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INTRODUCTION:

Les troubles lies au cannabis et a l'alcool représentent des probléemes de santé
publigue majeurs tant par le nombre de personnes gu'ils touchent que par rapport
aux problemes sociaux et sanitaires qu'ils entrainent. Environ 10 % des adultes sont
en difficulté avec l'alcool (15 % des hommes et 5 % des femmes) principalement
entre 25 et 64 ans (1). Le nombre de consommateurs d'alcool en France
métropolitaine parmi les 11-75 ans en 2011 était de 44,4 millions d’expérimentateurs
(personnes ayant consommé au moins une fois au cours de leur vie), dont 41,2
millions actuels (ayant consommé dans I'année) et 8.8 millions de consommateurs
réguliers (au moins 3 consommations d'alcool dans la semaine pour les adultes et
au moins 10 par mois pour les adolescents) (2). On estime que I'alcoolodépendance,
caractérisée par la perte de la maitrise de la consommation, touche environ 2
millions de patients en France (1). En France métropolitaine, en 2010, parmi les 18-
64 ans, environ 12 millions de personnes avaient expérimentés dans leur vie le
cannabis, 3 millions en avaient fait usage au cours de I'année et 835 000 en avaient
un usage régulier (au moins dix consommations par mois) (3). En 2005, 500 000
personnes avaient un usage quotidien de cannabis (au moins une consommation
par jour) (1).

Différentes études épidémiologiques montrent que l'association d'une dépendance a
l'alcool et d'un trouble actuel lié a lI'usage de cannabis (TALUC) est relativement
fréequente. En effet, les utilisateurs réguliers de cannabis (10 fois et plus dans le
mois) présentent davantage de consommations d’alcool et de tabac que les non-
consommateurs (4). Parallélement a l'accroissement de la consommation de
cannabis, un accroissement de la consommation d’alcool notamment aigué
(ivresse), et de tabac ont été observeés (5).

D'un point de vue neurobiologique, des études semblent mettre en évidence des
interactions pharmacologiques entre le systeme endocannabinoide et I'éthanol dans
le cerveau. En effet, le systeme endocannabinoide semble participer dans les effets
comportementaux de l'alcool comme les troubles de mémoire, la réduction de
lactivité motrice, l'analgésie et I'hypothermie chez I'animal; et pourrait étre
modulateur de I'action neuropharmacologique de I'’éthanol (6). Des études chez le
rat ont mis en évidence une stimulation par le cannabis de l'appétence pour l'alcool
(6) nous amenant a penser que la consommation de cannabis pendant un sevrage
chez l'alcoolodépendant puisse étre néfaste. Ces nouveaux profils de
consommations impliqueraient donc la mise en place de stratégies de prise en
charge adaptées.

Les alcoolodépendants ayant un trouble actuel lié au cannabis ont-ils des facteurs
socio-démographiques et des caractéristiques addictologiques spécifiques ? Un
guestionnaire standardisé tel que la CUDIT (The Cannabis Use Disorder
Identification Test) mettant en évidence un trouble actuel lié a l'usage de
cannabis (TALUC) est-il valable si le patient présente simultanément une
alcoolodépendance ? Un sevrage cannabique simultané au sevrage alcoolique chez
'alcoolo-dépendant pourrait-il étre bénéfique pour une meilleure adhésion
thérapeutique ?



L’objectif de notre étude nommée CANNALCOOL est d’analyser les profils socio-
démographiques et addictologiques des patients alcoolodépendants présentant un
trouble actuel lié a 'usage de cannabis, de s’ intéresser au déroulement de leur
sevrage éthylique et d’évaluer le questionnaire CUDIT comme outil de dépistage
simple des trouble lié a l'usage de cannabis (TALUC) chez les patients
alcoolodépendants.

I-Alcool:

1-Données épidémiologiques:

1-1-Consommation:

1-1-1-Quantification de la consommation:

L’alcool est le produit d’'une fermentation naturelle ou des micro-organismes appelés
«levures» transforment les sucres des fruits ou des céréales en alcool (17
grammes/litre donne aprés fermentation en moyenne 1 % d’alcool). Cette
fermentation, suivie de longs processus de madrissement en tonneaux ou en cuves,
permet d’obtenir des cidres (a partir de pommes ou de poires), des bieres (malt,
houblon, froment), et des vins (raisins).

Pour obtenir une boisson plus riche en alcool, on doit distiller le produit fermenté. La
distillation est un processus assez simple: grace a la différence entre la température
d’ébullition de I'éthanol (I'alcool consommable qui bout & 78 °C) et de I'eau (100 °C),
il suffit, en principe, de chauffer 'alambic a 78 °C pour transformer I'éthanol en
vapeur, le faire monter dans la canalisation vers un réservoir froid placé
parallélement, ou il refroidira en redevenant liquide (7).

Le titre alcoométrique volumique, aussi appelé degré alcoolique, est la proportion
d'alcool, c'est-a-dire d'éthanol, dans une boisson alcoolisée. Ce titre est le rapport
entre le volume d'alcool, a la température de 20 °C, contenu dans le mélange et le
volume total de ce mélange a cette méme température. L'unité utilisée pour exprimer
le titre est le pourcentage volumique ( % vol) ou degré (noté °).

Dans la restauration, les bars, chaque consommation contient environ la méme
qguantité d'alcool (environ 10 grammes d'alcool pur). En effet, dans les bars, les
boissons les plus concentrées sont servies en plus petite quantité. En voici quelques
exemples:

Bierea5 % vol. - 25 cl

Vina 12 % vol. - 10 cl

Apéro a 18 % vol. -7 cl

Whisky & 40 % vol. - 3 cl



W= =g=F

Biere Whisky cola Pastis
25das® |25déll° 3¢ dcwhrsky 2 d, de pastis
[un demi) {un ballon) A40° 345° + eau

=

w =

S

Cidre brut Planteur Whisky
25clas® 2 d, de rhum baby de 3 cl
[bolee) 4 50° + jus dorange a40°

Selon les recommandations de I'Organisation Mondiale pour la Santé (OMS), il ne
faut pas dépasser 14 verres standards en moyenne par semaine pour une femme et
21 pour un homme ou encore 4 verres standards par occasion de boire (= un repas,
une féte, etc.). Au moins un jour par semaine, il faut s’abstenir de boire de I'alcool
sinon la consommation est considérée a risque (8).

1-1-2-Quelques chiffres:

Les premieres consommations d'alcool sont précoces, En effet, elle débute le plus
souvent a l'adolescence: 80 % des jeunes de 17 ans en ont consommeés au cours
des 30 derniers jours lorsqu'on les interroge (9). 59,1 % des jeunes agés de 11 ans
déclarent en avoir déja consommé et 83,7 % des adolescents de 15 ans, l'ivresse
éthyliqgue concernant 6,2 % des adolescents de 11 ans et 40,8 % de ceux agés de
15 ans (9).

La consommation réguliere d'alcool augmente progressivement au cours de la vie
avec une nette prédominance masculine (9). En 2005, l'usage régulier d'alcool
concerne prés du quart des adultes de 18 a 75 ans (22,5 %) soit 33,4 % des
hommes et 12,1 % des femmes (1). On estime qu'environ 10 % des adultes ont un
usage problématique d'alcool (4 a 4,5 millions) c'est a dire 15 % des hommes et 5 %
des femmes. On estime qu'il y a entre 1,5 et 2 millions d'alcoolo-dépendants (4 a
5 % des adultes) (1).

Le risque chronique atteint plus souvent les hommes employés de commerce
(19,5 %), les chomeurs (18.7 %), les agriculteurs (17,3 %) et les femmes
commercantes (6,4 %) ou cadres et professions intellectuelles (4,7 %) (7).
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1-2-Morbidité liée a la consommation d’alcool:

1-2-1-Maladies liées a l'alcool:

Les principaux organes cibles sont le foie, le systéme nerveux, les voies
aérodigestives supérieures et le pancréas (8).

-L’atteinte hépatique:

Plusieurs stades d’atteinte hépatique existent: la stéatose, I'hépatite alcoolique et la
cirrhose (8). Pres de 9000 déces par cirrhose sont survenus en France en 1998 (9).
La durée moyenne d’intoxication avant le diagnostic de cirrhose est estimée entre 20
et 25 ans (9). Le seuil de consommation d’alcool au-dela duquel le risque de cirrhose
est multiplié par 3 a 4 (chez une personne bien portante) semble étre d’environ
309/ jour pour les femmes et 509/ jour pour les hommes (9). 40 a 80 % des patients
atteints de cirrhose alcoolique décedent dans les 5 ans (8).

- Le systéme nerveux:

Plus de 50 % des consommateurs alcoolodépendants présentent des troubles
cognitifs a type de troubles de la mémoire et d’atteinte des capacités d’abstraction et
d’élaboration (9). Ces troubles regroupent une mosaique variée de déficit cognitif,
dont I'évolution peut étre au moins en partie réversible sous réserve d'un arrét
durable de l'alcool. A I'extréme, l'alcool, en cas de sevrage compligué notamment,
est la cause d’encéphalopathie de Wernicke avec perturbations de la conscience,
signes oculaires et troubles de I'équilibre (8). Négligée, cette encéphalopathie peut
évoluer vers un syndrome de Korsakoff: ce syndrome se définit par une amnésie
antérograde absolue, a laquelle s’associent une désorientation temporo-spatiale, des
confabulations et des fausses reconnaissances. Le raisonnement est
conservé dans les formes pures. L’évolution est souvent irréversible (8).
L’alcool est aussi la deuxiéeme cause de Iésions neurologiques périphériques apres
le diabéte en Europe (8).

- Les cancers aérodigestifs:

L’alcool est responsable d’'une augmentation de la prévalence de cancers des voies
aérodigestifs supérieures (bouche, pharynx, larynx, cesophage) (8). L’association du
tabac majore 'augmentation de ces cancers: le risque de cancer de la bouche est
multiplié par 2 pour une consommation chronique quotidienne supérieure a 45¢g
d’alcool; il est multiplié par 15 lorsque cette consommation est associée a plus de 40
cigarettes par jour (9).
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-L’hypertension artérielle:

Au dela de 2 verres standards par jour, la pression artérielle s’éleve chez 'lhomme
comme chez la femme (9). Chez les hommes, la fréquence de I'hypertension
artérielle est plus élevée pour une consommation de 3 a 5 verres standards par jour
(10). En pratique, il est utile d’interroger les patients hypertendus sur leur
consommation d’alcool, avant d’instaurer un traitement antihypertenseur.

La baisse de la consommation déclarée d’alcool a été associée a une diminution
moyenne de la pression artérielle systolique de I'ordre de 3 MmHg et de la pression
diastolique de l'ordre de 2 MmHg, aprés un suivi variant d’'une semaine a deux ans
(12).

1-2-2-Accidents:

-Les accidents de la route:

L’alcool est la premiére cause de mortalité sur la route en 2010, devant la vitesse.
Environ 1 200 personnes ont trouvé la mort, soit plus de 30 % des accidents mortels
sur la route.
Le risque d’accident mortel augmente en fonction du taux d’alcool (12):

-2 0,5 g/l il est multiplié par 2 ;

-a 0,8 g/l il est multiplié par 10 ;

-a 1,2 g/l'il est multiplié par 35.

-Les accidents de travail:

En France, l'alcool serait responsable de 10 a 20 % des accidents du travail, toutes
les catégories socioprofessionnelles étant touchées (9). Prés d’un salarié sur quatre
consomme réguliérement de I'alcool au travail avec ses collégues ou ses clients. Les
hommes qui ont un travail stressant ont 27,5 fois plus de risque de développer une
dépendance a l'alcool et 3,4 fois plus de risque s'’il s’agit d’un travail sans aucune
responsabilité mais nécessitant un effort physique important. Une prise d’alcool dans
un contexte professionnel est constatée pour les professions les plus pénibles
physiquement et les professions qui sont en rapport avec le public.

1-3-Mortalité liée a la consommation d’alcool:

La mortalité due a la consommation d’alcool est difficile a évaluer dans la mesure ou
l'alcool intervient comme cause -déterminante ou associée- des déces par morts
violentes (accidents, homicides, suicides) et des déces ayant des causes médicales,
contribuant a plus de 60 maladies et affections. Les estimations ne prennent en
compte que les déces directement attribuables a 'alcool, ce sont donc des données
sous-estimant la problématique.

En moyenne annuelle, le nombre de décés imputable a l'alcool est de l'ordre de
50 000 en France (13). La mortalité imputable a 'alcool a été estimée en 1997 a plus
de 40 000 déces en France (13).

En 1998, 23 000 déces étaient liés a une consommation réguliére et excessive
d’alcool (les ivresses aigues, les accidents et les violences n’étant pas pris en
compte) (14). Selon des données recueillies en 1998, I'ensemble de la mortalité liée
a l'alcool en France s'élevait a 45 000 déceés par an dont 23 000 morts directes (14).
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La mortalité directe liee a l'alcoolisation chronique représentait 4,3 % de I'ensemble
des décés en 1998 (4,6 % en 1993), nettement plus chez les hommes (6,7 %) que
les femmes (1,8 %). Les déces par cancers des voies aérodigestives supérieures ont
concerné plus souvent les hommes (55 %) que les femmes, alors que les décés par
cirrhose ont été plus fréquents chez les femmes (55,7 %) que chez les hommes
(14). En 2002, pres de 22 200 décés ont été directement attribués a I'alcool, dont
environ la moitié par cancers des VADS(15).

Il existe des disparités sociales: ainsi, le taux de mortalité lié a l'alcool a été 3 fois
plus élevé chez les hommes veufs ou célibataires. De méme, la mortalité liee a
I'alcool serait dix fois plus élevée chez les ouvriers et employés que chez les cadres
supérieurs et les professions libérales (14).

2-Données cliniques:

2-1-Classification:

Les sujets non alcoolodépendants qui ont unusage « a risque » ou
un usage «nocif» vis-a-vis de [lalcool sont réunis sous le terme
d’ « alcoolisation excessive ». Cette classification retenue par la société francaise
d’alcoologie et d’addictologie, differe de celle proposée par 'TOMS (CIM-10) qui ne
distingue que l'alcoolodépendance et I'usage nocif. Quant a la classification de
'American  psychiatric association (DSM-IV-TR), elle ne distingue que
'alcoolodépendance de l'abus. Le DSM-V combine en un seul diagnostic les
troubles d'utilisation de substances (abus et dépendance).

2-1-1-L’'usage « a risque »:

L’'usage a risque est une conduite d’alcoolisation ou la consommation est réputée
dangereuse, mais sans avoir de répercussion médicale, psychique ou sociale (16).

2-1-2- L'usage « nocif »:

Une consommation est réputée nocive par lOMS a 210 grammes d’alcool pur par
semaine pour les hommes (3 verres standards par jour) et pour les femmes a 140
grammes d’alcool pur par semaine (2 verres standards par jour), ou, quel que soit le
sexe, a 40 grammes d’alcool pur (4 verres standard) en usage ponctuel (17).

L’'usage nocif est une conduite d’alcoolisation caractérisée « par I'existence d’au
moins un dommage d’ordre médical, psychique ou social induit par l'alcool, quels
que soient la fréquence et le niveau de consommation », en l'absence des
caractéristiques d’'une dépendance a l'alcool (16).

2-1-3-L’alcoolodépendance:

Selon la Société Frangaise d’Addictologie (SFA), l'alcoolodépendance est définie
comme: « toute conduite d’alcoolisation caractérisée par la perte de la maitrise de la
consommation. L’'usage avec dépendance ne se définit donc ni par rapport a un
seuil ou une fréquence de consommation, ni par I'existence de dommages induits
gui néanmoins sont souvent associés » (16).
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L’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS) définit toute dépendance comme un
« ensemble de phénoménes comportementaux, cognitifs et physiologiques
survenant a la suite d’'une consommation répétée d’'une substance psycho-active,
typiguement associée a un désir puissant de prendre la drogue, a une difficulté de
contréler la consommation, a une poursuite de la consommation malgré des
conséquences nocives, a un désinvestissement progressif des autres activités et
obligations au profit de la consommation de cette drogue, a une tolérance accrue et,
parfois a un syndrome de sevrage physique ».

La principale évolution diagnostic du DSM-V est de proposer une analyse
dimensionnelle et non plus catégorielle des troubles liés a la consommation. Le
DSM-V combine I'abus et la dépendance en un seul diagnostic de trouble lié a
l'usage. Les criteres diagnostiques sont presque identiques a ceux de l'abus de
substance et de dépendance du DSM-IV combinés en une seule liste a deux
exceptions pres:

-le critere de problémes Iégaux récurrents pour I'abus de substance a été retiré,

-un nouveau critere de fort désir ou besoin (craving) d'utiliser la substance a été
ajouté.
La deuxiéme évolution est la gradation de la gravité diagnostique: le seuil pour le
diagnostic de trouble de l'utilisation a été fixé a 2 criteres ou plus. La sévérité des
troubles est basée sur le nombre de critéres rencontrés: 2-3 critéres indiquent un
trouble 1éger, 4-5 critéres un trouble modéré et 6 ou plus un trouble sévere.
Les 11 criteres proposés sont:

-incapacité de remplir des obligations majeures,

-usage lorsque physiquement dangereux,

-problémes interpersonnels ou sociaux

-tolérance,

-symptomes de sevrage,

-perte de contrble sur quantité,

-désir ou efforts persistants pour diminuer,

-beaucoup de temps consacre,

-activités réduites au profit de la consommation,

-continuer malgré conséquences psychiques ou physiques,

- "craving" ou désir impérieux (18).

2-2-Dépendance:

La conception de I'alcoolo-dépendance, bien que trés ancré, semble se restreindre a
I'existence d’'une dépendance physique.

Une démarche thérapeutique adaptée suppose un dépistage précoce de
l'alcoolodépendance, a partir des données cliniques, paracliniqgues, et de
guestionnaires standardisés.
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2-2-1-Les outils cliniques:

Le diagnostic d’alcoolo-dépendance est surtout clinique: il se fait a la suite
d’événements évocateurs comme les conseils répétés d’abstinence, la découverte
de dommages somatiques, psychiques ou sociaux, les épisodes d’ivresses et les
accidents. Le diagnostic est aisé lorsque la seule reconstitution des antécédents
retrouve des hospitalisations dans des unités spécialisées en alcoologie ou lorsque
le motif de consultation d’un patient est une demande de prise en charge de son
alcoolo-dépendance. L’expérience plus ou moins récente de symptémes de sevrage
peut aussi permettre le diagnostic: par exemple, le fait de boire, de maniéere
irrépressible, une boisson alcoolique dans I'heure qui suit le réveil, un tremblement
fin des extrémités, une moiteur des paumes, des sueurs, une élévation de la
pression artérielle (19).

2-2-2- Les outils biologiques:

Les marqueurs biologiques peuvent étre un outil de dépistage d’alcoolisation mais
non de dépendance. lls ont néanmoins le mérite d’attirer I'attention et d’aborder avec
les patients leur consommation d’alcool. lls peuvent éventuellement étre considérés
comme des marqueurs d'usage a risque, voire d’abus, dans la mesure ou la
modification de certains d’entre eux ne se produit que lorsque la consommation
d’alcool est supérieure a la quantité encore considérée comme sans risque, ou
lorsque la modification des marqueurs témoigne déja d’'une alcoolopathie (20).

La Gamma-Glutamyl-Transférase (GGT) est le marqueur biologique d’alcoolisation
dont le dosage est le plus prescrit en France. Le seuil de « normalité » est de 50
UI/L. Il a l'avantage de présenter un co(t faible. Le probléme principal de I'utilisation
de la GGT, dans une optique de repérage de conduites d’alcoolisation, est sa faible
spécificité (nombreux faux positifs). En effet, de nombreuses conditions sont
susceptibles d’en augmenter le taux: quelques hépatopathies, une hyperthyroidie,
certaines maladies pancréatiques ou affections cardiaques... La considérer comme
un indicateur biologique « d’alcoolisme » dans le cadre médicolégal est abusif et
inadéquat, en I'absence d’autres parameétres cliniques et biologiques (20).

L’Aspartate Amino-Transférase (ASAT) et I'Alanine Amino-Transférase (ALAT) aux
colts faibles, sont également utilisées comme marqueurs biologiques d’une
alcoolisation chronique. Le seuil de « normalité » de 'ASAT est estimé a 45 Ul/l;
celui de 'ALAT a 50 U/l lls existent, comme pour les GGT, de nombreux faux
positifs. Les concentrations sérigues de ces enzymes augmentent en cas
d’alcoolisation et sont plus volontiers considérées comme un indice de souffrance
hépatique et notamment de cytolyse. Comme la valeur de 'ASAT est souvent plus
grande que la valeur de I'ALAT dans les hépatopathies alcooliques, un rapport
supérieur a 1 suggere que l'alcool pourrait étre a 'origine de I’hépatopathie.

La cause la plus fréquente de 'augmentation du volume globulaire moyen (VGM)
est l'alcoolisation, probablement du fait de [l'action directe de l'alcool sur la
maturation des érythroblastes. Une macrocytose sans anémie est évocatrice
d’étiologie alcoolique. C’est un des marqueurs pertinents de I'alcoolisation au long
cours mais il présente également une faible spécificité.
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Le dosage de la Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) présente une bonne
sensibilité et reflete plutét la consommation d’alcool des deux derniéres semaines.
Une décroissance de la CDT est observée au cours du sevrage éthylique. La
normalisation s’effectue en 2 a 4 semaines aprés abstinence (20).

2-2-3-Les guestionnaires:

L’AUDIT (Alcohol Use Disorders Test) a été développé par I'Organisation Mondiale
de la Santé a partir d’'une population de 2 000 sujets (Annexe 1). Il a été concgu pour
repérer les consommations d’alcool a risque ou nocives mais aussi pour identifier les
troubles plus graves allant jusqu’a la dépendance. Il explore les douze derniers mois
de la vie de l'individu et est le plus souvent utilisé comme instrument de dépistage
(score des 10 items de 0 a 40).
Trois dimensions sensiblement différentes sont explorées par ce questionnaire:

-la fréquence et la quantité consommée, sorte de « consommation déclarée
d’alcool » (questions 1, 2, 3).

