicomanes que chez les abstinents (Soyka et
collaborateurs, 2001).

Perspectives thérapeutiques

Sachant que le cannabis possede des
propriétés psychotomimétiques et que le systeme
des CBE semble perturbé chez le schizophrene, la
communauté scientifique espérait que le rimonabant
(SR161716A), un antagoniste CB,, agisse comme
antipsychotique, en dépit de son absence d’affinité
pour les récepteurs D, de la dopamine. Pourtant, en
étude clinique de phase 1I, le rimonabant ne s’est
pas révélé supérieur au placebo, en double aveugle,
dans le traitement des symptdmes positifs et négatifs
de la schizophrénie (Arvanitis, 2001).

Pour I'instant, I’échec clinique du rimonabant
aupres des schizophrénes demeure inexpliqué.
Mais en raison de cet échec, il devient plus prudent
de concevoir les dysfonctions du systeme des CBE
observées chez le schizophréne comme une réponse
adaptative secondaire a la psychose.

Léchec clinique du rimonabant ne met pas
fin a I’espoir du développement d’une médication
antipsychotique agissant sur le systtme des CBE,
car il existe des moyens d’intervenir sur ce systeme
autres que le blocage des récepteurs CB,. Etant des
substances lipophiles, les CBE ne se trouvent pas a
I'intérieur des neurones, mais dans les membranes
neuronales, lesquelles sontriches en phospholipides.
Sur demande, les neurones peuvent libérer des CBE
dans la fente synaptique. Par exemple, lorsqu’il y a
libération de dopamine dans le SNC, a rebours, il y a
libération d’anandamide. Or, cette libération produit
généralement des effets inhibiteurs, contraires
aux effets stimulants induits par les agonistes
dopaminergiques (Giuffrida et collaborateurs,
1999). De fagon intrigante, ces données laissent
entrevoir que 1’évolution des espeéces aurait prévu
un cycle naturel d’hypervigilance, relayé par la
dopamine, et d’hypovigilance, lequel serait au con-
traire relayé par les CBE.

Apres libération dans la fente synaptique,
Iexceés d’anandamide peut étre recapté par son
propre transporteur (Beltramo et collaborateurs,
2000), au méme titre que la dopamine, la sérotonine
et la noradrénaline. Récemment, des inhibiteurs de
la recapture de "anandamide ont été synthétisés par
I’équipe de Piomelli, suscitant espoir que de tels
agents puissent traiter diverses neuropathologies
associées A une hyperdopaminergie, y compris la
psychose. Incidemment, des rapports anecdotiques
suggerent que le cannabidiol aurait des effets
antipsychotiques. Constituant naturel du Cannabis
sativa, le cannabidiol renverse les effets du A°-
THC chez le rongeur. Or, des données récentes
indiquent que le cannabidiol agit précisément
comme inhibiteur de la recapture de ’anandamide
(Mechoulam et collaborateurs, 2002).
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Considérant les propriétés psychotomiméti-
ques du cannabis, il pourrait sembler étonnant que
des inhibiteurs de la recapture de I’anandamide
puissent exercer, théoriquement du moins, des
effets antipsychotiques. Il importe toutefois ici de
rappeler une notion fondamentale de neuropharma-
cologie, a savoir que les agonistes des récepteurs
d’un neuromédiateur donné n’ont pas forcément les
mémes effets que les inhibiteurs de la recapture de
ce méme transmetteur. C’est le cas, notamment, des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, lesquels
produisent des effets antidépresseurs, alors que les
agonistes des récepteurs 5-HT,, de la sérotonine
produisent, quant a eux, des effets hallucinogénes
(Nestler et collaborateurs, 2001).

Conclusion

Appartenant 2 la classe des perturbateurs du
systéme nerveux central, le cannabis possede d'im-
portantes propriétés psychotomimétiques. Selon
les circonstances, il produit des manifestations qui
rappellent diverses dimensions de la phénoméno-
logie schizophrénique. Alors que ses effets aigus
évoquent les atteintes cognitives des schizophre-
nes, ses effets chroniques (le controversé syndrome
d’amotivation) peuvent ressembler aux symptomes
négatifs, et ses effets adverses (la « psychose can-
nabique ») peuvent imiter les symptomes positifs de
cette psychopathologie.

Incidemment, les schizophrénes semblent
particulierement sensibles aux effets du cannabis.
En effet, la probabilité de développer un trouble
de consommation de cannabis est environ six fois
plus élevée chez le schizophréne que dans la popu-
lation générale. Divers modeles tentent de rendre
compte de cette comorbidité singuliere, le principal
étant celui de ’automédication. A I'encontre de
ce modele, toutefois, la littérature rapporte que la
consommation de cannabis accroit régulierement
I'incidence des rechutes psychotiques et des hospi-
talisations des schizophrénes. Elle indique, de plus,
que le cannabis pourrait agir comme déclencheur
de psychoses latentes chez les consommateurs vul-
nérables, qui présentent des traits schizotypiques.

Sur le plan biologique, la découverte récente
du systeme des cannabinoides endogenes, par la
voie duquel le cannabis manifeste ses effets, laisse
entrevoir un recoupement étroit entre la patho-
physiologie de la schizophrénie et les mécanismes
d’action du cannabis. Des données préliminaires
suggerent, en effet, existence de perturbations du
systeme des CBE chez le schizophréne. Dans cette
foulée, la communauté scientifique espérait que le
blocage du récepteur CB,, le principal récepteur
des cannabinoides, agisse comme antipsychotique.
Apres I’échec clinique du rimonabant, un antago-
niste CB,, la recherche se tourne maintenant vers
les inhibiteurs de la recapture de ’anandamide, le
cannabinoide endogene le mieux connu.
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