-I'évaluation de la dépendance (questions 4, 5, 6) ;

-les quatre derniéres questions (questions 7, 8, 9, 10) concernent les problemes
rencontrés du fait de la consommation d’alcool.
L’OMS a retenu qu’un score supérieur ou égal a 8 chez 'homme et a 7 chez la
femme est évocateur d’'un mésusage actuel d’alcool. Certains suggerent qu’un score
supérieur a 12 chez 'homme et supérieur a 11 chez la femme serait en faveur d’'une
dépendance a l'alcool (16). A ce propos, il faut souligner que la proposition d’utiliser
un score de 'AUDIT pour dépister la dépendance ne doit pas conduire a un
détournement de l'usage de l'outil. Certes évocateur, le diagnostic doit étre confirmé
par des outils construits a cet effet (criteres DSM, par exemple).

Traduction francaise du questionnaire CAGE (Cut off, Annoyed, Guilty, Eye opener)
proposé par Ewing en 1984, le DETA (acronyme de « diminuer, entourage, trop et
alcool ») comprend quatre questions résolument orientées vers la recherche d’un
meésusage d’alcool et explore la vie entiére du sujet (Annexe 2). Le CAGE est adapté
a la détection des troubles liés a l'utilisation de I'alcool (dépendance ou abus), avec
une sensibilité comprise entre 43 % et 94 % et une spécificité comprise entre 70 %
et 97 %, sa performance dans la détection d’alcoolisation a risque en population
générale étant moindre que celle de 'AUDIT (21). Le questionnaire DETA, qui est
peu colteux en temps, simple d’application et trés largement validé, semble donc
mieux adapté au repérage de l'abus et de la dépendance que de l'alcoolisation a
risque (21). La version frangaise de ce questionnaire a été validée en 1988 a I'hdpital
Beaujon (22).

Une version abrégée (s = short) du questionnaire MAST (Michigan Alcoholism
Screening Test) existe dans des versions en 25, 13 ou 10 items (Annexe 3). Elle est
donc beaucoup plus difficile a utiliser en médecine courante mais posséde de
bonnes capacités a repérer les malades de [lalcool, en particulier les
alcoolodépendants (23).
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Le questionnaire CIDI (Composite International Diagnostic Interview) comprend un
protocole d’entretien pour diagnostiquer I'alcoolodépendance (Annexe 4). Les
guestions 1.1 et 6.1 ne sont pas comptabilisées dans le total. Un score de 3 est
considéré comme une alcoolodépendance probable et un score de 4 ou plus comme
une alcoolodépendance certaine.

2-3-Stratégie thérapeutigue:

2-3-1-Le syndrome de sevrage alcooligue:

Chez les patients alcoolodépendants, le syndrome de sevrage alcoolique est la
traduction clinique de la dépendance physique a lalcool, qui s’observe 6 a 12
heures apres l'arrét de la consommation. Il évolue en général, spontanément, vers la
guérison en une semaine.
Ces manifestations peuvent se traduire par (8):

-des troubles subjectifs: anxiété, agitation, irritabilité, insomnie, cauchemars;

-des troubles neurovégétatifs: sueurs, tremblements, tachycardie, hypertension
artérielle;

-des troubles digestifs : anorexie, nausées, vomissements;

-des signes confusionnels;

-des hallucinations;

-un delirium;

-des convulsions;

-une hyperthermie.

2-3-2- Les aides au sevrage:

-Recommandations frangaises:

La HAS préconise une intervention lourde avec soins et accompagnement (16).

Le sevrage nécessite une prise en charge médicalisée, avec I'appui concerté de
différents intervenants. Il peut se réaliser en ambulatoire présentant comme
avantages la poursuite de [lactivité professionnelle, le maintien des relations
familiales et sociales, ou dans une institution permettant une surveillance continue et
soustrayant le malade a son environnement si celui-ci est néfaste.

Pour préparer et assurer le sevrage, I'appel a des structures spécialisées et a un
accompagnement médico-psychosocial est fondamental (soutien psychologique,
psychanalyse et psychothérapie d’inspiration analytique, thérapies cognitives et
comportementales, mouvements d’entraide...).

Le traitement médicamenteux ne se congoit qu’en association avec cet
accompagnement. En I'absence de facteurs faisant craindre une évolution vers une
forme sévére de syndrome de sevrage, il n'‘est pas nécessaire de proposer
systématiquement un sédatif, mais une surveillance réguliere doit réévaluer la
situation, surtout au cours des 48 premieres heures; I'évolution habituelle est la
guérison en une semaine. Autrement, les benzodiazépines par voie orale (par
exemple le diazépam a raison de 10 a 20 mg par prise) sont les médicaments les
mieux évalués en prévention des formes séveres des syndromes de sevrage,
particuliérement du risque de convulsions. Sur une période maximale de 7 jours, les
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effets indésirables sont le plus souvent bénins. Les neuroleptiques ont I'inconvénient
d’augmenter le risque de convulsions. Ce traitement est a adapter chez les
personnes agées, en cas de maladie somatique ou psychiatrique sévére, en cas de
dépendance grave a d’autres drogues. En raison d’'une possible carence en vitamine
B1l, et de ses complications graves, une supplémentation est largement
recommandée par voie orale (au moins 300 mg par jour pendant 2 a 3 semaines),
mais a forte dose car elle est mal absorbée. Une administration par voie
intraveineuse est préférée en cas d’état nutritionnel gravement altéré, a fortiori, en

cas de complications a type d’encéphalopathie a type de Gayet-Wernicke.

lls existent d’autres médicaments aidant au sevrage:

- L’Acamprosate (Aotal®) est le médicament le plus étudié, sur un suivi d’au
moins un an des patients. Six essais randomisés versus placebo ont montré qu'’il
augmente la proportion de patients abstinents: environ 18 a 45 % d’abstinence dans
les groupes Acamprosate, versus 5 a 25 % dans les groupes placebo (24). Des
résultats moins favorables a 4 mois, dans un essai étatsunien, ont suggéré que
I'efficacité dépend du degré d’adhésion préalable au projet d’abstinence (25). Les
résultats 6 a 12 mois apres l'arrét du traitement sont difficiles a interpréter étant
donné les forts taux de perdus de vus: entre 50 et 84 % selon les groupes et les
essais (26). Dans la plupart des essais, il a été proposé 1,3 g/ jour pour les moins de
60kg et 2 g/ jour pour les autres.

- La Naltrexone (Revia®) qui est un antagoniste des récepteurs morphiniques,
semble réduire la consommation alcoolique chez certains patients
alcoolodépendants, mais sans preuve d’une efficacité durable sur I'abstinence (44).
Elle a été peu étudiée au-dela de 6 mois de traitement. Il existe un risque de
syndrome de sevrage sévere chez les dépendants aux opiacés, et d’interaction avec
les antalgiques opiaceés.

- Le Disulfirame (Esperal®) provoque des réactions désagréables en cas
d’association avec I'alcool tels que des flushs du visage, du tronc et des membres,
des palpitations, des nausées, des malaises a de type d’hypotension artérielle, et
des céphalées réunis sous le nom d’ «effet antabuse ». Il diminue ainsi la
consommation alcoolique mais présente des effets indésirables graves, notamment
des hépatites, parfois mortelles. Dans un essai non aveugle finlandais, 280 patients
alcoolodépendants ont été traités durant 12 semaines, puis a la demande des
patients selon leur "craving" (envie impérieuse d'alcool) pendant les 40 semaines
suivantes (27). Cet essai a comparé Naltrexone, versus Acamprosate, versus
Disulfirame a doses variables, Au cours des 3 mois de traitement, les résultats ont
été en faveur du Disulfirame sur certains criteres comme le délai avant la premiére
rechute d'alcoolisation intense (47 jours dans le groupe Disulfirame, 18 jours dans le
groupe Acamprosate et 22 jours dans le groupe Naltrexone) (27).
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- Le Nalméfene (Selincro®) est indiqué pour réduire la consommation d’alcool
chez les patients adultes ayant une dépendance a I'alcool avec une consommation
d’alcool a risque élevé, ne présentant pas de symptémes physiques de sevrage et
ne nécessitant pas un sevrage immeédiat. Il doit étre initié uniquement chez les
patients pour lesquels une consommation d’alcool a risque élevé persiste
2 semaines aprés |'évaluation initiale. Trois études ont été réalisées en double
aveugle, contrélées vs placebo chez des patients dépendants a I'alcool prenant 20
mg de chlorydrate de nalméfene. Le patient pouvait prendre un comprimé « a la
demande » s’il percevait le risque de boire de l'alcool (de préférence 1 a 2 heures
avant le moment ou le patient anticipe une consommation d’alcool), ou, si le patient
avait commencé a boire, dés que possible a une posologie d’'un comprimé par jour
maximum. Les résultats ont mis en évidence une réduction de la consommation
d’alcool chez les patients dépendants a 'alcool des le premier mois avec un maintien
de cette réduction jusqu’a un an permettant d’offrir une solution efficace aux patients
réticents a s’engager dans l'abstinence. Ce nouveau traitement est en attente de
I’AMM par les autorités sanitaires francaises aprés avoir regu une AMM européenne.

- Le Liorésal® (Bacloféne) est un myorelaxant utilisé principalement en
traitement de certaines spasticités musculaires par exemple dans la slérose en
plaque. Il a été évalué dans un essai chez 84 malades cirrhotiques a 3 mois
seulement et a montré un taux d’abstinence nettement supérieur a celui observé
avec le placebo (26). En 2012, I'agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) a autorisé une recommandation temporaire d'utilisation
(RTU) du Bacloféne dans l'alcoolo-dépendance. Le Baclofene est réservé aux
patients agés de 18 ans et plus, présentant une alcoolo-dépendance et une
consommation a haut risque (au moins 6 verres standards par jour chez 'homme, au
moins 4 verres standards par jour chez la femme) durant les 3 derniers mois ou
récemment abstinents, aprés un échec des tentatives de maintien de I'abstinence ou
de réduction de la consommation d’alcool avec les traitements ayant ’AMM pour ces
indications (28). Une étude observationnelle de six mois, qui a fait I'objet d’'une thése
soutenue a I'Université Paris-Descartes par le docteur Nicolas Dussere, porte sur
'ensemble des patients alcoolo-dépendants ou buveurs excessifs. Le panel était
constitué de 81 patients (53 hommes et 28 femmes) agés en moyenne de 47 ans et
6 mois, 18 ans pour le plus jeune, et 67 ans pour le plus vieux prenant 170 mg par
jour en moyenne de bacloféene, pendant six mois. Les résultats principaux,
comparables a ceux déja publiés par deux autres équipes francaises, montrent a six
mois une proportion de 68 % de patients abstinents ou ayant une consommation
modérée. Le taux de succes s’éléve a 83 % si on inclut ceux qui ont réduit au moins
de moitié leur consommation d’alcool (29). L'étude Bacloville (avrii 2012)
randomisée, comparative versus placebo, multicentrique incluant 304 patients suivis
pendant un an en milieu ambulatoire, avait pour objectif de montrer I'efficacité a un
an du Baclofene comparé au placebo (consommation d'alcool nulle ou normale
selon les normes OMS). Les patients étaient suivis pendant un an avec une
consultation tous les 15 jours pendant un mois puis une fois par mois pendant 11
mois. Une augmentation par palier de 5 mg tous les 3 jours était effectuée en
fonction de l'efficacité et de la tolérance. L'étude Alpadir (octobre 2012) comparative
versus placebo incluait 316 patients dont la moitié recevait du Bacloféne a une
posologie cible maximale de 180 mg/ jour. Les recrutements se sont effectués dans
une quarantaine de centres d’addictologie hospitaliers et de ville et les patients ont
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été suivis en ambulatoire, aprés une éventuelle période de sevrage en milieu
hospitalier. Ces deux essais portant sur des effectifs raisonnables (636 patients
évalués au total dont 318 recevront du Baclofene) et des doses journalieres élevées
(180 mg/j pour Alpadir et 300 mg/j maximum pour Bacloville) offrent la possibilité
d’apprécier les bénéfices du Bacloféne dans le traitement de I'alcoolodépendance et
de détecter des risques éventuels.

-Recommandations internationales:

L’information, le soutien, le réconfort dans une ambiance calme, ouverte et confiante
jouent un réle important dans la prévention et le contréle des symptdomes et des
accidents du sevrage et permettent de diminuer les doses de médicaments.
L’établissement d’une relation thérapeutique qui doit se poursuivre au-dela du
sevrage tend a la revalorisation de I'image de soi.

L’implication du patient dans son traitement est essentielle. Elle est dépendante a la
fois des caractéristiques du patient (sa motivation avant le traitement, son niveau
plus élevé de consommation d'alcool avant le traitement, etc.) et de son ressenti du
traitement (intensité de la relation thérapeutique, perception de l'utilité des actes
thérapeutiques, empathie du clinicien et intégration d’'un programme de prévention
de la rechute) (30). Il existe quelques données qui laissent a penser que I'effet de la
thérapie dépend aussi du profii du médecin. Le fait d’avoir des capacités
relationnelles fortes a été constamment et étroitement associé a une plus grande
efficacité du traitement (31). Les patients de cliniciens ayant de bonnes capacités
relationnelles et une approche moins conflictuelle ou plus empathique, avaient de
meilleurs résultats (31).

Cependant, la relation d’aide n’est pas suffisante pour modifier les comportements
de consommation et doit s’appuyer sur des techniques plus spécifiques.

Les deux principaux objectifs d’'une relation d’aide sont :

-d’aider les patients a prendre en charge leurs problemes pour améliorer leur
qualité de vie, a développer des ressources inutilisées et a mettre a profit des
opportunités manquées ;

-et d’aider les patients a mieux se prendre en charge dans leur vie courante.

A partir des années 80, aux Etats-Unis et au Royaume —Unis, une méthode de
modification de motivation a été congue, initialement chez les patients
alcoolodépendants: I'entretien motivationnel (32). Il repose sur une méthode
thérapeutique partiellement directive, centré sur le patient qui vise a le préparer a un
changement de comportement en I'aidant a explorer et a résoudre son ambivalence.
L’entretien motivationnel repose sur 4 principes:

-exprimer 'empathie;

-développer la divergence, c’est-a-dire la prise de conscience de I'écart entre
le comportement actuel du patient et ses objectifs;

-accepter la résistance;

-renforcer le sentiment d’efficacité personnelle.
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Dans I'entretien motivationnel, I'approche de chaque patient est considérée comme
une collaboration avec une personne unique, autonome, qui trouve en elle ses
propres motivations. Les approches cognitivo-comportementales sont susceptibles
de fournir une base pratique et efficace pour le traitement de la consommation
nocive d’alcool et de l'alcoolodépendance (33). Le renforcement des compétences
est une forme d’intervention cognitivo-comportementale. Il implique de former les
personnes aux compétences psychosociales qui pourraient les aider a vivre mieux
sans recourir a l'alcool. Le renforcement des compétences est recommandé pour les
patients qui sont a haut risque de rechute (34). L’auto-gestion comportementale est
un traitement a visée cognitive et comportementale. Son apprentissage implique une
série de stratégies telles que [l'autorégulation, la définition de limites de
consommation, le contréle du niveau de la consommation, lidentification des
situations d’alcoolisation a risque et I'auto-récompense en cas de consommation
controlée.

Les stratégies psychosociales de prévention de la rechute sont efficaces pour
réduire la consommation d’alcool, la sévérité de la rechute et améliorer les résultats
psychosociaux. Ces approches comprennent des stratégies d’interventions
spécifiques qui se concentrent sur les facteurs déterminants immeédiats de la rechute
ainsi que sur les stratégies globales d’autogestion axées sur les antécédents cachés
de rechute (35).

-Effets du sevrage:

Dans diverses études, chez plusieurs milliers de patients alcoolodépendants, dont
plusieurs centaines de patients ayant une cirrhose alcoolique, I'abstinence est
associée a une forte diminution de la mortalité a 5 ans.

Les autres bénéfices sont une amélioration sociale, relationnelle et de certains
troubles de la mémoire (36). Dans deux études, les troubles de la mémoire
immédiate ont régressé en fonction de la durée de l'abstinence. Cette évolution
bénéfique a été observée sur le long terme ( jusqu’a 10 ans), tant chez les hommes
que chez les femmes, d’age moyen autour de 40 ans (37). Une amélioration de la
mémoire immédiate, lente et de faible ampleur a été observée chez 36 patients
alcoolodépendants agés de 55 a 83 ans, suivis de 6 mois a 4 ans (38). Cependant
les troubles de la mémoire lointaine et les troubles de I'équilibre ont persisté. Dans
une étude réalisée en Europe, une échelle clinique de qualité de vie comprenant 36
guestions et visant a apprécier le bien-étre physique, mental et social des patients
alcoolodépendants abstinents a été utilisé (39). 483 patients alcoolodépendants ont
été évalué au début de l'étude et 6 mois plus tard et il a été observé une
amélioration du bien-étre physique, mental et social, statistiquement corrélée au
nombre de jours d’abstinence (40). La premiére année de l'abstinence alcoolique
s’accompagne parfois d’'une recrudescence du tabagisme, d’'une accentuation de la
consommation d’aliments et de boissons sucrées, d’'une potomanie. Les reprises de
la consommation d’alcool sont fréquentes. Sur la base d’expériences
professionnelles, il est conseillé d’avertir ces patients de ce risque et, en cas de ré-
alcoolisation, de consulter sans attendre pour tenter d’éviter une rechute. Aprés
traitement, seulement un tiers des patients reste abstinent a un an et 10 a 20 % au
bout de 4 ans (41).
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[I-Cannabis:

1-Aspects du cannabis:

Quelle que soit sa teneur en THC, le cannabis, sous toutes ses formes y compris les
graines reste classé stupéfiant. Toutefois, la culture de certaines variétés de
cannabis dont le taux de THC ne doit pas dépasser 0.3 % peut étre autorisée
exclusivement pour des utilisations industrielles strictement réglementées (textile,
isolants etc..). Le cannabis sous toutes ses formes, peut étre ingéré mais il est
essentiellement fumé, pur ou mélangé a du tabac (« joints »). On pense
actuellement que 1 gramme de haschich équivaut a une dizaine de « joints », et que
la teneur moyenne d’une cigarette est de 5 mg de THC, avec des extrémes allant
jusqu’a 22.5 mg.

1-1-Herbe:

L’herbe ou marijuana, est un mélange de sommités fleuries et de feuilles séchées et
réduites en poudre. Elle contient en général 5 % de THC mais on trouve maintenant
sur le marché, en provenance des Pays-Bas ou du Maroc, une herbe fortement
dosée en principe nocif pouvant titrer au-dela de 15 % de THC. C’est le kif du Maroc,
la marijuana du Québec, le dagga de I'Afrique du sud, le griffa du Mexique, ou le
takrouri de Tunisie. Toutes ces préparations sont destinées a étre mélangées au
tabac (pétard, joint) ou pur: Kif, ou encore utilisées avec un narguilé ou pipe a eau
(bhang) (42).

1-2-Résine:

Couramment appelée haschich ou shit, elle est obtenue a partir des sécrétions
résineuses de la plante, agglomérées a différents liants, puis compressées sous
forme de plaquettes brunatres, compactes ou friables. Le haschisch est mélangé a
divers ingrédients: la terre, la paraffine, 'huile de vidange, le cigare, le henné, le
curry, I'opium, moins fréquemment les pneus, la strychnine, le kéroséne, la mort au
rat ().

La concentration de THC varie énormément, 10 % en moyenne, mais peut passer a
30 % pour le haschisch népalais ou hollandais (sélectionné pour avoir une teneur
maximale en THC). Il peut étre fumé avec le tabac ou mélangé aux patisseries
(spacecakes).

1-3-Huile et pollen:

Elle est obtenue par distillation du cannabis et se présente sous la forme d’une
substance visqueuse noire et trés épaisse, avec des reflets verdatres. Résultat de
I'extraction de la résine par de l'alcool a 90 degreés, suivie d'une exposition au soleil
pour évaporer l'alcool, I'nuile est ensuite chauffée pour étre solidifiée. Elle acquiert
ainsi sa forme définitive, visqueuse et utilisable. Sa teneur en THC est tres élevée
pouvant atteindre 60 %. Sa consommation est rare (42).

Le pollen est une poudre recueillie des plantes femelles de cannabis, agglutinée puis
pressée.
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2-Données épidémiologiques:

2-1-Consommation:

2-1-1-Généralités:

En 2005, le cannabis est mentionné comme étant le produit consommeé posant le
plus de probleme chez 32 % des patients accueillis dans un centre de soins
spécialisé pour toxicomanes (CSST). La part de ce public a doublé au cours des
cing dernieres années (43).

La consommation de cannabis a doublé en France entre les années 1990 et 2000:
on considere désormais que plus de 50 % des jeunes de 18 ans ont expérimenté le
cannabis et qu’environ 20 % sont des fumeurs réguliers. Cette consommation tend a
se stabiliser depuis 2004 (44).

Si I'expérimentation est maximale chez les 15-25 ans, elle décroit régulierement
avec I'age, puisqu’elle ne concerne que 10 % des plus de 40 ans (44).

Selon I'observatoire francais des drogues et toxicomanies (OFDT), I'estimation du
nombre de consommateurs de cannabis en France métropolitaine serait de
9,9 millions de francais dont 3,3 millions de consommateurs occasionnels; 1,7
millions qui en font un usage répété et 280 000 un usage quotidien (43).

Par rapport aux usagers d’opiacés, les usagers de cannabis forment une population
plus masculine (85 contre 78 %), sont en moyenne beaucoup plus jeunes (23 versus
32 ans); 80 % d’entre eux sont pris en charge pour la premiére fois (versus 25 %).
La moitié de cette clientéle est adressée dans les structures de soins par l'institution
judiciaires. Enfin, quand ces données sont renseignées, 14 % de patients pris en
charge pour leur consommation de cannabis dans ces structures ont des
antécédents d’hospitalisation pour un motif psychiatrique, 10 % ont déja fait une
tentative de suicide et 12 % ont déja été incarcéré (43).

2-1-2- Consommation dans la population adulte:

- Caractéristiques des consommateurs:

La consommation de cannabis est plutét masculine quelque soit la tranche d’age ou
le niveau d’'usage observé: 2 hommes pour une femme ont expérimenté le cannabis,
prés de 4 hommes pour une femme en ont un usage régulier. Sur 'ensemble des
15-64 ans, l'usage au cours de I'année concerne 12 % des hommes contre 5.4 %
des femmes (45). Le pourcentage des jeunes adultes ayant une consommation
répétée de cannabis est de I'ordre de 20 % pour les garcons et de 9 % pour les filles.
La consommation de cannabis devient rare aprés 35 ans et quasi-inexistante apres
55 ans (au-dela de 55 ans, les usages sont suffisamment rares pour que les
différences ne soient plus significatives) (45). L’expérimentation apparait méme en
baisse pour les hommes &gés de 18 a 25 ans entre 2002 (61 %) et 2005 (56 %)
alors qu’elle reste stable pour les femmes de cette tranche d’age (37 % en 2002 et
39 % en 2005). Le niveau d'usage régulier (au moins dix fois au cours des trente
derniers jours) a connu une hausse significative entre 2000 et 2005 (passant de 1,7
% a 2,8 % des 15-64 ans), pour les hommes (passant de 2,6 % a 4,2 %) comme
pour les femmes (de 0,8 % a 1,2 %) (45).
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L’'usage de cannabis apparait différencié suivant le statut socioprofessionnel des
individus. Ainsi, les chdmeurs apparaissent plus consommateurs que les actifs
occupés du méme age; de méme, parmi les actifs occupés, ce sont les artisans et
les employés qui affichent les plus hauts niveaux d’usage, alors que les plus faibles
sont observés parmi les ouvriers (45).

-Le contexte d’usage:

Pour les consommateurs de cannabis au moins une fois dans I'année, les motifs
invoqués pour la derniere prise sont plutdt des motivations de type festif ou récréatif.
Les motivations plus problématiques telles que la « défonce », « pour oublier », «
pour dormir », sont rares (46). Les motivations déclarées par les consommateurs
réguliers sont plus diversifiées. La fréquence des motifs de type « problématique »
est parmi eux, plus élevée (47). Au début d’'un usage de cannabis, les motivations
récréatives dominent (renforcer la convivialité lors des soirées entre amis par
exemple). D’autres fonctions fréquemment recherchées par les usagers réguliers
sont d’ordre auto-thérapeutiques: contrbler son stress, supporter une situation
difficile, ou faciliter 'endormissement (47).

2-1-3- Consommation de cannabis en population adolescente:

- Caractéristiques des consommateurs:

La France se situe parmi les tous premiers pays européens: 31 % des 16 ans
scolarisés déclarent avoir déja expérimenté le cannabis et 15 % déclarent une
consommation au cours du mois. L’expérimentation du cannabis progresse
rapidement entre 12 et 18 ans (pic a 14 ans). Elle concerne 42 % des jeunes de
17 ans en 2008. A 18 ans en 2002, 61 % des garcons et 51 % des filles ont
expérimenté le cannabis; au méme age 11 % des garcons et 4 % des filles en ont
une consommation quotidienne. Chez les jeunes francais, les niveaux de
consommations sont actuellement tres élevés. En 2005, 49,5 % des jeunes de
17 ans déclaraient avoir déja pris du cannabis au cours de leur vie, 27,9 % en avoir
pris au cours des 30 derniers jours, 10,8 % en avoir pris de facon réguliere (au
moins 10 fois dans le mois passé€) et 5,2 % en avoir consommé quotidiennement
47).

Pour le cannabis, il existe une durée moyenne entre la premiére consommation et la
dépendance de 28 mois (48). Il ressort que la consommation du cannabis pendant
'adolescence expose a un plus fort risque de dépendance d’installation rapide,
environ 24 mois, un constat d’autant plus inquiétant que les dépendants sont jeunes
et s'investissent difficlement dans la prise en charge de leur maladie.

-Le contexte d’usage:

De maniére concordante, chez les consommateurs réguliers agés de 15 a 29 ans,
les lieux dominants de consommation du cannabis sont 'espace privé (domicile) et
I'espace festif (lors des fétes, en boite). La consommation dans la rue concerne une
majorité, mais est essentiellement épisodique. Elle est plus fréquente chez les plus
jeunes. La consommation pendant le temps de travail ou d’études est minoritaire et
episodique (47).
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2-2-Morbidité:

2-2-1- Morbidité somatique:

Le cannabis partage avec le tabac les conséquences de l'inhalation de produits de
combustion et est donc responsable de bronchites chroniques, d'infections
respiratoires, mais aussi de cancers de poumon et des voies aéro-digestives
supérieures. Néanmoins, la part de cannabis dans les déces causés par ces
maladies qui sont polyfactorielles n'est actuellement pas estimée dans des études
francaises. De méme, le cannabis a probablement une part de responsabilité dans
les maladies cardio-vasculaires et thrombotiques ( infarctus du myocarde, « artérite
cannabique »).

2-2-2-Morbidité psychiatrigue:

Les conséquences psychiatriques de l'usage chronique de cannabis n'ont pas été
mesurées en France. La démonstration que l'usage de cannabis est associé, avec
une relation dose-effet, a une aggravation des symptdémes psychotiques chez des
patients présentant déja un trouble psychotigue ou une vulnérabilité a la
schizophrénie est assez convaincante (49), mais il n'existe pas a ce jour, de
démonstration que l'usage de cannabis puisse déclencher des syndromes
schizophréniques. Les résultats de I'étude réalisé par Moore et al, montrent que le
risque de développer une maladie psychotique est 41 % plus élevé pour les
personnes ayant déja consommé du cannabis comparativement a ceux qui n'en ont
jamais consommé. L'augmentation du risque est proportionnelle a la dose
consommeée, les utilisateurs tres fréquents ayant un risque plus que doublé (50).
Certains arguments plaident en faveur du réle d’un dysfonctionnement du systéme
endocannabinoide dans la physiopathologie de la schizophrénie, que la
consommation de cannabis pourrait aggraver: une étude prospective menée sur une
large cohorte montre ainsi que la consommation de cannabis augmenterait le risque
de schizophrénie (51).

Le cannabis engendre des attaques de panique et des troubles anxieux généralisés
a type de syndrome de dépersonnalisation caractérisé par un vécu d’étrangeté, de
détachement et d’humeur dépressive. Le syndrome amotivationnel est lié a une
consommation réguliere et importante de cannabis. Il se traduit par une baisse des
capacités professionnelles ou scolaires, un désinvestissement des activités
habituelles avec repli, pauvreté idéique et apragmatisme. Les perturbations
cognitives sont constantes mais résolutives a 'arrét du traitement (52).

2-2-3- Accidents:

Les liens entre consommation de cannabis et accidents de la route ont été étudiés
dans le cadre de I'enquéte SAM (Stupéfiants et accidents mortels de la circulation
routiere). Entre octobre 2001 et septembre 2003, tous les conducteurs impliqués
dans un accident mortel de la route ont fait I'objet d’'un dépistage en vue de savoir
s’ils avaient consommé des stupéfiants. Au cours de la période d’enquéte, 7 % de
conducteurs impliqués dans un accident mortel se sont relevés positifs au cannabis
(THC sanguin supérieur a 1 ng/ml) parmi lesquels 2,8 % avaient également
consommé de l'alcool.
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La comparaison des conducteurs responsables & un groupe de conducteurs non
responsables a permis de montrer que les conducteurs sous l'influence du cannabis
ont 1,8 fois plus de risque d’étre responsables d’'un accident mortel que les
conducteurs négatifs, le risque est multiplié par 14 en cas de consommation
associée dalcool (53). Ainsi, la consommation de cannabis peut étre jugée
responsable de 170 a 190 déces annuels par accidents de la route a la fin des
années 2000. L'étude SAM a permis par ailleurs de proposer une estimation de la
prévalence du cannabis parmi I'ensemble des conducteurs « circulants » de 2,8 %
(chiffre équivalent a celui de I'alcoolémie supérieure ou égale au seuil Iégal de 0,5g/l)
(53).

2-3-Mortalité:

Il n’existe pas de toxicité directe c’est-a-dire pas d’overdose cannabique puisqu’il n’y
a pas de récepteur cannabique sur le tronc cérébral.

La part du cannabis dans les accidents de la route, par ses effets sur la coordination
motrice, méme si ceux-Ci sont souvent conjugués a ceux de l'alcool, a pu étre
estimée a 230 décés par an en France (53). Une étude réalisée en France a partir
d'échantillons sanguins prélevés chez des conducteurs de moins de 30 ans décédés
lors d'accidents de la route retrouvait 29 % de conducteurs positifs pour le cannabis
en 2003-2004 (54).

Les conséquences d’'une consommation chronique de cannabis fumé, plus
fréquentes, se rapprochent quant a elles des tableaux cliniques observés avec le
tabac puisque sont retrouvés des risques de cancers ( poumon et voies
aérodigestives supérieures essentiellement ; vessie, prostate ou cancer du col utérin
plus rarement ) et de maladies respiratoires chroniques (43). L'effet cancérigéne
d’'une consommation réguliere de cannabis est solidement étayé quand on prend en
compte le mode opératoire de ces consommations ( association de tabac, papier,
filtre...) (55).

3-Données clinigues:

3-1- Facteurs de risque et de vulnérabilité:

3-1-1-Facteurs génétiques:

L’étude de Tsuang et al a étudié les transitions entre les différents niveaux de
'usage d’un toxique sur 3 200 paires de jumeaux interviewés par téléphone (56) . La
prévalence de I'exposition au cannabis est de 82 %. 47 % ont déja consommé, 30 %
en ont consommeé au moins 5 fois, 21 % en ont consommé régulierement (au moins
une fois par semaine) et 7 % présentent un abus ou une dépendance au cannabis.
Comparé aux autres substances psychoactives, le cannabis a le plus fort taux de
transition de I'exposition a 'usage, de la premiére expérience a l'usage répété (> 5
fois) et de 'usage répété vers un usage régulier: les probabilités conditionnelles pour
un passage d’un niveau a celui qui lui est juste supérieur sont respectivement de
57 %, 64 % et 70 %. Kendler et Prescott (57) ont étudié 800 paires de jumelles (485
homozygotes, 335 dizygotes) de Virginie : parmi celles-ci, environ 48 % ont un
usage simple de cannabis et 7 % un usage intensif.
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De plus, 8 % présentent, selon les criteres du DSM-IV (présence des symptomes
pendant au moins un an), un abus de cannabis et environ 2 % une dépendance. La
concordance est largement supérieure chez les jumelles monozygotes (environ 47 %
pour I'abus et 12 % pour la dépendance) comparée a 15 % et 11 %, respectivement,
chez les dizygotes. Le poids respectif des facteurs environnementaux et génétiques
dépend du type d’'usage du cannabis. Ainsi, 'usage simple dépend a parts presque
égales de facteurs génétiques (40 %) et d’'un facteur environnemental non familial
(35 %), alors que l'usage intensif, 'abus ou la dépendance au cannabis sont
essentiellement dépendants de facteurs génétiques (respectivement 79 %, 72 % et
62 %). L’étude réalisée sur 1 193 paires de jumeaux de sexe masculin (708
monozygotes, 490 dizygotes) (58) utilisant toujours la critériologie du DSM-1V,
montre un taux de prévalence environ deux fois plus élevé que chez les jumelles
pour ce qui concerne I'abus (16 %), la dépendance (4 %), ou l'usage intensif (14 %),
alors que la prévalence de l'usage simple est a peu prés similaire (50 %). La
concordance est, la aussi, largement supérieure chez les jumeaux monozygotes par
rapport aux jumeaux dizygotes pour I'abus (58 % vs 38 %), la dépendance (28 %
versus 9 %) et l'usage intensif (63 % vs 41 %), alors qu’elle est tout a fait similaire
pour l'usage simple (73 % vs 71 %). De facon cohérente, le modéle trouve un poids
plus important des facteurs génétiques dans l'usage intensif, l'abus et la
dépendance (respectivement 84 %, 76 % et 58 %), alors que I'usage simple reléve a
la fois de facteurs génétiques, environnementaux partagés et environnementaux
spécifiques a parts égales (un tiers chacun).

3-1-2-Facteurs de personnalité:

La recherche de sensation contribue, d’aprés Donehew et al (16, 17) a
laugmentation du facteur de risque d’utilisation de substances illicites chez
'adolescent. Le trait « recherche de nouveautés » a également été corrélé a I'abus
de substance chez I'adolescent et I'adulte (59). Les enfants caractérisés, dans
différentes études, par une combinaison de traits de sauvagerie et de caractere
agressif dans leur jeune age ont également été trouvés a haut risque de développer
un abus de substance (60). Pour Oetting (61), les traits de colére, d’agressivité et de
recherche de sensations sont corrélés a l'utilisation de substances et a la déviance
car ils interferent directement avec les processus primaires de socialisation. L’étude
de Weller et al en 1989, (62) indique que des consommateurs excessifs de cannabis
ont une moyenne de huit problémes associés (sanitaires, professionnels,
arrestations, bagarres, autres dépendance). Une dépression majeure est également
présente chez la majorité d’entre eux. Les traits « désinhibition » et « recherche de
sensation » sont considérés comme des facteurs de risque de consommation de
cannabis (63). Crowley et al (64) ont montré que des adolescents ayant des troubles
des conduites (entrainant en général des problemes avec la police, la justice ou les
services sociaux) présentent pour 80 % d’entre eux une dépendance au cannabis, et
deux tiers rapportent des symptémes de sevrage.
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Pour Pedersen et al (65), les probléemes de conduites sont d’importants précurseurs
d’'une initiation précoce a la consommation de cannabis, et peut étre plus pour les
filles que pour les gargcons. D’apres les résultats sur la cohorte de naissance de
Nouvelle Zélande, Fergusson et al (66) estimaient que les enfants ayant des
probléemes de conduite avaient entre 2 et 2,7 fois plus de risque de s’engager
précocement dans une consommation de cannabis que les enfants ne présentant
pas ce trouble.
Les caractéristiques de personnalité qui doivent attirer I'attention en tant que facteurs
de risque sont:

- la précocité du début des troubles psychologiques ou psychiatriques,

- la présence de traits de personnalité ou de tempérament, comme la
recherche de sensation ou de nouveautes, le faible évitement du danger,

- des perturbations du comportement, notamment I'apparition du caractére
agressif,

- des évenements de vie traumatiques,

- 'arrét des activités auparavant fortement investies,

- la présence d’'une co-morbidité psychiatrique: troubles des conduites, ou
hyperactivité avec déficit de I'attention, trouble de 'humeur, troubles anxieux,
plaintes psychosomatiques, troubles des conduites alimentaires.

3-1-3-Facteurs familiaux:

De nombreux auteurs ont rapporté I'importance des facteurs familiaux dans I'abus de
substances psychoactives: relations familiales instables, cadre éducatif défaillant,
troubles mentaux chez les parents, antécédents familiaux d’alcoolisme et de
toxicomanie, tolérance familiale pour l'usage de substances psychoactives,
évenements de vie familiaux comme un déces, une séparation ou un abandon.

Plus spécifiquement, il a été mis en évidence que les garcons dont les péeres avaient
un trouble lié a l'usage de substances psychoactives avaient un risque de
consommer précocement du cannabis nettement plus important que ceux dont le
pére n’avait pas de probléme de consommation de substance (67).

3-1-4-Facteurs d’environnement social:

L’environnement est constitué de la famille, des pairs, du milieu scolaire et social qui
peuvent influencer les modalités de consommations des substances psychoactives
chez les adolescents (68). La famille est souvent un milieu favorisant un contexte
initiatique de consommation des substances psychoactives. Le fonctionnement
familial, les liens intrafamiliaux, le type d’éducation parentale, une comorbidité
psychiatrique familiale jouent un réle important dans l'installation d’'une conduite
addictive. Le role d’'un groupe de pairs consommateurs joue un rbéle non négligeable
dans linitiation puis l'usage régulier d’'une substance psychoactive, contrairement a
un entourage abstinent. La transgression des régles, la pression du groupe, la
délinquance, la marginalisation, la représentation du produit par le jeune sont
d’'importants éléments a considérer lors des différents contacts avec les adolescents.
La perte des repéres sociaux tels que le chdmage, la précarité, la misere, une cellule
familiale éclatée, 'absence de valeurs morales, sont des facteurs de risque. De plus,
il existe une corrélation significative entre la marginalisation des sujets et 'usage des
substances psychoactives (68).
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3-2-Usage et dépendance au cannabis:

3-2-1-Les effets de 'usage du cannabis:

- Effets immédiats:

Les effets sont dépendants de la dose, de l'environnement et du sujet, L'effet
intervient entre 30 minutes jusqu'a 2 a 3 heures.

Sur le plan psychique, la premiere phase est d'abord une phase d'euphorie avec
hypersociabilité, des sourires immotivés et une sensation de déréalisation ; puis une
somnolence calme avec une augmentation des activités oniriques dans un deuxieme
temps. Il existe aussi une modifications des perceptions sensorielles allant de
l'llusion a I'hallucination. Cependant, le cannabis a des effets beaucoup plus graves,
allant des réactions de type dysphoriques incluant une anxiété sévere et une
panigue, a des idées paranoiaques voir des comportements psychotiques.

Sur le plan physique, il existe une hyperhémie conjonctivale, une tachycardie, une
hypotension orthostatique. A fortes doses, il existe une hypotonie, une bradypnée et
des myoclonies.

- Effets a long terme:

Sur le plan cognitif et psychomoteur, le cannabis provoque de maniére aigue une
incoordination motrice, des troubles de la mémoire a court terme, une diminution des
réflexes, des troubles de la concentration et une altération de certaines taches
complexes, qui requierent une attention soutenue. Plusieurs travaux ont montré que
l'utilisation chronique de cannabis atteint la sphére cognitive. Il s’agit surtout
d’aspects spécifiques de la capacité de mémoire et d’attention, de méme que de
l'organisation et de lintégration d’'informations complexes. En général, il y a un
rapport entre le temps qu’une personne a passé a fumer du cannabis et les troubles
de ces fonctions: plus longue est la consommation, moins bons sont les résultats
des tests.
A travers son étude de 400 consommateurs de cannabis, Lundqvist montra que
sept catégories cognitives énoncées étaient affaiblies (69):

- la capacité verbale autrement dit pouvoir trouver les mots adéquats pour
s’exprimer, comprendre les autres et étre capable d’'une pensée abstraite,

- la capacité logique / analytique ou la capacité a comprendre une relation de
cause a effet,

- la souplesse psychique ou capacité a concentrer son attention et a varier les
degrés d’attention,

- la mémoire a court et long terme,

- la capacité psycho-spatiale qui donne la possibilité de s’orienter et d’orienter
d’autres gens dans le temps et I'espace, nécessaire a une organisation temporelle,

- la mémoire holistique ou possibilité de comprendre et de faconner des
modéles,

- la capacité d’analyse et de synthése (ou fonctions exécutives) qui donne la
possibilité d’effectuer une synthése, de trier et d’'organiser le matériel psychique.
Il semble que des troubles émotionnels existent aussi. Selon le profil type établi par
Lundqvist, le grand consommateur de cannabis:
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- a une capacité limitée a apprécier de la littérature, un film, une piece de
théatre, etc.

- ressent de la tristesse et du vide dans son quotidien, et a un sentiment de
solitude et de ne pas étre compris,

- externalise ses probléemes et ne supporte pas la critique ;

- pense que ses problemes viennent des autres et pas du tout de lui-méme ;

- ne supporte pas la moindre frustration ;

- est incapable de toute autocritique ;

- a des expressions du type « je suis différent, les autres ne me comprennent
pas, Je n'appartiens pas a la société ».
Des troubles anxieux et dépressifs peuvent aussi étre retrouvés lors d'une
consommation chronique de cannabis, comme des troubles schizophréniques,
notamment pour des personnes présentant des facteurs de vulnérabilité méme si
cette pathologie est souvent multifactorielle (55).
Thomas rapportait que, chez les utilisateurs de cannabis, 15 % présentaient des
symptémes psychotiques tels que des hallucinations auditives, des sentiments de
persécution ou de peur et d'agressivité vis-a-vis des autres (70). Tennant et
Groesbeck (71) décrivent la présence de psychose sur 36 000 soldats ameéricains
présents en Allemagne. Sur 5 120 soldats utilisant le cannabis au moins trois fois
par semaine, 720 rencontraient des problemes relatifs a l'utilisation du cannabis. Le
haschisch utilisé contenait 5 a 10 % de THC. lls ont identifie, parmi eux, 19 cas
d'attaque de panique ou de signes de psychose toxique transitoire, lesquels sont
apparus aprés une simple dose de haschisch, et pour 85, de psychose toxique,
lesquels étaient apparus apres la consommation de cannabis et d'autres drogues.

3-2-2-Définition de I'usage et de la dépendance au cannabis:

- L’'usage nocif:

L'usage nocif se caractérise par la concrétisation des dommages liés a une
consommation a risque répétée. Selon la 10°™° classification internationale des
maladies (CIM-10), lusage nocif de cannabis est défini a la fois par
les dommages physiques ou psychiques induits par une consommation répétée
et 'absence des critéres diagnostiques de dépendance au cannabis. Ce mode de
consommation s’accompagne souvent de conséquences sociales négatives.
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- L’intoxication au cannabis:

Selon les criteres DSM V (73), les criteres a remplir sont:
A — Utilisation récente de cannabis,

B — Changements comportementaux ou psychologiques, inadaptés, cliniguement
significatifs (altération de la coordination motrice, euphorie, anxiété, sensation de
ralentissement du temps, altération du jugement, retrait social) qui se sont
développés pendant ou peu apres l'utilisation du cannabis.

C — Au moins deux des signes suivants, se développant dans les deux heures
suivant l'utilisation de cannabis:

conjonctives injectées
augmentation de I'appétit
sécheresse de la bouche
tachycardie

D—- Les symptémes ne sont pas dus a une affection médicale générale, et ne sont
pas mieux expliqués par un autre trouble mental y compris I'intoxication a une autre
substance.

- Le trouble lié a 'usage de cannabis:

Les criteres DSM V (72) de dépendance au cannabis sont les mémes que pour
I'alcool. Le seuil pour le diagnostic de trouble de I'utilisation a été fixé a 2 critéres ou
plus. La sévérité des troubles est basée sur le nombre de criteres rencontrés: 2-3
critéres indiquent un trouble Iéger ; 4-5 critéres, un trouble modéré et 6 ou plus, un
trouble sévére.
Les 11 criteres proposés sont:

-incapacité de remplir des obligations majeures

-usage lorsque physiquement dangereux

-problémes interpersonnels ou sociaux

-tolérance

-symptomes de sevrage

-perte de contrble sur quantité et temps dédiés

-désir ou efforts persistants pour diminuer

-beaucoup de temps consacré

-activités réduites au profit de la consommation

-continuer malgré conséquences psychiques ou physiques

-"craving" ou désir impérieux.
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3-3-Stratéqgies thérapeutiques:

3-3-1-Outils de dépistage:

- Outils biologiques:

Le recours aux tests de dépistage biologique est rendu possible par le fait que les
drogues consommeées laissent une trace dans I'organisme, mesurable au-dela de la
période ou elles ont été consommeées. Bien qu’ils paraissent a priori plus fiables que
l'auto-déclaration, ils renseignent mal sur le temps écoulé depuis la derniere
consommation. La technique rapide et standardisée de dépistage d'une
consommation de cannabis dans les urines consiste en un dosage qualitatif de
THC-COOH urinaire positif jusqu’a plusieurs semaines aprés la prise. La technique
rapide et standardisée de dépistage d’'une consommation de cannabis dans le sang
permet de confirmer une consommation récente en détectant: le THC sanguin qui
est un dosage quantitatif mesurant des prises de 3 a 12 heures, le 11-OH THC qui
est un dosage quantitatif pour des prises de 4 a 5 heures et le THC-COOH qui est
un dosage quantitatif positif pour des prises de 2 a 7 jours.

La sécurité routiere utilise une technique rapide standardisée de détection du
11-OH THC et du THC-COOH par la salive qui est un dosage qualitatif positif entre 2
a 18 heures apres la prise (54). Il n’existe pas de corrélation entre le(s) dosage(s) et
les effets psychotropes ressentis ou observés.

- Questionnaires:

Le test CAST (Annexe 5) décrit quelques éléments clefs liés a 'usage de cannabis,
gu’ils soient d’ordre comportemental — (les usages a priori non festifs comme les
usages solitaires et matinaux), mental (les problemes de mémoire), social (les
reproches de I'entourage) — ou encore qu’ils soient un signe de dépendance (la
difficulté ou I'échec dans la volonté de réduire l'usage)(47). A partir de deux
réponses positives, il devient nécessaire de s’interroger sérieusement sur les
conséquences de la consommation ; si trois réponses ou plus sont positives, une
aide au sevrage doit étre débutée. Le CAST n’est pas congu pour étre un test
diagnostic, mais un outil de repérage en population générale. Il permet un tri grossier
des individus ayant de fortes chances de rencontrer des problémes a cause de leur
consommation de cannabis (47).

Le test CUDIT est un test de repérage dérivé du test AUDIT pour 'alcool (Annexe 6).
Il a été testé dans sa version en 10 items auprés de 600 adolescents en population
générale (73) mais la validation clinique n’a été faite qu’en population adulte, auprés
de 200 sujets recus a I'hopital Lariboisiére, agés de 30 ans en moyenne (74).

Pour repérer 'usage problématique de cannabis, le CUDIT est aussi performant que
le SDS en population clinique (75) mais ses qualités psychométrigues sont moins
bonnes en population générale, notamment chez les adolescents (73). En population
générale, le CUDIT présente les meilleures garanties psychométriques avec un seuil
de 6 lorsqu’il n’existe pas de raison particuliere de favoriser la sensibilité ou la
spécificité (dans une perspective visant a réduire les codts, par exemple), et un seuil
de 8 pour les professionnels de santé de premier recours: 84,6 % des individus
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atteignant ce score se sont vus diagnostiquer des troubles imputables a leur
consommation (75). En population clinique, le seuil optimal du CUDIT est de 10: ce
seuil est celui qui présente les meilleures garanties psychométriques du point de vue
de la spécificité et de la valeur prédictive positive (74). L'avantage du CUDIT est
d’intégrer des questions relatives aux modes de consommation, plus que le SDS, qui
reste focalisé sur les traits de la dépendance ; il peut étre considéré comme mieux
adapté que le CAST ou le PUM au repérage des troubles associés a I'usage actuel
de cannabis dés lors qu’il s’intéresse aux consommations récentes (au cours des 6
derniers mois) et non a la consommation au cours de la vie entiére.

La version révisée du CUDIT, substituant trois nouveaux items aux trois de la version
initiale pris en défaut de performance psychométrique (75), a été démontrée comme
efficace pour repérer une catégorie particuliere d’'usagers: ceux qui présentent un
niveau élevé de risque d'usage problématique (76). Le CUDIT-R (8 items), version
abrégée du CUDIT, apparait comme un outil optimisant I'efficacité du repérage de
'usage problématique de cannabis avec un seuil optimal de 13 de détection des
troubles associés a l'usage de cannabis (abus ou dépendance). Il a également été
validé en population clinique adulte (77).

3-3-2-Syndrome de sevrage:

Selon les criteres de la Marijuana Withdrawal Checklist, ces symptémes sont
présents chez plus de 40 % des usagers en sevrage (78):

-craving

-irritabilité

-nervosité

-dépression

-agitation

-colere

-troubles du sommeil

-réves étranges ou cauchemars

-réduction de I'appétit

-céphalées.

Selon le DSM V (72), le syndrome de sevrage doit répondre a ces criteres:

A — Arrét d’une utilisation de cannabis qui a été massive et prolongé (en général
utilisation quotidienne ou quasi quotidienne sur une période d’au moins quelques
mois

B — Trois (ou plus) des signes suivants qui se développent environ une semaine
apres le critére A:

-irritabilité, colére ou agressivité,

-nervosité

-troubles du sommeil (insomnie, réves inquiétants)

-diminution de I'appétit ou perte de poids

-fébrilité

-humeur dépressive
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-au moins un symptdme physique suivant causant un inconfort important:
douleur abdominale, tremblements, transpiration, fievre, frissons ou céphalées

C — Les signes ou symptdémes du critere B entraine une altération cliniquement
significative du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
important.

D — Les symptdémes ne sont pas dus a une affection médicale générale, et ne sont
pas mieux expliqués par un autre trouble mental, y compris par l'intoxication ou le
syndrome de sevrage a une autre substance.

A partir de leur revue de la littérature, Budney et al (78) ont listé les signes cliniques
les plus fréquemment observés lors du sevrage du cannabis (19 études de sevrages
en hospitalisation et en ambulatoire) ainsi que leur évolution chronologique. En se
fondant sur cette revue, ils ont donc proposé les signes suivants pour définir le
syndrome de sevrage au cannabis:

- signes fréquents: colere ou agressivité, anorexie ou perte de poids,
irritabilité, angoisse ou nervosité, incapacité a rester en place (déambulation),
insomnies et réves étranges ;

- signes moins fréquents ou équivoques: frissons, thymie dépressive, douleurs

abdominales ; tremblements et sueurs.
Budney définit le syndrome de sevrage par la présence de 4 des 6 signes fréquents.
Quant a I'évolution du sevrage, les signes surviennent dans les 24 a 48 heures qui
suivent I'arrét du cannabis. Les signes sont au maximum entre 2 et 6 jours, puis
diminuent par la suite. Quelques études plus longues ont remarqué que lirritabilité et
la tension physique peuvent durer au-dela de 28 jours. Dans le cadre de I'étude
NESARC 2001-2002, Hasin et al. (79) ont déterminé la fréquence du syndrome de
sevrage chez les consommateurs de cannabis, dont une fraction de consommateurs
exclusifs de cannabis dans la population générale aux Etats-Unis. lls ont montré que
6.58 % (n=2613) de la population NESARC étaient des fumeurs fréquents de
cannabis dont 57.2 % abuseurs et 16.2 % dépendants (3 ou plus sur 6 signes de
dépendance du DSM-IV, en excluant les signes de sevrage). lls ont également
distingué dans le groupe de consommateurs exclusifs de cannabis (2.69 % de la
population NESARC, n=1119), 55.1 % d’abuseurs et 12.9 % de dépendants. Parmi
tous les usagers de cannabis, 59.4 % ont souffert d'un symptdome ou plus de
sevrage, 44.2 % deux symptdmes ou plus et 34.1 % trois symptémes ou plus.

Les chiffres étaient quasi identiques entre les deux types de consommateurs, Parmi
les patients consommant uniquement du cannabis, la présence des signes d’anxiété
/ dépression était fonction de la durée d’'usage intensif, du sexe et de la présence ou
non d’un trouble panique. Les signes d’asthénie étaient plus fréquents chez les
individus qui avaient des antécédents familiaux de maladie addictive. D’aprés les
résultats de cette étude, on peut se demander dans quelle mesure le syndrome de
sevrage peut maintenir les patients dans leur dépendance en les incitants a
reconsommer.
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3-3-3-Aides au sevrage:

Des consommateurs de cannabis, jeunes ou moins jeunes, sont pris en charge
depuis de nombreuses années, soit dans le cadre des centres de soins
d’accompagnement et de prévention en addictologie en ambulatoire (CSAPA), soit
par des professionnels et des institutions non spécialisés (médecins de ville, hopital)
(43). Au cours du second semestre 2004, un dispositif de consultations spécialisées,
anonymes et gratuites, destinées aux jeunes consommateurs de cannabis et
d’autres substances psychoactives et a leur famille a été mis en place, en application
du Plan gouvernemental de lutte contre les drogues illicites, le tabac et I'alcool 2004-
2008. Leur objectif est de proposer une évaluation de la consommation et un
diagnostic en cas de consommation nocive ; d’offrir une information et un conseil
personnalisés aux usagers a risques et une prise en charge bréve aux jeunes ayant
un usage nocif sans complication sociale ou psychiatrique ; d’accompagner ou de
proposer une orientation aux jeunes en situation d’abus ou de dépendance ; d’offrir,
enfin, un accueil aux parents en difficulté face a la consommation de leurs enfants,
avec la possibilité de séances conjointes parents-enfants (43).

Il n’existe aucune approche médicamenteuse validée. On sait que le bupropion
(Zyban®), le divalproate de sodium (Dépakote®) et la naltrexone (Revia®) ne sont
pas efficaces. Le néfazodone et la mirtazapine (Norset®) sont partiellement
efficaces. Les pistes intéressantes s’orientent vers le dronabinol (Marindol®) non
disponible en France, le lithium (Théralithe®) et le N-acétyl-cystéine (Mucomyst®)
(80).

I1I-Neurobiologie:

1-Circuit de la récompense: (schéma 1)

En 1954, deux chercheurs américains, Olds et Milner, ont montré que, si I'on place
une électrode dans certaines zones précises du cerveau d’'un rat, 'animal apprend a
appuyer sur une pédale qui, parce qu’elle ferme un circuit électrique, entraine une
stimulation de la zone implantée. Le rat s’auto-stimule ainsi sans interruption. Olds a
alors défini ce circuit comme « le circuit de la récompense» incluant les zones
sensibles a ce type de stimulation dont les structures limbigues, comme le noyau
accumbens, le septum, 'amygdale, I'’hippocampe et une structure corticale, le cortex
préfrontal (81). Les deux régions les plus sensibles a la stimulation étaient
cependant I'hypothalamus et I'aire tegmentale ventrale. On peut comprendre le rble
crucial de I'hypothalamus dans les sensations de satisfaction lorsqu’on sait que ce
centre nerveux est fortement impliqué dans les fonctions comme la faim, la soif ou la
sexualité, fondamentales pour le maintien de I'espéce. Quant a l'aire tegmentale
ventrale, son réle, a I'époque, ne pouvait pas étre expligué de facon satisfaisante
dans la mesure ou ce n’est que dix ans plus tard qu'une équipe suédoise a montre
gu’elle contenait les corps cellulaires des neurones dopaminergiques ascendants
(82). On sait maintenant que c’est de l'aire tegmentale ventrale que partent les
axones dopaminergiques qui innervent les structures du circuit de la récompense, a
'exception de I'hypothalamus. En fait, 'hypothalamus ne recgoit aucune information
directe venant de I'extérieur. Ce qu’il recoit est tout d’abord filtré et traité par ces
structures limbiques ou corticales qui sont en relation entre elles et qui se projettent

35



vers I'hypothalamus. Cette derniére structure est donc vraisemblablement une des
cibles finales du circuit de la récompense. L’hypothalamus renvoie néanmoins des
projections vers l'aire tegmentale ventrale et peut ainsi, en quelque sorte, controler
en retour l'activité des neurones dopaminergiques (81).

Schéma 1 circuit de la récompense:
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2. Dopamine: (schéma 2)

La dopamine est un neuromodulateur qui stimule le circuit de la récompense. Cela
fait une vingtaine d’années qu’il a été établi que tous les produits qui déclenchent
une dépendance chez I'homme (amphétamine, cocaine, morphine, héroine,
cannabis...) augmentent sa libération dans une zone précise du cerveau. Cette
libération entraine une sensation de satisfaction due a l'activation simultanée de
plusieurs aires cérébrales participant au « circuit de la récompense », un ensemble
de structures qui définit & chaque instant I'état physique et psychique dans lequel se
trouve lindividu. Il est vraisemblable que l'installation de la dépendance est due a la
modification, par la drogue, de la cinétique et de 'amplitude de cette production de
dopamine (83). Néanmoins, les recherches actuelles mettent en évidence la
participation de deux autres neuromodulateurs, la noradrénaline et la sérotonine.

36



Les neurones a dopamine sont initialement activés par les caractéristiques primaires
de la récompense, comme l'odeur, la forme, la texture. Ces divers traits sont
progressivement associés a certains signaux de [I'environnement. Aprés
'apprentissage, la seule présence de ces signaux active la libération de dopamine
qui, en retour, permet de déclencher un comportement adapté a I'obtention de la
récompense (84). La dépendance peut s’expliquer si la drogue active artificiellement
cette chaine de signifiants. De fait, chez les rats, aprés l'injection d’opiacés ou de
psychostimulants, 'augmentation des taux de dopamine extracellulaire dans le
noyau accumbens est corrélée avec le changement du comportement. On peut
plutét considérer que la drogue, en activant la libération de dopamine, reproduit les
signaux qui informent I'animal de I'existence d’une récompense (83). Quand la
récompense est obtenue, I'hypothalamus, dont on a vu qu’il joue un réle central dans
des fonctions comme la faim et la soif, enverrait un message d’activation en direction
des neurones libérant la dopamine. Si la récompense attendue ne vient pas,
'absence de retour en provenance de I'hypothalamus entrainerait la baisse d’activité
de ces mémes neurones. On peut supposer que c’est cette baisse d’activité qui est
associée au mal-étre, elle-méme en relation avec la dépendance psychique (82).

Schéma 2 activation de la libération de dopamine:
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3-Les autres neuromodulateurs:

Il est probable que la place privilégiée de la dopamine dans les phénomenes de
dépendance vient de ce qu’elle soit le dernier maillon modulateur d’'un grand nombre
de comportements fondamentaux dans la survie de I'espéce, le role d’autres grands
systemes modulateurs, tels que les neurones noradrénergiques et
sérotoninergiques, ne devant pas étre négligé (85).
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3-1- Noradrénaline:

Certaines études ont montré que la libération de dopamine dans le noyau
accumbens n’a de conséquence comportementale que si certains neurones du lobe
frontal du cortex sont stimulés par un autre neuromédiateur, la noradrénaline (84).
Qui plus est, les souris dépourvues par modification génique d’'un sous-type de

récepteur a la noradrénaline (alb-adrénergique) perdent leur sensibilité non
seulement aux psychostimulants mais aussi aux opiacés (86).

3-2- Sérotonine:

Certaines études ont permis de mettre en évidence que le blocage pharmacologique
des récepteurs 5-HT2A chez les souris dépourvues de récepteur alb-adrénergique,
ainsi que le blocage pharmacologique des deux récepteurs alb-adrénergique et
5-HT2A chez des souris sauvages, faisaient totalement disparaitre non seulement
les réponses comportementales aux drogues mais aussi la libération de dopamine
(81). De fagon complémentaire, les souris dépourvues de récepteur
alb-adrénergiqgue se sont avérées hyper-réactives a un produit qui libere la
sérotonine, la parachloroamphétamine, et la libération de sérotonine du cortex
frontal dans ces conditions était plus importante chez les souris mutées que chez les
souris sauvages. Ainsi, I'absence de récepteurs 5-HT2A augmente la réactivité des
neurones noradrénergiques et I'absence de récepteurs alb-adrénergiques
augmentant la réactivité des neurones sérotoninergiques (82).

4-Alcool:

4-1-Rappel du métabolisme de I'alcool:

Le métabolisme de l'alcool se fait essentiellement au niveau hépatique pour 95 % et
extra-hépatique (voies urinaire, alvéolaire, cutanée et salivaire) pour 5 %. L’alcool
déshydrogénase (ADH) est une enzyme du cytoplasme des hépatocytes constituée
de deux sous-unités qui sont codées par des genes a plusieurs alleles donnant des
isoenzymes (ADH q, B et y). L'ADH catalyse I'oxydation d’un alcool en aldéhyde en
transportant les hydrogénes sur le coenzyme NAD+. L’enzyme montre une
spécificité particuliere pour I'alcool éthylique. Le foie peut aussi oxyder partiellement
I'alcool par des hydroxylases a cytochrome P450. Le rein réabsorbe I'alcool, si bien
que I'élimination urinaire directe de I'alcool ne dépasse pas 2 % de la dose ingérée
(87). Les aldéhydes déshydrogénases sont des flavoprotéines hépatiques qui
captent les aldéhydes et les oxydent en acides. Il existe plusieurs isoenzymes
catalysant ces réactions dans de nombreuses cellules comme le foie, le rein ou le
cerveau. Au cours de l'oxydation de 'acétaldéhyde, un coenzyme NAD+ est encore
réduit, et I'acide aceétique produit est lié au coenzyme A par une liaison riche en
énergie. L’acétyl-CoA issu de ce métabolisme pénétre dans la mitochondrie
devenant un substrat du cycle de Krebs. Couplées a la chaine respiratoire
mitochondriale, la réoxydation des deux NADH produits par I'oxydation de l'alcool en
acétate et la réoxydation des coenzymes issus du cycle de Krebs, produisent
ensemble 18 liaisons riches en énergie sous forme d’ATP (87).
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4-2-Récepteurs glutamatergigues:

Les récepteurs du glutamate, acide aminé neurotransmetteur excitateur, se
décomposent en plusieurs sous-types : les récepteurs ionotropiques (qui activent
directement les canaux ioniques) et les récepteurs métabotropiques (qui actionnent
indirectement les canaux ioniques par activation de systémes de seconds
messagers). Parmi les récepteurs ionotropiques, il y a ceux qui se lient au NMDA et
ceux qui ne s'y lient pas. Ces derniers sont a leur tour classés en récepteurs se liant
avec I'AMPA ou avec le kainate. Ceux se liant au NMDA possédent en outre des
sites de liaison avec la glycine qui facilite I'activation du récepteur par le glutamate
(88). La transmission glutamatergique excitatrice est réduite lors de la consommation
aigue d'alcool. Lors d'une consommation chronique, pour compenser cette réduction
de la transmission, il y a une régulation a la hausse des récepteurs NMDA au
glutamate (55). L'une des spécificités de I'alcool réside dans son action directe sur
les récepteurs canaux et plus précisément sur les récepteurs GABAergiques et
NMDA. Lors d’'une exposition chronique, les récepteurs GABAergiques subissent
une diminution de sensibilité et la transmission glutamatergique augmente (41). En
consommation aigue, l'alcool facilite [linhibition GABAergique et réduit la
neurotransmission excitatrice glutamatergique.

On ignore le site d'action précis de I'éthanol sur ces récepteurs; on sait qu'il s'agit
d'un site distinct de celui du glutamate ou de la glycine, probablement une poche
hydrophobe située a l'intérieur des protéines du récepteur. La fixation de I'éthanol
sur ce récepteur module la cinétique de l'ouverture du canal et réduit le flux entrant
de Calcium. La régulation a la hausse du nombre de récepteurs au NMDA serait en
partie responsable de la dépendance physique. Schématiquement, chez un patient
alcoolique, il y a davantage de récepteurs au NMDA, mais ceux-ci sont en partie
inhibés par I'éthanol. Si ce méme patient arréte de boire, ses récepteurs ne seront
plus inhibés, or ils sont en nombre important, donc la transmission glutamatergique
devient tres forte. Ce phénomeéne est responsable du syndrome de sevrage (8, 55)
L'éthanol interagit également avec la transmission sérotoninergique. Cependant, des
conclusions sont difficiles a tirer dans ce cas présent compte-tenu des résultats
contradictoires des études menées a ce sujet. Il semblerait toutefois que la
consommation aigue d'alcool augmente la libération de sérotonine dans les
synapses de I'Accumbens, augmentation qui s'estompe avec la chronicité. Or, les
effets de la sérotonine se traduisent dans I'Accumbens par la satiété et l'inhibition.
La réduction de libération de sérotonine a mesure que la consommation devient
chronique pousse le patient & consommer de plus grandes quantités d'alcool afin de
ressentir cette satiété. De plus, I'éthanol potentialise un type de récepteurs a la
sérotonine, les récepteurs 5-HT3. Ces récepteurs sont présents sur les terminaisons
des neurones dopaminergiques mésocorticolimbiques ou ils potentialiseraient la
libération de dopamine (89).
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5-Cannabis:

5-1-Récepteurs des cannabinoides:

5-1-1-Récepteurs CB1 spécifiques au cannabinoides:

Fortement concentrés dans des structures anatomiques cérébrales impliquées dans
la mémoire et la coordination motrice, leur présence au niveau des ganglions de la
base et du cervelet expligue les effets inhibiteurs sur les performances
psychomotrices et la coordination motrice, alors que leur localisation dans le cortex
cérébral et I'hnippocampe rend compte des effets sur la mémoire a court terme et les
fonctions cognitives. Ces récepteurs se retrouvent aussi dans des régions
impliquées dans la perception de la douleur (corne dorsale de la moelle par
exemple) mais aussi 'amygdale (contréle de I'’émotion), le noyau accumbens
(systéme de la récompense) et I'appareil génital male et femelle. L’hétérogénéité est
donc la caractéristique de la distribution de ce type de récepteur dont le profil
explique les effets du delta-9-THC, comme la diminution de l'activité locomotrice,
'euphorie, l'affaiblissement de la mémoire a court terme et les troubles de la
coordination motrice.

Les récepteurs CB1 sont a la base des manifestations somatiques du sevrage
cannabinoide. Ainsi I'administration de I'antagoniste de CB1, le SR-14116 chez la
souris déficiente en CB1 recevant un traitement chronique au delta-9-THC n’induit
elle pas de manifestation de sevrage cannabinoide (90). En outre, des investigations
immunohistochimiques ont mis en évidence l'existence de co-localisations de
récepteurs CB1 et de dopamine dans le systeme dopaminergique méso-cortico-
limbique, indiquant ainsi le réle joué par les CB1 dans la dépendance au cannabis
en agissant directement sur ces structures liées au circuit de la recompense (91).

Il apparait aussi une augmentation de niveau de CRF (corticotropin releasing factor)
extra cellulaire dans le systtme méso limbique pouvant étre associé a I'état
d’irritabilité fréquent lors du syndrome d’abstinence (92).

5-1-2- Récepteurs CB2 périphérigues des cannabinoides:

Présent dans I'ensemble du systéme immunitaire (ganglions lymphatiques, rate,
thymus, lymphocytes, cellules hématopoiétiques), ce profil de distribution serait
associé aux effets immunomodulateurs des cannabinoides.

5-2-Le systéme cannabinoide endogéne:

5-2-1-Anandamide ou N-arachidonylethanolamine (AEA):

C'est un composé lipidiqgue endogene capable de se lier sélectivement aux
récepteurs CBlet CB2. Premier endocannabinoide, identifié dans le cerveau de porc
en 1992 par Devane et al. (93), il se comporte comme un agoniste des CB1. Il
présente une faible affinité pour les récepteurs spécifigues mais est capable
d’'induire des effets biologiques généralement similaires a ceux produits par le
delta-9-THC a savoir hypothermie, analgésie et diminution de I'activité motrice.
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Les réponses induites par '’Anandamide sont moins intenses et plus bréves du fait
de I'existence d’'une enzyme la FAAH (fatty acid amine hydrolase). Dés lors, il n’est
pas surprenant de trouver des concentrations élevées d’Anandamide dans des
régions a fortes densité en récepteurs CB1.

5-2-2- Le 2-arachidonoylglycerol (2-AG):

Découvert a partir de l'intestin de canin, il présente une faible affinité pour les
récepteurs CB1 et CB2. Ces concentrations cérébrales sont plus importantes que
pour '’Anandamide. Avant d’étre hydrolysé, il est capable de reproduire, mais de
facon moins intense, les effets physiologiques semblables a ceux induits par le delta-
9-THC et par 'Anandamide.

5-2-3- Autres cannabinoides:

L’Oléamide est une substance qui posseéde des actions semblables a celles de
'Anandamide chez le rongeur. Elle induit le sommeil chez les mammiféres.
Cependant, elle ne peut se lier aux CB1 et CB2 sauf si elle se trouve en grandes
concentrations ce qui n'existe jamais dans des conditions physiologiques (90).

5-2-4- Mécanismes d’action des cannabinoides:

-Action présynaptique:

Quand les récepteurs sont activés par un ligand (delta-9-THC ou Anandamide), il en
résulte une inhibition cellulaire similaire a celle produite par les opioides (diminution
du relargage des neurotransmetteurs). La libération de dopamine se fait suite a une
levée de I'inhibition des neurones GABAergiques provoquée par le delta-9-THC donc
par un effet indirect.

-Action postsynaptique:
Les endocannabinoides sont libérés dans les neurones postsynaptiques, ils

traversent la synapse en sens inverse pour aller activer les CB1 présynaptiques et
déclencher une réaction présynaptique.

5-3- Le delta-9-tétrahydrocannabinol (delta-9-THC):

C’est le principal principe psychoactif du cannabis. L’absorption peut se faire par
ingestion ou par inhalation. L’activité dépend fortement de la voie d’administration:
elle est nettement plus importante (3 & 4 fois) en cas d’inhalation (94) ou la
biodisponibilité est de 20 %, d’'une part a cause des phénomeénes de pyrolyse des
cannabinoides, d’autre part a cause d’'un métabolisme pulmonaire. Par ailleurs, pour
une méme quantité fumeée, la concentration plasmatique est plus élevée chez les
gros fumeurs que chez les consommateurs modérés. Cette différence s’explique
d’'une part par une inhalation plus efficace chez les usagers habitués (la
biodisponibilité peut alors atteindre 40 %) ; d’autre part, la prise répétée de cannabis
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induirait une activit¢ enzymatique des systemes microsomiaux hépatiques,
dégradant le THC en métabolites actifs, ce qui correspondrait a une tolérance
cinétigue (95).La demi-vie d’élimination est aussi diminuée par 2 voire 3 mais cela
n’entraine pas une diminution du taux de THC puisque le sujet continue a en user.
Ainsi chez les novices, le THC est vite éliminé et peu métabolisé. Le THC se
retrouve dans le sang rapidement. Les effets sur le systeme nerveux apparaissent
dées les premieres secondes. En cas d’inhalation, le pic plasmatique du THC est
atteint en huit minutes, apres environ une dizaine de bouffées de cannabis a
3,55 %, pic atteignant 150 & 290 nanogrammes par millilitre. La valeur des pics est
dose dépendante (96). Par voie orale, les pics plasmatiques sont atteints aprés une
a trois heures suivant l'ingestion. Les concentrations sanguines sont beaucoup plus
basses, de l'ordre de 5 a 6 nanogrammes par millilitre pour 20 milligrammes de THC
(97).

5-4-Roéles du systéme endocannabinoide:

Le systeme endocannabinoide permet:

- la plasticité synaptique ; il est possible que les endocannabinoides interviennent
pour moduler les changements dans la communication neuronale associé au
développement du cerveau, a I'apprentissage et aussi a la douleur ;

- la nociception,

- la motricité dans le sens d’une inhibition motrice,

- le contrdle hypothalamique de I'appétit: stimulation de I'appétit particulierement

pour des aliments sucrés.
Il est impliqué dans les mécanismes de récompense associés aux drogues puisque
les effets neurochimiques et comportementaux de ces substances peuvent étre
inhibés par les antagonistes des CB1l. Ces remarques laissent penser que
I'activation endocannabinoide des CB1 dans la voie mésolimbique peut faire partie
de la voie commune de récompense sollicitée par les substances psychoactives.

6-Interractions pharmacologiques entre le systtme endocannabinoide et I'éthanol:

6-1-Hypothéses:

On sait que l'alcool et le cannabis sont a 'origine d’'une euphorie a des faibles doses
et a une sédation a de plus fortes doses. Le systéeme endocannabinoide pourrait étre
modulateur de I'action neuropharmacologique de I'éthanol: il pourrait jouer un réle
dans les effets comportementaux de I'alcool tel que les troubles de la mémoire, la
réduction de I'activité motrice, I'analgésie et I'hnypothermie chez I'animal (6). Il semble
exister une tolérance croisée entre I'éthanol et le THC chez le rat: il a été montré que
de petites doses de THC diminuent les trémulations induites par le sevrage en alcool
alors que des doses plus importantes les augmentent (6). Les agonistes des
cannabinoides induisent la consommation d’alcool (98). On sait que Ila
consommation chronique d’alcool augmente les niveaux d’endocannabinoides dans
le systeme limbique (99) et diminue la fixation et le signal des CB1 (6). L’éthanol
semble jouer un réle dans la modulation des concentrations des cannabinoides
endogénes: les concentrations cérébrales en endocannabinoides augmentent avec
la prise d’alcool induisant dans certains états pathologiques des mouvements
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anormaux ou une dégénérescence tissulaire (6). Il pourrait exister une
« downregulation » des CB1 par I'’éthanol: la densité des CB1 serait diminuée bien
que leur affinité soit conservée de méme qu’en cas d’exposition au THC ou a des
agonistes des CB1. La diminution des CB1 serait la conséquence de leur
hyperstimulation secondaire a I'augmentation des concentrations intrasynaptiques
en endocannabinoides induites par I'éthanol (6). Néanmoins il semble que plusieurs
systemes neurobiologiques interagissent (endocannabinoide, opiode endogéne,
sérotoninergique) dans le développement des comportements anormaux induits par
I'alcool.

6-2-Protocoles expérimentaux utilisés:

- L'administration d’agonistes des récepteurs aux endocannabinoides CB1
tels que le WIN 55-212-2 ou le CP 55-940 a montré une augmentation,
proportionnelle a la dose, de la prise volontaire d’alcool sur plusieurs souches de
rats sensibles a 'alcool, ainsi qu’une augmentation de I'alcoolémie, excluant un effet
indirect de l'inhibition de I'absorption gastrique par I'inhibition de la motilité gastrique
induite par les agonistes cannabinoides. Toutefois ces résultats doivent étre
interprétés avec précaution étant donné que des résultats contradictoires suggérent
gue I'augmentation des prises d’alcool résulte d'une augmentation généralisée des
apports hydriques et alimentaires induits par ces agonistes de synthese (100). Des
résultats similaires ont été observés avec I'utilisation d’Anandamide, cannabinoide
endogene (101).

- L'utilisation d'antagonistes des récepteurs cannabinoides CB1 (SR-141716
et SR-147778), entraine un blocage du systeme endocannabinoide prévenant
'acquisition d’'un comportement de prise d’alcool sur différentes souches murines
sensibles a I'alcool. Cet effet semble spécifique, notamment en cas d'utilisation de
petites doses, alors que les doses plus élevées entrainent une réduction des apports
hydriques et alimentaires. Par ailleurs l'utilisation du SR-141716 dans les protocoles
expérimentaux de rechute a permis de montrer une limitation de la reprise d’alcool
(100).

- L'utilisation de Souris KO pour le CB1 a 'avantage d’étudier l'influence d’une
inactivation des CB1 sur la consommation d’alcool. Ces protocoles permettent de
s'affranchir de I'effet agoniste-antagoniste des antagonistes cannabinoides (102). Il
en résulte une réduction des prises d’alcool et l'absence d'acquisition d’une
préférence a l'alcool. Toutefois ces souris semblent plus enclines a convulser lors du
sevrage éthylique (103).

6-3-Modulation des concentrations des cannabinoides endogéenes:

L’exposition chronique a I'éthanol de cellules SK-N-SH et de cellules granulaires du
cortex cérébelleux entraine une augmentation des concentrations en cannabinoides
endogenes (Anandamide et 2-arachidonyl-glycérol) proportionnelle au temps
d’exposition a I'éthanol. Par contre, 'administration de toxine pertussique (inhibiteur
des protéines G) ou de SR-141716 (antagoniste CB1) inhibe la synthése
d’endocannabinoides par ces cellules. Ces observations suggérent que les
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modifications de l'expression des endocannabinoides par I'éthanol participent aux
changements neuronaux induits par la consommation chronique d’alcool, cela étant
supporté par l'observation de l'augmentation des concentrations cérébrales en
endocannabinoides dans certains états pathologiques tels que mouvements
anormaux,la dégénérescence tissulaire ou en période post-mortem (6). Les
meécanismes qui entrainent 'augmentation d’Anandamide restent a préciser. Les
deux hypothéses avancées sont une stimulation de la synthése des
endocannabinoides sous l'effet de I'activation des canaux calciques par I'alcool ou
une diminution de la dégradation des endocannabinoides par inhibition de la FAAH
(hydrolase spécifique de [I'Anandamide). Les mécanismes conduisant a
'augmentation de 2-arachidonyl-glycerol restent encore obscures (6).

6-4-Modulation des récepteurs cannabinoides:

L’exposition chronique a I'’éthanol semble interférer avec I'expression des CB1 chez
le rongeur. L’'observation d’'une diminution des concentrations en ARN CB1 dans le
cerveau de rat, bien que celle-ci n'est été reproduite par d’autres paradigmes
expérimentaux d’induction d’'une tolérance a l'alcool (6), supporte 'hypothése d’une
«downrégulation» des CB1 par I'éthanol, la densité des CB1 serait diminuée bien
gue leur affinité soit conservée (104). L’exposition au THC ou a des agonistes des
CBL1 entraine des modifications similaires au niveau des récepteurs (6). D’autre part,
il a été montré que la stimulation des récepteurs CB1 par des agonistes
cannabinoides entraine une «downrégulation» de I'expression des protéines G
couplées. L’exposition de cultures cellulaires au THC se traduit par une levée de
l'inhibition cannabino-induite de I'adenyl-cyclase (104). Ces résultats suggerent que
des modifications de la transduction du signal des CB1 sont a lorigine du
développement d’'une tolérance aux cannabinoides. Plusieurs mécanismes ont été
avancés pour rendre compte de la «downregulation» des CB1 par I'éthanol.
Premierement, la diminution des CB1 serait la conséquence de leur hyperstimulation
secondaire a l'augmentation des concentrations intrasynaptiques en
endocannabinoides induite par I'éthanol (105). La diminution des sites de liaison aux
agonistes CB1 de plus haute affinité, observée sur des souches murines présentant
une vulnérabilité a I'alcool par rapport a des souches présentant une aversion pour
l'alcool supporte cette idée. Ces observations suggérent que la densité des CB1
ainsi que leur capacité a activer des seconds messagers sont essentielles dans le
développement de comportements de prise d’alcool (6). La seconde hypothése
proposée pour expliquer la «downregulation» des CB1 par I'éthanol, est supportée
par I'observation de modifications induites par I'alcool au niveau de la membrane
lipidique, entrainant une perturbation fonctionnelle entre le récepteur et son ligand
(104). Des études ont démontré I'efficacité du Rimonabant (ou SR-141716A) dans la
réduction de la prise volontaire d'éthanol chez les rongeurs (106). L’auto-
administration d’éthanol et la rechute vers la consommation d’alcool sont également
inhibées par le Rimonabant (107).

Le rOle possible du systéeme endocannabinoide dans la préférence pour I'éthanol a
d’avantage été indiqué par [l'observation d’une réduction volontaire de la
consommation d’éthanol chez la souris CB1 Knock Out (108) . A l'instar des autres
drogues toxicomanogénes, la prise de d’alcool peut aussi conduire a une
augmentation de la libération de dopamine dans le noyau accubens (109).
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L’absence de cette libération chez la souris CB1 Knock Out et la capacité du
Rimonabant a la bloquer chez la souris de type sauvage sont autant d’indice en
faveur de l'implication des endocannabinoides dans les effets renforgants de
I'éthanol. L'observation selon laquelle la micro-injection de Rimonabant dans le
cortex préfrontal de rats préférant l'alcool inhibe I'auto-administration d’éthanol,
suggeére que cette localisation pourrait étre 'une des régions impliquées dans le role
des endocannabinoides dans I'addiction a l'alcool (110). Des résultats analogues
chez la souris FAAH Knock Out vont dans le sens d’'une augmentation de la prise
volontaire d’éthanol et de la diminution de la sensibilité a l'alcool (111). Ces
conclusions suggérent que l'augmentation de I'’Anandamide secondaire a la
diminution de I'activité du FAAH dans le cortex préfrontal pourrait participer a la forte
préférence pour l'alcool. Cette hypothese se trouve quelque peu renforcée par
'observation d’une association entre les problémes liés aux drogues ainsi que
'usage d’alcool et une mutation du géne FAAH chez ’lhomme (112).

En 2003, Lei Wang et al ont comparé les comportements de rats dépourvus de CB1
avec ceux de rats traités par un antagoniste aux récepteurs CB1. Les deux types de
rats ont manifesté moins de penchant pour I'absorption d’alcool qu’un rat normal.
L’expérience ainsi menée permet d’avancer I'hypothése selon laquelle les
antagonistes agiraient en réduisant les effets de récompense de [lalcool et
diminueraient ainsi le désir de boire. Toujours en 2003, Basalingappa et al. ont
évalué le réle des CB1 dans la consommation volontaire d’alcool et la libération de la
dopamine dans le noyau accubens induite par la consommation d’alcool, chez des
rats dépourvus de CB1. Les expérimentateurs ont noté une réduction importante de
la consommation volontaire d’alcool et une perte de la faculté d’induire un relargage
de la dopamine dans le noyau accumbens. Pour eux, ces données montrent que les
CB1 jouent un réle important dans la régulation des propriétés de renforcement
positif de I'alcoolisme.

Il semble que I'augmentation de la consommation d’alcool, suivant une stimulation
du systéme cannabinoide, pourrait étre la conséquence, en partie, d’'une baisse de la
neurotransmission sérotoninergique (5-HT). Une étude portant sur les interactions
entre les systéemes cannabinoide et sérotoninergique chez deux lignées de souris
« alcoolo-préférentes » versus « alcoolo-évitantes » a permis d’évaluer l'effet de
ligands spécifiques ( des récepteurs CB1 et 5-HT1A) sur le comportement de
consommation d’alcool de ces deux types de souris. Ces derniéres présentent des
réactions différentes face aux agonistes et antagonistes des récepteurs CB1 et 5-HT
(113). Par conséquent, il serait tentant d’essayer I'association d’'un bloqueur des
CB1 et dun promoteur du systéme sérotoninergique comme possibilité
thérapeutique dans l'alcoolisme.

6-5- Endocannabinoides et opiacés:

Les opioides et les endocannabinoides ont un profil pharmacologique similaire a la
fois au niveau comportemental (analgésie, hypothermie, catalepsie et déficit moteur)
et cellulaire (les récepteurs CB1 et opioides mu sont a prédominance
présynaptique, ils sont couplé aux mémes protéines et ont une distribution cérébrale
qui se chevauche).

Le processus de récompense des opiacés est également medié par les CB1 dans la
mesure ou I'ablation génétique de CB1 chez la souris réduit considérablement 'auto
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administration des opiacés (114). De méme, 'administration du Rimonabant atténue
la préférence de place conditionnée induite par la morphine (115) et lauto
administration d’héroine chez des rongeurs (116). De plus, il a été démontré que les
effets renforcant et motivationnels associés a I'héroine sont médiés, au moins en
partie, par I'activation des CB1 (78). Cependant les mécanismes neurobiologiques
sous tendant la modulation du renforcement des opiacés par les CB1 sont encore
mal connus.

L'intérét de comprendre les interactions neurobiologiques entre I'éthanol, le systeme
endocannabinoide et le systéme opioide réside dans le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques pour la prise en charge de la dépendance alcoolique. La
Naltrexone, antagoniste opiacé non spécifique, est reconnu pour ses propriétés de
réduction de la consommation d'alcool et de prévention de la rechute chez I'animal et
chez I'humain. Par ailleurs, I'administration d'un antagoniste cannabinoide a montré
une réduction des comportements de prise d'alcool chez le rongeur alors que
l'utilisation d'agonistes augmente les prises d'alcool. De plus, il est intéressant de
noter que la Naltrexone bloque l'augmentation des prises d'alcool induite par les
agonistes cannabinoides. Ces observations suggérent I'hypothése selon laquelle
l'action «anticonsommation» des antagonistes cannabinoides et opioides serait due
a la «normalisation» du fonctionnement du systéme opioide endogene (117).

[V-Consommations associées:

1-Epidémioloqie:

En 2000, prés d’'un frangais sur cinq agé de 18 a 44 ans déclare avoir un usage
concomitant d’au moins deux substances psychoactives. Les trois produits de loin
les plus consommeés sont l'alcool, le tabac, le cannabis. La consommation répétée
de plusieurs produits concerne 15 % de cette population, I'association la plus
fréquente est « alcool-tabac », devant « tabac-cannabis », « alcool-tabac-cannabis »
et « alcool-cannabis ». Les associations avec d’autres drogues illicites ou les
médicaments psychotropes sont moins fréquentes.

Les jeunes sont frequemment des polyexpérimentateurs et des polyconsommateurs:
en 2003, la polyconsommation réguliére d’alcool, de tabac ou de cannabis concerne
environ 20 % des garcons de 17 ans et 9 % des filles. A 17 ans toujours, 89 % des
usagers réguliers de cannabis (10,6 % des jeunes de cet age), 59 % des usagers
réguliers d’alcool et 37 % des usagers réguliers de tabac consomment aussi au
moins un des deux autres produits (118).

De trés nombreuses études ont montré que les consommations élevées de cannabis
s’accompagnent et sont précédées par les consommations de tabac et d’alcool. Les
utilisateurs réguliers de cannabis (10 fois et plus dans I'année) présentent davantage
de consommations d’alcool et de tabac que les non-consommateurs (4).
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Dans une enquéte transversale réalisée en population générale, la proportion de
fumeurs de tabac est de 20 % chez les sujets n'ayant jamais consommé de
cannabis, contre 67 % chez ceux en ayant consommé au moins 1 fois au cours des
douze derniers mois (5). Ces proportions sont respectivement de 5,9 % et 63 %
chez les sujets rapportant ou non une consommation d’au moins 10 verres d’alcool
en seule occasion dans les douze derniers mois. Parmi les usagers de cannabis au
cours des douze derniers mois, la proportion de fumeurs quotidiens de tabac et de
consommateurs d’alcool de plus de 10 verres au moins une fois dans 'année ou des
personnes ayant eu des problémes liés a leur consommation d’alcool est toujours
beaucoup plus élevée que chez les non-consommateurs de cannabis (46). Ainsi,
parmi les consommateurs réguliers de cannabis agés de 15 a 29 ans, 8 sur 10
fument du tabac en dehors de leur consommation de cannabis, les deux tiers étant
des fumeurs quotidiens.

Une étude canadienne (119) montre que parallélement a I'accroissement de la
consommation de cannabis a été observé un accroissement de la consommation
d’alcool, notamment de la consommation aigue (ivresse) et de tabac.

L’enquéte ESCAPAD se déroule lors de la Journée d’appel de préparation a la
défense. Une fois par an, dans toute la France, les jeunes qui participent a cette
journée répondent a un questionnaire auto-administré anonyme centré sur leurs
consommations de substances psychoactives licites ou illicites et abordent
également leur santé et leur mode de vie. Cette enquéte a montré une similitude
entre les trajectoires d’expérimentation de Iivresse alcoolique et de cannabis. Une
méthode statistique de classification des consommateurs a permis de catégoriser les
jeunes interrogés en fonction de leurs différentes consommations d’alcool, de tabac
et de cannabis. Chez les non consommateurs d’alcool, 42,7 % ont déja consommeé
du tabac et 13 % du cannabis. A 'opposé, les 14,3 % de I'échantillon ayant un
usage répéeté d’alcool (plus de 40 fois dans I'année) regroupent 46 % des jeunes
déclarant une consommation répétée de cannabis, contre 23,1 % pour les autres.
Ces 14,3 % de I'’échantillon ayant un usage répété d’alcool regroupent également
94,1 % des jeunes ayant déja expérimenté une ivresse (contre 61,7 % dans
'ensemble de [I'échantillon), montrant les associations entre ivresse et
consommation de cannabis (118).

Les jeunes expérimentent plus fréquemment d’autres drogues illicites: les
prévalences d’expérimentions sont, selon les produits entre 5 a 8 fois plus fortes
chez les consommateurs réguliers de cannabis qu’en population générale du méme
age. Ce constat peut étre lié aux contextes d’'usage du cannabis qui offrent des
opportunités d’expérimenter d’autres produits (47). Ces polyconsommations
traduisent un comportement a risque de dépendance.

2-Morbi-mortalité:

La co-morbidité entre troubles addictifs et troubles psychiatriques est plus fréquente
gue ne le voudrait la simple co-occurence liée au hasard de troubles indépendants
(patients schizophrenes, trouble de I'humeur, trouble de la personnalité). Les
patients schizophrénes évalués dans |'étude norvégienne présentaient un usage sur
la vie de toutes les substances illicites trés supérieures a celui de la population
générale (120).
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L'abus de cannabis étant présent chez 50 % des patients d'une étude anglaise
portant sur des patients présentant un premier épisode psychotique (120). Dans
cette étude, l'abus d'alcool concernait 43 % des patients, lI'usage de drogues illicites
55 % et le polyusage de substances 38 %. La prévalence des doubles diagnostics
dans la population clinique des dépendances (alcool et drogues diverses) reste
élevée (55 % de troubles de 'humeur versus 9 % en population générale ; 43 % de
troubles anxieux versus 11 % et surtout 69 % de troubles de la personnalité tandis
gu’en population générale ils représentent 15 %) (118).

Dans 'étude ECA de 1990, les prévalences retrouvées sur la vie entiére sont parmi
les sujets ayant des troubles mentaux, 29 % ont un trouble addictif associé, parmi
les patients ayant un trouble alcoolique, 37 % ont un trouble mental associé et parmi
les individus présentant un trouble lié a la prise de drogue, 52 % ont un trouble
mental associé (121).

L’étude NESARC en 2004 retrouve des odds ratio (OR) plus importants pour les
troubles de 'humeur OR: 12.5 (8.8-17.7) de dépendance aux drogues, pour les
troubles anxieux OR: 6.2 (4.4-8.7) et pour les troubles de la personnalité OR: 13.5
(9.9-18.2) avec des OR: 26 pour les troubles de la personnalité dépendante et OR:
18.5 pour les personnalités antisociales (122). Une étude spécifique de la population
NHSDA par Kandel et coll (123) a montré que les patients ayant une dépendance a
la fois a une drogue licite et illicite (« dual dependance ») avaient un odds ratio
doublée pour les troubles mentaux par rapport @ ceux n’ayant qu’une seule
consommation.

Les études cliniques montrent que les sujets présentant un double diagnostic auront
des troubles plus sévéres que ceux qui n‘ont qu’une pathologie psychiatrique isolée.
Les sujets ayant une co-morbidité sur la vie entiere entre les deux troubles, addictif
et psychiatrique, auront plus de difficultés sur le plan économique, social et dans les
rapports affectifs que dans la population générale. La co-morbidité se réveéle
prédictive d’'un mauvais résultat thérapeutique. Ces constats devraient inciter non
seulement a lintégration mais aussi a un renforcement des soins psychiatriques
pour cette population (123).
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HYPOTHESES DE TRAVAIL:

La consommation d’alcool et de cannabis est importante en France. En effet, entre
2010 et 2011, on notait 8.8 millions de consommateurs réguliers d’alcool parmi les
11-75 ans (au moins 3 consommations d'alcool dans la semaine pour les adultes, au
moins 10 par mois pour les adolescents) (2) et 835 000 consommateurs réguliers de
cannabis parmi les 18-64 ans (au moins dix consommations par mois) (3).

De trés nombreuses études ont montré que les consommations élevées de cannabis
s’accompagnent de consommations de tabac et d’alcool. Les utilisateurs réguliers de
cannabis (10 fois et plus dans I'année) présentent davantage de consommations
d’alcool et de tabac que les non-consommateurs (4).

D’'un point de vue neurobiologique, nous avons vu que les agonistes des
cannabinoides induisent la consommation d’alcool (98) et que chez le rat, de petites
doses de THC diminuent les trémulations induites par le sevrage en alcool (6).
L’éthanol semble également jouer un réle dans la modulation des concentrations de
cannabinoides endogénes en augmentant les concentrations cérébrales en
endocannabinoides (6). Une influence pourrait donc se faire entre la consommation
de cannabis et d’alcool.

Dans le service d’addictologie de Fernand Widal a Paris, nous avons eu
l'impression que les patients ayant des troubles liés a 'usage d’alcool et de cannabis
présentaient des caractéristiques sociales particuliéres et s’impliquaient moins dans
les soins et dans la gestion de leur sevrage éthylique.

Nous avons donc souhaité tester nos impressions cliniques en déterminant le profil
socio-démographique et clinique de ces patients ainsi que la qualité de leur sevrage
éthylique. Parallelement, nous avons cherché a évaluer une meilleure stratégie de
repérage de ces patients en testant le questionnaire CUDIT, outil intéressant et facile
d’utilisation sur différents seuils afin de le proposer comme outil de dépistage
pertinent des troubles liées a [lusage de cannabis chez les patients
alcoolodépendants.
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METHODOLOGIE:

Les résultats présentés sont les analyses des 150 dossiers du protocole
CANNALCOOL évaluant les consommations de cannabis chez des patients
hospitalisés pour sevrage éthylique. Cette étude est réalisée dans le service de
médecine addictologique (Salle Féréol et Fiessinger) du Professeur Bellivier a
I'népital Fernand Widal, 200 rue du faubourg Saint Denis 75010 Paris. Ce protocole
s’est déroulé de janvier 2009 a novembre 2013.

I-Critéres d'inclusion:

Les patients sont inclus dans le protocole aprées avoir signé un consentement éclairé,
s’ils réunissent les critéres d’inclusion suivants:

- étre agé d’au moins 18 ans,

- présenter les criteres DSM-IV de I'alcoolo-dépendance,

- étre hospitalisé pour un sevrage éthylique et,

- maitriser suffisamment la langue francaise pour comprendre et répondre aux
guestions.
Sont exclus les patients qui présentent un trouble psychiatrique ou somatique aigu
grave.

[I-Déroulement des évaluations:

Les évaluations sont réalisées a deux moments différents :

-le jour de I'entrée, le consentement et les auto-questionnaires sont remis au
patient ;

-un médecin assure I'évaluation des hétéro-questionnaires dans les jours qui
suivent.

Les documents du protocole CANNALCOOL qui ont été utilisés pour réaliser ces
analyses sont:

- un hétéroquestionnaire standardisé permettant le recueil des données
sociodémographiques,

- des hétéroquestionnaires standardisés évaluant I'existence d’un trouble
actuel lié a 'usage et regroupant les patients présentant les criteres DSM-IV d’abus,
de dépendance actuelle (au cours des 12 derniers mois) des substances suivantes:
Alcool, Cannabis, Benzodiazépines, Opiacés illicites, Cocaine/Crack.

- un hétéroquestionnaire recueillant les antécédents judiciaires du patient.

- des hétéroquestionnaires standardisés évaluant les modalités de prise et les
guantités prises d'alcool, de tabac et de cannabis.

- un hétéroquestionnaire pour déterminer d’éventuels troubles psychotiques.

- un recueil des données relatives au déroulement de I'hospitalisation: durée
du séjour, participation au programme d'activités thérapeutiques et mode de sortie.

- des auto-questionnaires évaluant:

* L’intensité de la dépendance au tabac selon le test de Fagerstrom,
* L'intensité subjective des symptédmes de sevrage au cannabis de 0 a 5 (Irritabilite,
Anxiété-Nervosité, Dépression, Agressivité-Colere, Agitation, Réduction d’appétit-

50



Perte de poids, Troubles du sommeil, Réves étranges-Cauchemars, Céphalées)
selon la Marijuana Withdrawal Checklist (MWC)

* L'intensité de la dépendance au cannabis selon le Cannabis Use Disorders
Identification Test (CUDIT) sur 40 traduit de l'anglais par le Dr E. Guillem
(E.C.I.M.U.D, Service de Psychiatrie, Groupe Hospitalier Lariboisiere-Fernand Widal
2 rue Ambroise Paré 75475 cedex).

I1l-Analyses statistiques:

Les analyses statistiques ont été réalisées sous la direction du Docteur Vorspan
(Service de Médecine addictologique et psychiatrique, Groupe Hospitalier
Lariboisiere-Fernand Widal, 200 rue du Faubourg saint Denis 75010 PARIS) avec le
logiciel SPSS 12.0 for Windows.

Les variables qualitatives ont été analysées par les tests de Khi2 et 'analyse des
variables quantitatives par les tests de Kruskall Wallis car elles sont non
paramétriques. Enfin, nous avons utilisé une courbe de ROC pour I'analyse des
seuils de sensibilité et de spécificité du questionnaire CUDIT.

Les premiéres analyses ont permis de dégager les caractéristiques de I'échantillon
total puis deux groupes ont été distingués: le groupe ayant un trouble actuel lié a
'usage de cannabis et celui n’en présentant pas. Nous nous sommes intéressés a
lanalyse comparative de leurs données socio-démographiques, dont leurs
antécédents judiciaires et de leurs profils addictologiques. Nous avons ensuite
comparé le déroulement de leur sevrage par la durée moyenne de leur séjour, leur
participation aux activités et leur mode de sortie. Enfin, nous avons analysé la
courbe de ROC de I'échelle CUDIT afin de déterminer si un cut off a 8 est adapté au
diagnostic de trouble lié a 'usage de cannabis chez les patients alcoolo-dépendants.
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RESULTATS:

Les données de 150 patients alcoolo-dépendants hospitalisés pour sevrage
éthylique nous permettent de rechercher des différences socio-démographiques,
addictologiques et sur le déroulement de [I'hospitalisation entre les patients
présentant un trouble actuel lié a 'usage de cannabis comparativement a ceux n’en
présentant pas. La courbe ROC de la CUDIT des patients alcoolo-dépendants ayant
un trouble lié a 'usage de cannabis est ensuite présentée.

I-Analyse des données de I’échantillon global:

1-Données socio-démographiques: (Tableau 1a)

Le tableau 1a) présente les caractéristiques sociodémographiques de I'échantillon
global représentant les 150 patients alcoolo-dépendants. Celui-ci se compose d'une
majorité d'homme (106 soit 71 %) contre 44 femmes (29 %), dont la moyenne d'age
est de 45,9 ans (0= 9.1). 132 patients sont en couples (88 %) contre 18 qui vivent
seuls (12 %). Sur le plan de I'hébergement, 62 % ont un logement personnel (n=93)
et 38 % sont hébergés, vivent dans une structure sociale ou sont sans domicile fixe.
18 patients ont eu une scolarité sans dipléme (12 %), 57 % ont achevé leurs études
secondaires (jusqu’au baccalauréat) (n=85), et un tiers (31 %) ont poursuivi des
études supérieures (n=47).

Le statut socio-économique est approché par I'analyse de plusieurs facteurs. Sur le
plan du statut professionnel, la majorité de I'échantillon est inactive (60 %) puisque
76 patients sont sans emploi et 13 en invalidité et 40 % sont actifs (n=60). Sur le
plan judiciaire, on constate que 68 patients (45 %) n'ont jamais eu de probléme avec
la justice lié a la consommation de substances psycho-actives, 58 patients ont eu
des problemes sans incarcération (39 %), 24 avec incarcération (16 %).

Tableau 1a) : Données socio-demographiques

DEPENDANCE OH

ECHANTILLON
GLOBAL

Total (n/3¢) 150/100

Seul 18112
LOGEMENT (/%)
Personnel 93/62

Heébergés/sdf 57/38
Primaires 13/12
Secondaires 85/56,7
Supérieures 47/31,2

PROFESSION [n,/%)

Actif 60/40

Inactif 90/60
PROBLEMES JUDICIAIRES [n%:)

lamais £3/45,2

Sans incarcération 58/38,7
Avec incarcération 24/16
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2-Données liées a la consommation d’alcool:

Le tableau 1b) est consacrée a l'analyse des données relatives a la dépendance a
l'alcool. La consommation moyenne en alcool est évaluée a 263 grammes par jour.
L'age moyen de la premiére consommation est de 16,6 ans. Les patients ont en
moyenne des troubles liées a l'alcool depuis 18 années. On retrouve une moyenne
de 5 antécédents de sevrage résidentiel d’'une durée maximale d’'un an et demi
environ. Leur dépense journaliere pour consommer de l'alcool est de 14 euros. Au
sujet des pathologies en relation avec I'alcool, 7 patients sont atteints d’'une cirrhose
(4,7 %), 6 ont déja été atteints d’une pancréatite chronique (4 %) et 19 patients ont
présenté des états de comitialité (12,7 %).

Tableau 1b) : Données liées 3 la consommation d'alcool

DEPEMDAMNCE OH

ECHAMNTILLON

GLOBAL
1&re consommation 16,6/4,9
____________ famslia .
Durée du trouble 18,2/10,7
____________ lamslia
Nombre de sevrage 5.4/6,5
.............. LY I
Pericde maxi d'abstinence 1,5/2,6
_____________ lans)fa e
Budget 14/12,7
............. 1115 PO R
Quantité 263/197

gijla
PATHOLOMGIES LIEES A

Cirrhose 7/4.7
Pancréatite chronique 6/4
Comitialité 19/12,7
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3-Données liées a la consommation de cannabis et aux autres addictions:

La réalisation du protocole a permis d’évaluer les autres troubles liés a 'usage des
différentes substances psychoactives consommeées.

Le tableau 1c) met en évidence les principales substances pour lesquelles on
retrouve un trouble lié a 'usage actuel dans I'échantillon global: pour le cannabis
26 %, le tabac 87 %, les benzodiazépines 16 %, les opiacés 2 % et la cocaine
2,7 %.

Tableau 1c}]  TALU des autres SPA:
TROWBLE LIE PAS DE

A L'USAGE TROUBLE

Cannabis
S (L) WU ISR ISR
Tabac 130/87 20413
............ L S N SR
Opiacés 3/2 147/98
IS ...z ISR ISR ISR
Bzd 24/16 126/84
............ e ]
Cocaine 427 146/97,3
(i)
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Le tableau 1c’) est consacré a l'analyse des données relatives a la prise de ces
substances. En ce qui concerne le cannabis, 'adge de la premiére consommation est
de 18 ans et demi (0=7,1). Au moment de l'interrogatoire, les patients consomment
en moyenne depuis 23 années (0=8,3). lls se sont sevrés environ 4 fois et ont eu
une période d’abstinence maximale de 5 ans (0=7). lls fument en moyenne 3 joints
par jour (0=4,3) et dépensent 35 euros par semaine (0=38). lls présentent un score
de CUDIT de 6.5 en moyenne (0=9,7).

En ce qui concerne le tabac, 'dge de la premiére consommation est de 16.2 ans
(0=4,2) et les patients consomment depuis 27 ans en moyenne (0=8,5). Selon le test
de Fagerstrom, 4 % ne présentent aucun signe de dépendance, 8 % une faible
dépendance, 24 % une moyenne et 50,6 % une forte dépendance.

L’age de la premiére consommation est respectivement de 23, 34 et 26 ans (0=21 ;

11; 9,2) pour les opiacés, les benzodiazépines et la cocaine et une durée de
consommation respectivement de 21, 11 et 21 années (0=8,2 ; 8,6 ; 8,2).

Tableau 1c'] : Autres addictions

CANMNABIS

Age lére consommatior]  18.5/7.1

[anz] 4T
Fiombre de sevrage | S.800.9
............ L) N
Période max abstinencs ST
........... fnedfs ]
Jaints 343

(e
[Budget T 35058
N L L N N
cuoiT 6,537

score ]l T
TABALC [ans] ! o
Age lére consommatior] 16,242
Ourée dutrouble 27,2185
Fagerstram(ni 2]

Muille Eld
Faible 1215
Movenne 36124
Farte] 76506
Age lére consommatior]  23021,2
Ourée du trouble 21,2182

BENZODIAZEPIMES (ans] | o

Age lére consommation 34116

Ourée du trauble 10,7156

COCAINE [ans] o

Age lére consommation 2613.2
DOurée du trouble 21.218.2
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4- Déroulement de I'hospitalisation: (Tableau 1d)

Afin d’analyser le déroulement de I'hospitalisation, nous avons pris en compte
plusieurs paramétres, reflétant a la fois I'implication et 'adhésion du patient au projet
de soins.

Les patients sont hospitalisés 17 jours en moyenne (0=7,5). L’activité est
considérée comme forte lorsque le patient a une ou plusieurs activités par jour ;
comme moyenne entre 2 et 3 activités par semaine ; comme faible entre 1 et 2
activités par semaine et nulle si présence d’aucune activité. 62 % de I'ensemble des
patients ont participé moyennement ou fortement aux activités thérapeutiques alors
gue 38 % faiblement ou pas du tout. L’hospitalisation a été interrompue pour cause
disciplinaire ou contre avis médical pour 8 % des patients.

Tableau 1d ) Déroulement Hospitalisation

DEPENDANCE OH

Curee hospitalization .
i/a) 17/7,5
nulle 29/19,3
faible 25/16,7
MoyENne 44/29 3
forte 49/32,7
MODE DE SORTIE n/%)

Programmee 132/88

Contre avis medical B4

Disciplinaire 6/4
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lI-Analyse comparative des patients présentant un trouble actuel lié a 'usage de
cannabis:

1-Comparaison des données socio-démographigues:

Le tableau 2a) est consacrée a I'analyse des caractéristiques socio-démographiques
chez les patients ayant un trouble lié a 'usage de cannabis versus les autres. Les
patients présentant un trouble lié¢ a 'usage de cannabis sont significativement plus
jeunes puisqu’ils ont 42,1 ans en moyenne (0=9,2) contre 47,2 ans pour les autres
[p=0,05]. Par ailleurs les patients présentant un TALUC apparaissent comme plus
solitaires, ont une scolarité écourtée et plus de problemes avec la justice. En effet,
23,1 % sont seuls contre 8,1 % pour les autres [p=0,013] ; 56,4 % sont inactifs,
61,5 % ont fait des études secondaires et 15,4 % des études supérieures contre
respectivement 55 % et 36,9 % pour les autres [p=0,007]. 56,4 % des patients
présentant un TALUC bénéficient d'un logement personnel et 43,6 % déclarent étre
hébergés ou SDF contre respectivement 64 % et 36 % pour ceux ne présentant pas
ce trouble. 28,2 % n’ont jamais eu de probleme avec la justice, 71,8 % ont été
condamneés contre 51,3 % et 48,7 % pour les autres [p=0,044].

Tableau 2a) Comparaison socio-démographique

USAGE DU CANNABIS

oul NON B
Total [n/%) 39/100 111/100

Hommes [n/3) 25/74.3 77/69,4

Femmes [n/3) 10/235,7 34/30,6

Age moyen [ans)/o|  42,1/92 47,2/87

ETAT CIVIL n/%)
Seul 5/23,1 3,/3,1

En couple 30/76,9 102/91,9
LOGEMENT [n,/%)
Personnel 22/56,4 71/c64
Hebergeés/=df

ETUDES [n/%
Primaires 9/23,1 9/8,1
Secondaires 24/81,5 61/55
Supérieures

Actif
Inactif

PROBLEMES JUDICIAI
lamais
Sans incarcération 20/51,3 38/234,2
Avec incarcération 8/20,5 1g/14.4
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2-Comparaison des profils alcooligues: (Tableau 2b)

Il est intéressant de noter que les patients présentant un trouble lié au cannabis
débutent leur consommation d’alcool plus t6t que les autres, respectivement a
16 ans et 16,8 ans non significativement [p=0,19]. Leur consommation d’alcool est
plus importante puisqu’ils consomment 288g d’alcool contre 254g pour les autres,
méme s’il n’apparait pas de différence significative [p=0,145]. Aussi, il n'y a pas de
différence significative quant & l'ancienneté du trouble, a la difficulté du sevrage
(nombre de sevrages, période maximale d’abstinence) ou aux conséquences
somatiques liées a la consommation d’alcool.

Tableau 2B) Profils OH

TLU CANMNABIS

ALCOOL ou NON
1&re consommation 1g/5,3 16,8/4,7
........... Gansdte i
Duree du trouble 17,2/18.9 12.3/11,3
N .2 LT FSRRRNTRRR FOTR
Nombre de sevrage B/G,6 5.2/6,5
............ L) LN NPT N
Péricde maxi d'abstinenc 1,1/1,6 1,6/2,95
| damslte ]
Budget 15,3/11,5 14,2/13
............ Wita) e
Quantite 2881202 254,195

[3ditT]

PATHOLOGIES LIEES A L'ALCOOL [n,/%)

Cirrhose 0/10 7/6,3
Pancréatite chronigue 1/2.6 5/4.5
Comitialité 5/12,8 14/12,6

3-Analyse des co-morbidités addictologiques: (Tableau 2c)

Les patients présentant un trouble lié a l'usage de cannabis commencent leur
consommation de cannabis plus jeune a 16,9 ans (0=5) contre 19,2 ans (0=7.9)
pour les autres [p=0,032]. lls n’'ont pas une consommation plus ancienne mais ont
tenté d’interrompre leur consommation plus souvent: 6 fois (0=10,8) contre 2 fois
(0=4) pour les autres [p=0,009]. lls fument 6 fois plus et ont de ce fait un budget plus
important lié a leur consommation: 45 euros (0=40,6) contre 9 euros (0=12,9) pour
les autres [p<0,05]. Le score de CUDIT moyen est de 18 (0=10,3) contre 2,4 pour
les autres (0=5) [p<0,05].

L’analyse des profils addictologiques chez les patients ayant un trouble de l'usage
du cannabis montre que 97,4 % d’entre eux ont aussi un trouble lié au tabac contre
82,9 % pour les autres [p=0,021], avec une expérimentation plus précoce de ce
produit vers 15,2 ans contre 16,6 ans pour les autres [p=0,039]. lls consomment du
tabac depuis moins longtemps: 25 années (0=9) contre 28 années (0=8,3) [p=0,044]
en sachant que la moyenne d’age de ce groupe est plus jeune. Il n’existe pas de
différence significative sur les résultats du test de Fagerstrom.
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20,5 % des patients ayant un trouble lié a 'usage de cannabis présentent un trouble
lié a 'usage des benzodiazépines. Les patients ayant des troubles liés a 'usage de
cannabis ont leur premiere expérimentation de benzodiazépines a 32 ans contre 36
ans pour les autres (contre 34 ans pour I'échantillon global). lls consomment en
moyenne depuis environ 7 ans contre 12 ans pour les autres. |l n’existe pas de
différence significative entre les deux groupes.

Concernant les autres drogues, 2,6 % des patients présentant un trouble lié a
'usage de cannabis présentent également un trouble pour 'usage des opiacés et de
la cocaine contre respectivement 2 % et 3 % pour l'autre groupe. Il n’existe pas de
différence significative au sujet de I'age des premiéres consommations ou de la
durée de I'existence des troubles pour ces produits.
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Tableau 2c} : Autres addictions

TROUELE

LIE A L'USAGE

[__ou | _mon oo

CANNAEBEIS

Trouble actuel +

Durée du trouble
Lanf=]

Durée du trouble
Lanf=]

Durée du trouble

1ere n:n:nnf-:nr]n:'nati-:hn 16,315 19,2079 0032
anr ) 1T
‘Durée dutrouble | R e R Tr R
_________ LSl LS IR R
Mombre de sevrage E 02 24,1 0,009
S . LA ISR R
Feriode magi d"abstine 3054 EBE3 0,05
_________ Lol LU W IS
Joints 5.804,9 0,ME <005
__________ LTI SRR IR
Budget 45.2040,5 92124 0,08
__________ L RN I
cuoiT 18,1010,3 2,45 <0,05
[afifiz])
TABALC
Trouble actuel + AT 4 q2082.9 0,021
.......... LT R RS I
Age 1ére conso 152147 16,604 0,039
.......... LT R RS E——
Owrée du trouble 26189 28083 0,044
.......... s N SRR I
Fagerstram -
[rdi) Mulle 1126 Af6.5
Faible W26 11,8
Flayen 294315
Forte, 47611

23105

[and:t)

60



4-Analyse comparative du déroulement de I'hospitalisation: Tableau 2d)

Tout d'abord, concernant la durée moyenne de séjour, elle est de 15,8 jours donc
plus courte pour les patients ayant un trouble lié a 'usage de cannabis contre 17,5
jours pour les autres sans noter de différence statistiquement significative. Malgré
'absence de différence significative, il apparait que les patients ayant un trouble lié &
'usage du cannabis sont moins impliqués dans le projet de soins puisque 43,6 %
des patients ont manifesté un intérét faible ou nul pour le programme d’activités
thérapeutiques contre 34,5 % pour le reste du groupe et 36 % de I'ensemble des
patients. Enfin, malgré une absence de différence significative, on observe une
moins bonne adhésion aux soins des patients ayant un trouble actuel pour le
cannabis car pour 12,8 % d’entre eux I'hospitalisation a été interrompue suite a une
rupture de contrat alors que seulement 6,7 % du reste du groupe ont été exclus pour
ces motifs.

Tableau 2d ) Déroulement Hospitalisation

TLU CAMNMNABIS

Qi1 MNON
Luree hospitalization . .
li/a) 15,8/7,3 17,5/7,5
ACTIVITES [n/%)
Nulle]  10/25.6 19/17,7
Faible 7/18 18/16,2
Movenne 10/25.6 34/31.8
Forte|  12/30.2 37/34,6
Programmee 34/87,2 938,/93,3
Contre avis medical 2/5,1 4/3.8
Disciplinaire 3/7.7 3/2.9
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IlI-Présentation de la courbe ROC de la CUDIT:

En 2003, Simon Adamson du National Addiction Centre (Department of
Psychological Medicine) en Nouvelle-Zelande a mis au point un questionnaire
d’entretien structuré en 10 items, spécifique au cannabis nommé CUDIT (Cannabis
Use Disorders Identification Test) dont le temps de réalisation est estimé a 5
minutes, adapté de 'AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) et destiné
aux adultes et aux adolescents (75).

Les questions portent sur la consommation de cannabis des 6 derniers mois; le
score total varie de 0 a 40 en sachant que chaque réponse est cotée entre 0 et 4.
Chaque composante de l'usage problématique de cannabis est explorée par
plusieurs questions, formant un domaine particulier du questionnaire.

La premiére question détermine si le patient a consommeé durant les 6 derniers mois
du cannabis. Les autres questions concernent: la fréquence de consommation,
les problemes de mémoire et de concentration, 'usage de cannabis le matin, la
recherche d’un état de défonce, les défauts d’observance au quotidien, la culpabilité
et les violences engendrées par la prise de cannabis. Il a été mis en évidence qu’un
score entre 6 et 8 est synonyme de consommation problématique de cannabis (abus
ou dépendance) (73).

Dans cette derniére partie de notre étude, nous nous avons établi une courbe ROC
du questionnaire CUDIT afin de déterminer si le score de 8 est adapté a notre
population d’alcoolodépendants. D’aprés cette courbe, pour un score a 8, on
retrouve une sensibilité a environ 80 % et une spécificité a 72 %.
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DISCUSSION:

Nous partageons I'impression clinique que les patients hospitalisés pour un sevrage
éthylique ayant un trouble lié a 'usage de cannabis présentent des caractéristiques
socio-démographiques et addictologiques spécifiques. Ills semblent aussi présenter
plus de difficultés au sevrage et paraissent moins intéressés aux programmes
d’activités proposés. Nous avons souhaité préciser nos impressions cliniques en
élaborant I'étude CANNALCOOL recueillant de maniére déclarative, des données
rétrospectives afin d’analyser les données socio-démographiques et addictologiques
ainsi que les données relatives au déroulement de I'hospitalisation.

1-Caractéristiques des patients alcoolo-dépendants:

Les résultats mettent en évidence un échantillon a prédominance masculine d’age
moyen égal a 46 ans ce qui concorde avec les données de la littérature (1,6).
Les patients se caractérisent par une forte précarité: I'alcoolisation est importante,
évaluée a 18 années de consommation sur des quantités estimées a 263 g/,
équivalent a 26 verres standards. Plus d’un tiers sont hébergés et 60 % se déclarent
inactifs, chiffre supérieur a celui de la population francaise estimé a 43 % (124). On
peut penser que linactivité de ces patients est une cause mais aussi une
conséquence de l'alcoolisation. En effet, 10 a 20 % des accidents du travail sont liés
a la consommation d’alcool et de nombreux patients ayant un trouble lié a 'alcool
sont en invalidité (accident de la route, dépression, pathologies chroniques) (9). De
méme, les personnes qui sont sans emploi ont 2,4 fois plus de risque d'étre en
situation d'alcoolisation excessive que ceux qui ont un emploi et 2,7 fois plus de
risques d'étre alcoolo dépendantes (43). Il n'y a qu’un tiers de I'’échantillon qui a
poursuivi des études supérieures score inférieur a la population francaise (43,6 %
des personnes agées de 30 a 34 ans ont terminé avec succes des études
supérieures en France) (125). Les jeunes de 17 ans sortis précocement du systéme
scolaire ou ayant un parcours scolaire chaotique les ayant mené dans des filieres
courtes ou professionnalisantes ont pres de 2 fois plus de risque de consommer de
I'alcool régulierement que les jeunes encore scolarisés en filiere classique (40).

Plus d’'un patient sur deux a déja eu affaire a la justice majoritairement pour
délinquance routiére. La proportion de conducteurs ou de piétons en état
d’alcoolisation (>0,5 g/l), impliqués dans un accident corporel, était proche de 7 %
en 2000. Elle passe a 22 % en cas d’accident mortel et a 32 % lorsque le conducteur
ou le piéton est présumé responsable de I'accident mortel (121).

Les résultats préliminaires de notre étude nous permettent une meilleure analyse
des facteurs associés a la consommation excessive d’alcool: le fait d’étre un homme
plutdt d’age moyen, inactif, n‘ayant pas réalisé de longues études et ayant des
antécédents avec la justice. Elle peut donc nous aider au ciblage des populations a
risque avant la mise en place de politiques d’amélioration de I'état de santé et de
réduction de la mortalité évitable. Une proposition serait par exemple, lors d’'une
consultation de médecine générale d’introduire systématiquement un début
d’interrogatoire spécifique reprenant les criteres DSM-V lorsque le patient répond a
plusieurs de ces criteres.
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L’analyse des données liées a la consommation d’alcool met en évidence une
consommation dés l'adolescence vers 16 ans et demi en adéquation avec les
données de la littérature (80 % des jeunes de 17 ans ont déja consommé de I'alcool
au cours des 30 derniers jours) (9). lls ont entrepris en moyenne cing sevrages dans
leur vie en arrétant leur consommation maximum un an et demi. Selon les données
de la littérature, la réalcoolisation est fréquente chez les patients alcoolodépendants:
apres traitement, seulement un tiers des patients reste abstinent & un an et 10 a
20 % au bout de 4 ans (41). Le nombre important de sevrages et les périodes
d’abstinence courtes peuvent etre expliqués par le fait que lors de l'interrogatoire, un
certain nombre de patients était hospitalisé a la demande de la famille, de
'employeur (APHP, RATP...), de l'instance judiciaire ou encore que certains étaient
face a certaines situations sociales (SDF par exemple), somatiques (troubles
cognitifs, hépatopathies décompensées...) ou psychiatriques ( troubles dépressifs
séveres, trouble du comportement...) difficiles. La sévérité sociale et alcoologique
(moyenne de 263 g/j) de ces patients peut en partie etre expliquée par le fait qu’il
s’agit de patients ayant une consommation d’alcool sévére hospitalisés dans un
service d’addictologie de niveau lll, sollicité régulierement pour la prise en charge
des cas les plus lourds, du fait de leur co-morbidités ou des récidives fréquentes. En
ce qui concerne les pathologies liées a l'alcoolisation, peu de cirrhotiques sont
retrouvés mais les patients sont plutét d’age moyen alors que l'intoxication avant le
diagnostic de cirrhose est estimée entre 20 et 25 ans et que 40 a 80 % des patients
atteints de cirrhose alcooliqgue décedent dans les 5 ans donc peu sont hospitalisés
pour sevrage (8). Un biais majeur pouvant expliquer le faible nombre de pathologies
somatiques liées a I'alcool serait que la majorité des patients interrogés séjournait
dans le service Féréol alors que les patients arrivant directement des urgences et
présentant des complications somatiques étaient hospitalisés dans le service
Fiessinger.

L'analyse des co-morbidités addictives de I'échantillon permet de dégager la forte
prévalence des dépendances associées. L'usage de cannabis dans I'échantillon
analysé estimé a 26 % est important puisqu’il est supérieur aux données issues de
la littérature rapporté a 15 % (126). Ceci peut étre expliqué par le fait que I'étude
CANNALCOOL est réalisée chez des patients hospitalisés alors que les études
précédentes sont menées sur des patients en ambulatoire et que la participation a
cette étude est d’avantage proposée aux patients rapportant une consommation de
cannabis majorant le pourcentage de patients ayant un trouble lié a l'usage de
cannabis. Les patients ayant un TALUC débutent leur consommation de cannabis
plus précocement ce qui corrobore avec le fait que consommer du cannabis pendant
'adolescence expose a un plus fort risque de dépendance d’installation rapide, de
I'ordre de 24 mois (45) . Ce constat est d’autant plus inquiétant que les dépendants
sont jeunes et qu’ils s’'investissent plus difficilement dans la prise en charge de leur
maladie (45). 87 % des patients présentent un trouble actuel lié a 'usage du tabac,
résultat superposable aux données de la littérature (80). Les résultats du test de
Fagerstrom sont en rapport avec ceux trouveé selon les criteres DSM-V (132 patients
entrant dans la catégorie dépendant contre 130 selon les criteres DSM-V) montrant
la pertinence de ce questionnaire. 16 % des patients présentent un trouble lié a la
consommation de benzodiazépine, chiffre difficile a interpréter car 42,7 % des
patients de I'échantillon déclarent consommer quotidiennement des
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benzodiazépines. Ce résultat est donc probablement sous-estimé. La consommation
de benzodiazépines commence plus tard (34 ans) posant '’hypothése d’'un rapport
avec l'initiation d’'une démarche de prise en charge du sevrage en alcool.

En 2000, prés d'un frangais sur cinq agé de 18 a 44 ans déclarait avoir un usage
concomitant d’au moins deux substances psychoactives. De trés nombreuses
études ont montré que les consommations élevées de cannabis s’accompagnent et
sont précédeées par les consommations de tabac et d’alcool. Les utilisateurs réguliers
de cannabis (10 fois et plus dans I'année) présentent davantage de consommations
d’alcool et de tabac que les non-consommateurs (4). En 2003, I'étude de Johansson
évalue la dépendance aux anxiolytiques (benzodiazépines comprises) entre 10 et
20 % chez les patients alcoolo-dépendants.

Ces résultats sont a interpréter selon les limites de notre étude rétrospective ayant
pu conduire a un biais de mémorisation. De plus, il est possible que la sévérité de
l'alcoolo-dépendance et des co-morbidités addictives aient été surestimées du fait
que l'étude se déroule dans un service hospitalier de seconde ligne, habitué a
recevoir des patients suivis en centre spécialisé et pour lesquels les démarches
ambulatoires de sevrage ont échouées.

L'analyse des données relative au déroulement du séjour hospitalier met en
évidence une hospitalisation d’environ 2 semaines, la majorité se terminant de
maniére programmeée. L'implication des patients était plutdt moyenne puisque 36 %
ont participé faiblement ou non aux activités (moins de 2 activités par semaine) .En
effet, on observe une faible compliance au programme d’activités thérapeutiques
proposé qui pourrait étre en rapport avec le fait que les patients présentent d’autres
addictions empéchant leur implication totale.
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2-Analyse des caractéristiques des patients alcoolo-dépendants ayant un trouble lié
a l'usage de cannabis:

Il apparait que les patients ayant un trouble lié a I'usage de cannabis sont plus
jeunes (42,1 ans) que les non usagers (46 ans) [p=0,05] et plus solitaires [p=0,013],
l'isolement pouvant étre une conséquence de la consommation de cannabis. Il est
connu que la consommation de cannabis concerne principalement les sujets jeunes,
la prévalence diminuant avec l'age (43) .Cette observation pourrait étre le reflet de
labandon de la consommation de cannabis chez les patients les plus agés.
On observe significativement moins de patients ayant poursuivi des études
supérieures. Ceci pourrait étre dd par exemple a Il'apparition d’'un syndrome
amotivationnel se traduisant par une baisse des capacités professionnelles ou
scolaires, un désinvestissement des activités habituelles avec repli, une pauvreté
idéique,un apragmatisme(50). Ces patients déclarent plus d'antécédents judiciaires
et notamment plus d'injonctions thérapeutiques [p=0,044] suggérant que la co-
morbidité entre la dépendance alcoolique et le trouble lié a 'usage de cannabis est
associée a une plus grande précarité sociale et a une plus grande criminalité. A
travers les observations cliniques, il reste difficile d'identifier un lien de causalité du
fait que les causes d'exclusion sociale sont multifactorielles chez ces patients,
d’autant que la méta-analyse réalisée par MacLeod et al semble plutét infirmer la
relation de causalité entre exclusion sociale et consommation de cannabis (127).

La consommation d’alcool chez les patients ayant un TALUC n’est pas
significativement plus importante mais notre population constituait de base un
échantillon ayant une consommation sévére d’alcool hospitalisée dans un service
d’addictologie de niveau lll.

Les patients ayant un TALUC consomment plus précocement du cannabis
[p=0,032]. La consommation de cannabis pendant 'adolescence expose a un plus
fort risque de dépendance d’installation rapide, environ 24 mois, un constat d’autant
plus inquiétant que les dépendants sont jeunes et s’investissent difficilement dans la
prise en charge de leur maladie (48). lls fument 6 fois plus [p<0,05] témoignant du
fait que le risque de devenir dépendant augmente avec la quantité de cannabis fumé
avec un odds ratio de 2,3 pour 2 joints, de 3,6 pour 3 joints par jour et de 4,6 pour 4
joints par jour (48). Le score de CUDIT moyen est de 18,1 pour ce groupe contre 2,4
pour les autres [p<0,05] montrant I'importance de la consommation de cannabis.
Ces résultats ne sont pas surprenants puisqu’il s’agit de patients ayant un trouble lié
a 'usage de cannabis.

Il apparait plus de trouble lié a 'usage du tabac chez les patients ayant un TALUC
[p=0,021], résultat attendu quand on sait que le cannabis se consomme avec du
tabac et qu’il existe un renforcement réciproque de la dépendance a chaque
substance en cas de consommation associée (128). On note une différence
significative sur 'dge moyen des premiéres consommations de tabac (15,2 ans
contre 16,6 ans) [p=0,039]. Ces patients fument du tabac depuis moins longtemps
mais sont plus jeunes [p=0,044]. Dans la majorité des cas, la consommation puis la
dépendance au tabac précéde le développement de la consommation et la
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dépendance aux autres substances potentiellement addictives. Le tabagisme
pourrait donc favoriser ces consommations et ses co-dépendances.

Concernant l'usage des autres substances psycho-actives, on observe que les
patients usagers au cannabis ne présentent pas de maniére significative plus de
troubles pour les opiacés, les benzodiazépines ou la cocaine. Cette analyse
représente un contre-argument a I'idée que le cannabis soit vu comme un tremplin a
'usage d’autres substances psycho-actives (128). lls consomment néanmoins plus
t6t en moyenne probablement d( au fait que ces patients ont des opportunités qui se
présentent plus précocement.

Pour ce qui est du retentissement du trouble lié a l'usage de cannabis sur le
déroulement des soins, I'analyse des données relative au déroulement du séjour
hospitalier met en évidence une hospitalisation qui semble plus courte d’en moyenne
2 jours. Toutefois, ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs. De la méme
maniére, ces patients semblent moins s’impliquer dans leur projet thérapeutique
mais ces résultats restent encore non significatifs. On ne peut donc pas montrer le
lien entre la consommation problématique de cannabis et le fait que ces patients
soient moins compliants au programme d’activités thérapeutiques et connaissent
plus d’échecs au sevrage éthylique. Contrairement a nos hypothéses de départ,
notre étude CANNALCOOL n’a pas montré de différence significative concernant
limpact du TALUC sur le déroulement de I'hospitalisation. Cela pourrait s’expliquer
par le fait que la politique du service n’est pas d’exclure systématiquement les
patients en cas de reconsommation ou d’obliger tous les patients a participer aux
activités historiqguement développées pour accompagner les patients dans leur
sevrage éthylique pouvant ne pas correspondre aux attentes spécifiques des
patients ayant aussi un TALUC.

Ceci pose le probleme de la prise en charge spécifique a leur proposer. En effet, le
plus souvent une hospitalisation est indiquée devant la rapidité d’installation et la
gravité des complications médico-sociales liée a la consommation excessive
d’alcool, cette réalité ne permet pas toujours de disposer du temps nécessaire a
élaborer le projet d’'un sevrage conjoint alcool-cannabis. Les options thérapeutiques
évaluées actuellement dans la prise en charge du sevrage cannabique n'ont pas
encore donné lieu a une attitude consensuelle. La prise en charge repose sur les
approches psychothérapeutiques, en particulier les entretiens motivationnels et les
thérapies cognitivo-comportementale. Il n’existe pas actuellement, pour les sujets
dépendants au cannabis, de traitements médicamenteux spécifiques au sevrage, ou
de traitements de substitution. Les traitements de sevrage sont symptomatiques,
notamment anxiolytiques et hypnotiques. Néanmoins, [l'utilisation d’agonistes
cannabinoides oraux non disponibles en France tels que le Dronabinol a été suggéré
(229, 130). S’il n’agit pas sur le craving, le THC de synthése ou Dronabinol
(commercialisé sous le nom de Marinol®), réduit significativement les symptémes de
sevrage au cannabis (131). Certains antidépresseurs comme la Fluoxétine, le
Venlafaxine et la Buspirone ont été testé mais n'ont pas réussi a réduire
significativement la consommation de cannabis (132). Cependant, les
antidépresseurs ou les thymorégulateurs, peuvent fournir une aide utile pour
accompagner un sevrage, en traitant les troubles de 'humeur associés a I'addiction.
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Ainsi, par exemple, la Buspirone (133) est apte a traiter le craving au cannabis en
diminuant les signes de manque (irritabilité, agressivité, troubles de I'humeur,
douleurs musculaires). D’autres pistes suggérant la Gabapentine, le
N-acétylcystéine, le lithium (136) et I'ocytocine montrent des résultats intéressants a
approfondir (134). D’autres molécules ont, en revanche, montré leur relative
inefficacité dans le traitement du sevrage au cannabis, par exemple la naltréxone
(135), le Bupropion (Zyban®, un antidépresseur auparavant indiqué en France dans
le sevrage tabagique) (136). 'Atomoxétine ou la Néfazadone (137). D’autres essais
clinigues seront nécessaires pour confirmer I'efficacité clinique potentielle de ces
médicaments.

3-Discussion autour de la CUDIT:

Le seuil recommandé de 8 pour le score de CUDIT ne semble pas tout a fait adapté
a notre population d’alcoolodépendants puisque la sensibilité est & 80 % et la
spécificité a 72 %. Si nous voulons écarter les individus n’ayant pas besoin
d’intervention et ne repérer que les individus alcoolodépendants en situation de
risque ou d’abus de cannabis, il est nécessaire de déterminer un seuil bénéficiant
d’'une plus forte spécificité. Cette option peut étre intéressante si I'objectif est alors
de réduire les colts associés a la prévention et a la prise en charge. Ce test pourrait
alors étre utilisé en tant qu'examen de confirmation du diagnostic d’usage
problématique de cannabis chez l'alcoolodépendant et permettre la décision d’un
traitement médical, voire hospitalier, pour le sevrage cannabique. Si I'on souhaite
augmenter la spécificité a 90 %, le seuil recommandé pour le score de CUDIT passe
de 8 a 13-14 en d’autre terme 90 % des patients seront considérés comme n’ayant
aucun trouble lié a 'usage de cannabis si le cut off de la CUDIT passe de 8 a 13-14.
La sensibilité chute alors a 69 %.

Plusieurs limites de validation de ce score peuvent étre soulignées. La premiére tient
au fait que ces patients sont polyconsommateurs: il existe donc un risque que le
score obtenu en réponse a ce questionnaire reflete le niveau de consommation de
cannabis mais aussi d’alcool voire méme d’autres substances. Pour un patient
consommant de I'alcool et du cannabis simultanément, comment savoir s’il s’est fait
mal ou a blessé quelqu’un a cause du cannabis ou de 'alcool ? (question 9)
Deuxiemement, les patients ont interprétés les questions différemment. Par
exemple, a la question 9 , ils entendaient plus le fait de blesser quelqu’un ou de faire
mal par agressivité sans réellement saisir la possibilité qu’ils puissent
involontairement blesser ( par le biais d’'un accident de la route par exemple).

Lors de l'interrogatoire nous avons aussi pu remarquer que le terme « défoncé »
(question 2 et 3) était interprété difféeremment par les patients. Pour certains, il
s’agissait d’avoir les yeux rouges et/ou d’étre dans l'euphorie ; pour d’autres il
s’agissait d’avoir I'impression d’étre dans un réve et/ou ralenti etc.

Enfin, le caractere illégal de la possession et/ou la consommation de cannabis a pu
entrainer une distorsion au niveau des réponses (nombre plus élevé de cas non
répertoriés) dont il faut tenir compte.

Au sujet de I'élaboration de ce questionnaire, I'étude d’Annaheim en 2008, a mesuré
les corrélations entre les différents items et le score final en population générale.
Ces corrélations items-total s’averent modérées et insuffisantes pour cette premiere
version du CUDIT. Ainsi, les items du nombre d’heures habituellement passées en
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état de «défonce» (usual hours being stoned) et des blessures physiques
consécutives a un usage de cannabis (injuries) se sont avérés trop peu pertinents
pour étre maintenus. Dans la version révisée du questionnaire proposée en 2010,
3 des 10 gquestions initiales ont été remplacées par 3 nouveaux items caractérisant
mieux l'usage problématique: motivations d’'usage (motives for using cannabis),
capacité a sacrifier du temps de loisir (missing out leisure time activities), difficultés
scolaires ou au travail (difficulties at work/school) (76). Deux études parviennent a
des résultats convergents quant aux items les plus pertinents pour caractériser
'usage problématique de cannabis: la fréquence d’usage, les problémes de mémoire
et de concentration (76, 125). Il semble donc que ce questionnaire puisse encore
étre amélioré.

L’enjeu de la formation des professionnels de premiére ligne aux questions
soulevées par 'usage de cannabis demeure crucial. Le médecin généraliste apparait
comme un interlocuteur naturel pour évoquer les problemes liés a la consommation
de drogues. Seuls 2 % des médecins généralistes utilisent des questionnaires d'aide
au repérage des consommations problématiques de cannabis, alors que la plupart
(59 %) voient au moins un usager de cannabis au cours d’une année de
consultations (139). Le CUDIT est un test rapide (dix questions, temps
d’administration ne dépassant pas dix minutes), ne nécessitant pas de formation
spécifique, d’accés gratuit et sans copyright (instruments du domaine public pour
lesquels il n'existe pas de frais d’utilisation) qui pourrait &tre un moyen de confirmer
le diagnostic d’'usage problématique de cannabis chez [l'alcoolodépendant et
permettre la décision d’'un traitement médical pour le sevrage cannabique et/ou
I'orientation vers un centre spécialisé.
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CONCLUSION:

Plusieurs études épidémiologiques de grande envergure ont démontré que les
personnes alcoolo-dépendantes sont frequemment consommatrices d’autres
substances psycho-actives. La principale substance associée est le tabac, toutefois
la consommation de cannabis est souvent retrouvée.

Du point de vue neurobiologique, les études suggerent que les effets
neuropsychiques de [I'éthanol sont en partie médiés par le systéme
endocannabinoide dont la stimulation semble augmenter les comportements de
prise d’alcool.

L’étude CANNALCOOL a pour objectif d’évaluer les patients alcoolo-dépendants
ayant un trouble lié¢ a 'usage de cannabis du point de vue socio-démographiques,
alcoologiques et des co-addictions et d’estimer le retentissement de cette co-
morbidité sur le déroulement du sevrage éthylique hospitalier. D’autre part, elle
souhaite mettre en évidence l'intérét du questionnaire CUDIT pour le repérage des
TALUC chez I'alcoolodépendant.

Notre étude met en évidence que les patients alcoolodépendants ayant un trouble lié
a l'usage de cannabis sont plus jeunes, plus vulnérables et se trouvent dans une
situation de plus grande précarité (faible niveau d’étude, solitude) et rapportent plus
d’antécédents judiciaires.

Ces premiers résultats suggerent que la prise en charge des patients alcoolo-
dépendants ayant un trouble lié a 'usage de cannabis est plus difficile du fait des
aspects sociaux, et de la moindre adhésion au projet thérapeutique. La
consommation de cannabis pourrait étre néfaste pour le maintien de I'abstinence
alcooligue du fait des risques sociaux liés au cannabis (désinsertion sociale et
scolaire, problemes judiciaires), environnementaux (solitude et relation sociale faible,
faible niveau d’études et inactivité) et au niveau du mode de consommation précoce
débutant souvent a I'adolescence favorisant la dépendance.

L’objectif prioritaire fixé par les politiques de santé publique actuelles est d’'améliorer
le repérage systématique des consommations de substances psychoactives et
'emploi d’outils de techniques validées pour le repérage et la prise en charge des
addictions. En tant qu’acteur principal du soin primaire, le médecin généraliste
occupe en effet une place stratégique: son rble est donc central dans le repérage
des consommateurs a risque. Les médecins généralistes apparaissent peu enclins a
aborder la question de la consommation de cannabis avec leurs patients. Seuls 8 %
d’entre eux abordent systématiquement la question de l'usage de cannabis avec
chaque patient. Un quart (26 %) n’abordent jamais cette question de leur propre chef
ou, le cas échéant, a la demande du patient. Seuls 2 % des médecins généralistes
utilisent des questionnaires d'aide au repérage des consommations problématiques
de cannabis (139). Tout ceci met en évidence I'importance du diagnostic des
polyconsommations chez le patients alcoolo-dépendant et notamment du cannabis.
Notre étude a mis en évidence que le questionnaire CUDIT pourrait étre un outil
facilitant le diagnostic d'un trouble lié a l'usage de cannabis chez les
alcoolodépendants si I'on détermine un score décisionnel a 13.
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Peu de données sont encore disponibles sur I'association entre dépendance
alcoolique et trouble actuel lié a 'usage de cannabis chez ’'homme, notamment en
ce qui concerne la prise en charge de tels patients. Il apparait donc indispensable,
pour optimiser la prise en charge de ces patients, d’évaluer différentes stratégies
thérapeutiques et leurs modalités pratiques, par exemple en comparant les résultats
de sevrages conjoints ou différés alcool-cannabis.
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ANNEXES:

Annexe 1: L’AUDIT

Figure N°A3 Le Test Audit (Alcohol Use Disorders Identification Test): autoquestionnaire

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer des boissons
contenant de l'alcool ?

6. Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence, aprés une période
de forte consommation, avez-vous dii boire de l'alcool dés le matin
pour vous sentir en forme ?

(©) Jamais

(1)1 fois par mois ou moins

(2) 2 a 4 fois par mois

(3) 2 a 3 fois par semaine

(4) Aumoins 4 fois par semaine

[ ]

(0) Jamais

1) Moins d’une fois par mois
2) Une fois par mois

3) Une fois par semaine

4) Tous les jours ou presque

[ ]

(
(
(
(

2. Combien de verres standard buvez-vousau cours d’une journée
ordinaire ot vous buvez de l'alcool ?

7. Au cours de l'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous eu
un sentiment de culpabilité ou de regret aprés avoir bu ?

©) 10U 2

[ ]

(0) Jamais

1) Moins d’une fois par mois
2) Une fois par mois

3) Une fois par semaine

4) Tous les jours ou presque

(
(
(
(

3.Au cours d'une méme occasion, a quelle fréquence vous arrive-t-il
de boire six verres standard ou plus ?

8.Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous
été incapable de vous souvenir de ce qui s'était passé la nuit
précédente parce que vous aviez bu ?

(©) Jamais

1) Moins d’une fois par mois
2) Une fois par mois

3) Une fois par semaine

4) Tous les jours ou presque

[ ]

(
(
(
(

(0) lamais

(1) Moins d’une fois par mois
(2) Une fois par mois

(3) Une fois par semaine

(4) Tous les jours ou presque

[ ]

4. Au cours de I'année écoulée, a quelle fréquence avez-vous constaté
que vous n'étiez plus capable de vous arréter de boire une fois que
vous aviez commencé ?

9. Vous étes-vous blessé ou avez-vous blessé quelqu’un parce que
vous aviez bu ?

(©) Jamais

(1) Moins d’une fois par mois
(2) Une fois par mois

(3) Une fois par semaine

{4) Tous les jours ou presque

[ ]

(o) Non
(2) Oui mais pas au cours de l'année écoulée
(4) Oui, au cours de 'année

5. Au cours de l'année écoulée, a quelle fréquence le fait d'avoir bu
de l'alcool vous a-t-il empéché de faire ce qui était normalement
attendu de vous ?

10. Est-ce qu’un ami ou un médecin ou un autre professionnel
de santé s'est déja préoccupé de votre consommation d'alcool
et vous a conseillé de la diminuer ?

(©) Jamais

1) Moins d’une fois par mois
2) Une fois par mois

3) Une fois par semaine

4) Tous les jours ou presque

(
(
(
(

[ ]

(o) Non
(2) Oui mais pas au cours de I'année écoulée
(4) Oui, au cours de 'année

[ ]

Notez le total des items ici

Interprétation - L'AUDIT est interprété en fonction de la somme des points des 10 guestions.

Chagque réponse est cotée de 0 a 4.
Score = ou=>5 : consommation i risque

Score = ou =18 : usage nocif (7 chez la femme)

Score = ou =12 : alcoolodépendance probable (11 chez la femme)
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Annexe 2: Le DETA

Questionnaire DETA:

1. Avez-vous déja ressenti le besoin de diminuer votre consommation de boissons
alcoolisées ?

2. Votre entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre
consommation ?

3. Avez-vous déja eu I'impression que vous buviez trop ?

4. Avez-vous déja eu besoin d’alcool des le matin pour vous sentir en forme ?
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Annexe 3: Le Short MAST

1. Pensez vous que vous consommez de 'alcool en quantité plus que la normale ?

Oui=2 Non=0

2. Vos proches vous ont-ils déja fait des reproches au sujet de votre consommation d’alcool ?
Oui=1 Non=0

3. Vous étes vous déja senti coupable au sujet de votre consommation d’alcool ?

Oui=1 Non=0

4. Est ce que vos amis et vos proches parents pensent que vous étes un buveur normal ?
Oui=0 Non=2

5. Arrivez-vous toujours a stopper votre consommation d’alcool quand vous le voulez ?

Oui=0 Non=2

6. Avez-vous assisté a une réunion d’anciens buveurs (Alcooliques Anonymes) pour un probléme d’alcool ?
Oui=5 Non=0

7. Est ce que I'alcool a déja créé des problémes entre vous et votre conjoint(e) ?

Oui=2 Non=0

8. Avez-vous déja eu des problémes professionnels a cause de votre consommation d’alcool ?
Oui=2 Non=0

9. Avez-vous déja négligé vos obligations, votre famille ou votre travail pendant deux jours de suite ou plus en raison de votre
consommation d’alcool ?

Oui=2 Non=0

10. Avez-vous demandé de l'aide ou des conseils a autrui au sujet de votre consommation ?
Oui=5 Non=0

11. Avez-vous déja été hospitalisé en raison de votre consommation d’alcool ?

Oui=5 Non=0

12. Avez-vous déja été arrété, ne serait ce que quelques heures en raison d’un état d’ivresse ?
Oui=2 Non=0

13. Avez-vous déja été inculpé d’ivresse au volant ?

Oui=2 Non=0

Un total égal ou supérieur a 3 suggeére fortement une alcoolodépendance
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Annexe 4: Le questionnaire CIDI (Composite International
Diagnostic Interview)

1 Au cours des douze derniers mois, vous est-il déja arrivé d'avoir été géné(e) dans vos activités au travail, a I'ecole ou & la maison,
parce que vous aviez bu ou que vous aviez la gueule de bois ?
1 Oui

2 Non

1151 oui, combien de fois dans 'année ?
1 1a 2 fois
2 3a 5 fois
3 6210 fois
4 1a 20 fois
5 Plus de 20 fois

2 Au cours des douze derniers mois, avez-vous souvent été sous |'influence de l'alcool dans des situations ol vous auriez pu

vous blesser, par exemple lorsque vous étiez au volant d'une voiture, que vous conduisiez un bateau, lorsque vous utilisiez
des couteaux, des armes, une machine, etc. ?

1 Oui
2 Non

3 Avez-vous déja eu des problémes psychiques ou psychologiques a cause de |'alcool, tels que ne plus vous intéresser a vos activités

habituelles, vous sentir déprimé(e), avoir des soupgons envers les autres ou vous méfier d'eux, avoir des pensées étranges ?
1 Oui

2 Non

4 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déja eu une envie ou un besoin d'alcool si fort que vous étiez incapable d'y résister ?
1 Oui

2 Non

5 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déja eu une période d'un mois ou plus durant laquelle vous avez passé beaucoup
de temps a boire ou a vous remettre des effets de l'alcool ?
1 Oui

2 Non

6 Au cours des douze derniers mois, avez-vous souvent bu plus que vous n'en aviez l'intention ou avez-vous souvent continué a boire
beaucoup plus longtemps que vous n'en aviez l'intention ?
1 Oui

2 Non

£.1Sioui, combien de fois dans 'année ?
1 12 2 fois
2 3a g fois
3 63410 fois
4 Ma 20 fois
5 Plus de 20 fois

7 Au cours des douze derniers mois, avez-vous déja constaté que vous deviez boire beaucoup plus que d'habitude
pour obtenir le méme effet ?

1 Oui

2 Non
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Annexe 5: Le Questionnaire CAST

Au cours des 12 derniers mois :

Avez-vous déja fumé du cannabis avant midi ?

Avez-vous déja fumé du cannabis lorsque vous étiez seul(e) ?

Avez-vous déja eu des problémes de mémoire quand vous
fumiez du cannabis ?

Des amis ou des membres de votre famille vous ont-ils déja dit
que vous devriez réduire votre consommation de cannabis ?

Avez-vous déja essayé de réduire ou arréter votre consommation
de cannabis sans y arriver ?

Avez-vous déja eu des problémes a cause de votre
consommation de cannabis (dispute, incidents, mauvais résultats
al’école....)?

non

oui

89




Annexe 6: Questionnaire CUDIT

Avez-vous consommé du cannabis pendant les 6 derniers mois?  OuiO Non O

Si OUI, veuillez répondre aux questions suivantes concernant votre consommation de cannabis
pendant les 6 derniers mois.

Merci de cocher la case qui décrit le mieux votre consommation de cannabis pendant les 6 derniers mois.

1. A quelle fréquence consommez-vous du cannabis ?

OJamais 01 fois par mois 0O2-4 fois 02-3 fois 04 fois ou plus
ou moins par mois par semaine par semaine
0 1 2 3 4

2. Les jours ot vous avez consommé du cannabis, vous étiez « défoncé(e) » pendant combien d’heures
pour une journée type ?
O1ou?2 O3 ou4 O5o0ub O7a9 010 ou plus
0 1 2 3 4

3. Combien de fois avez-vous été « défoncé(e) » sous cannabis pendant 6 heures ou plus ?

Olamais OMoins d'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 3 4

4. Combien de fois pendant les 6 derniers mois vous est-il arrivé de ne plus pouvoir vous arréter
de consommer du cannabis une fois que vous aviez commencé ?

OJamais OMoins d’'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 5 4

5. Combien de fois pendant les 6 derniers mois n'avez-vous pas fait ce que I'on attendait de vous parce
que vous aviez consommé du cannabis ?

Olamais OMoins d'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 5 4

6. Combien de fois pendant les 6 derniers mois avez-vous éprouvé le besoin de consommer du cannabis
le matin, afin de pouvoir vous « mettre en route » aprés un usage important de cannabis la veille ?

Olamais OMoins d'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 3 4

7. Combien de fois pendant les 6 derniers mois vous étes-vous senti{e) coupable ou avez-vous eu des
regrets aprés avoir consommeé du cannabis ?

OJamais OMoins d'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 3 4

8. Combien de fois pendant les 6 derniers mois avez-vous eu des troubles de la mémoire ou avez-vous
eu du mal a vous concentrer aprés avoir consommé du cannabis ?

Olamais OMoins d'une fois OUne fois OUne fois OTous les jours
par mois par mois par semaine ou presque
0 1 2 5 4

9. Vous é&tes-vous fait mal ou avez-vous blessé physiquement quelqu’'un parce que vous aviez
consommeé du cannabis dans les 6 derniers mois ? Non O OuiO
0 4

10. Une personne telle qu’un parent, un{e} ami{e}, un médecin ou un professionnel de la santé s’est-
elle inquiétée de votre usage de cannabis ou vous a-t-elle conseillé de diminuer votre consomma-
tion de cannabis ? Non O OuiO

0 4
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TITLE:

Assessment to the use of cannabis among 150 alcohol-dependant patients
hospitalized for withdrawal.

SUMMARY:

The support of polyaddictions is a major public health issue, both because of the
number of people they impact and because of the social and health problems they
cause. Several large scale epidemiological studies have shown that alcohol-
dependent people frequently consume other psychoactive substances.

The CANNALCOOL study, conducted among 150 alcohol-dependent patients who
were hospitalized for ethyl withdrawal, assesses the prevalence of current disorder
from cannabis usage, determines the existence of socio-demographic and addictive
characteristics for these patients and analyses the progress of their ethil withdrawal.
It also attempts to assess the CUDIT questionnaire as a simple and quick screening
tool for disorder linked to cannabis usage by alcohol-dependent patients.

The first results assess at 26 % the prevalence of TALUC within alcohol-dependents.
This population is younger, in a situation of greater vulnerability and presents more
criminal records.

Moreover, these patients seem to adhere more difficultly to care projects they are
being offered, but our results do not appear to be significant. Our study shows that
the CUDIT could be a simple and quick mean to implement in a limited consultation
time, requiring only a minimal level of training to identify a TALUC within an alcohol-
dependent, taking a 13-14 cut-off score to obtain a specificity at about 90 %.

It seems necessary to offer these patients therapeutic strategies that are tailored in
order to optimize their chances of withdrawal success and in maintaining their
alcohol free state.
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TITRE :

Evaluation et stratégies de repérage des troubles liés a 'usage de cannabis chez les
patients alcoolo-dépendants.

RESUME:

La prise en charge des polyaddictions représente un probleme de santé publique
majeur tant par le nombre de personnes qu'elles touchent que par rapport aux
problemes sociaux et sanitaires qu'elles entrainent. Plusieurs études
épidémiologiques de grande envergure ont démontré que les personnes
alcoolodépendantes sont fréquemment consommatrices d’autres substances
psychoactives.

L’étude CANNALCOOL, menée chez 150 patients alcoolo-dépendants hospitalisés
pour un sevrage éthylique évalue la prévalence du trouble actuel lié a I'usage de
cannabis, détermine I'existence de spécificitts socio-démographiques,
addictologiques pour ces patients et analyse le déroulement de leur sevrage
éthylique. Elle tente aussi d’évaluer le questionnaire CUDIT comme un outil simple
et rapide de dépistage du trouble lié a 'usage de cannabis chez les patients alcoolo-
dépendants.

Les premiers résultats évaluent a 26 % la prévalence des TALUC chez les alcoolo-
dépendants. Cette population est plus jeune, dans une situation de plus grande
précarité et présentent plus d’antécédents judiciaires. Par ailleurs, ces patients
semblent adhérer plus difficilement au projet de soins qui leur est proposé mais nos
résultats n’apparaissent pas significatifs. Notre étude a montré que le CUDIT pourrait
étre un moyen simple et rapide de repérer un TALUC chez un alcoolodépendant en
prenant comme cut off un score a 13-14 pour obtenir une spécificité d’environ 90 %.
Il apparait nécessaire de proposer a ces patients des stratégies thérapeutiques
adaptées afin d’optimiser les chances de réussite du sevrage et du maintien de
I'abstinence en alcool.

MOTS-CLES:

Alcoolo-dépendance - cannabis- CUDIT - substances psychoactives - médecine
Générale.
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