Pourguoi la consommation de cannabis est dangeret ?
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Mon évaluation trés négative du cannabis résultel’ai®alyse d’'une abondan
littérature récente portant sur les principauxeatp fondamentaux et épidémiologiques
cette drogue et d’'une familiarité avec les agemsrapsychotropes acquiau cours des
trente années ou j'ai dirigé I'unité de Neuropsymtarmacologie, associée au C.N.R.S.
ainsi accedeé a la conviction, que je vais m’apm@riga vous faire partager, que chichon
ce n’est pas bon ».

La cession a I'organisme du TétiydroCannabinol (THC), le principe actif majeur
cannabis, fait appel a la plante -méme (marijuana, « herbe », « beuén verla ») ou a sa
résine (haschich ou « shi} égrenée dans du tabac, pour la réalisationgaesttes grossiere
(« pétards » ou « joints »).

Source : Ministére de l'intérieur



Elle s’opere comme celle de la nicotine du tabawéupar des inhalations successives
de quelques dizaines de millilitres de fumée; pass a chaque fois, en raison de
I'échauffement de la cavité buccale par cette funure dispositif, en plein développement,
permet de dépasser trés largement cette limitest ¢a pipe a eau, qui permet I'inhalation
d’un seul trait, apres une expiration forcée, dwne correspondant a la capacité vitale (C.V)
soit environ 4.000 ml ; fait de 1.500 ml de Voludhke Réserve Expiratoire (VRE) ; auquel
s’ajoutent 500 ml de volume courant (« tidal Volumeu Vt) ; et 2.000 ml de Volume de
Réserve Inspiratoire (V.R.L).

« bang »

Pipe & eau

C’est au total 100 fois plus de fumées inhaléesh daul coup que pour chaque
« bouif » tirée d’un joint ... Certains penserontupee rassurer, que le THC sera retenu dans
'eau fraiche du récipient de la pipe ; hélas naat le THC, virtuellemeninsoluble dans
'eau, se retrouve sans soustraction dans les fenidealées. Ces fumées, inhalées en une
telle abondance, vont peut étre solliciter le nél@ussigéne (de par le contact avec les voies
aérophores des substances irritantes nées de lebustion du cannabis et du tabac), et
susciter une toux qui abrégerait leur séjour daes alvéoles pulmonaires ? Hélas encore
non! car ces substances irritantes sont solubkessd’eau et vont y étre piégées. Durant
cette apnée en inspiration, qui pourra durer undeaux minutes, ces 4 litres de fumée vont
tranquillement céder leur THC au torrent circulaty par diffusion de celui-ci au travers de
la membranealvéolo-capillaire C’est ainsi une sorte de « tsunami » de THC quiléverse
dans le sang largement a destination du cerveaucdeur, en effet, destine au cerveau un
guart du sang qu’il éjecte a chaque systole. Decrsiit, 'apnée que s'impose le sujet,
accélere son rythme cardiaque et partant accr@hVoi du sang « contaminé » au cerveau.
On pourrait espérer que la barriere hémato-encépjua, « douane entre le rez de chaussée
et le premier étage », empéche le passage du THG gacerveau ; il n’en est rien ; son
exceptionnelle lipophilie lui ouvre tout grand esharriere.

Précisons que le cannabis actuellementismulation est de 4 & 10 fois plus riche en
THC que les produits d’antan, a partir desquelst@ édifiée la mythologie naturaliste des
« chichon », « moquette », « herbe », « fumettebeuh »... Ce cannabis nouveau est issu
de graines pour lesquelles ont été mis en ceuvroigieges des sélections génétiques. Ces
graines peuvent étre cultivées dans des conditi@ssparticulieres, comme la culture « sans
sol », dite « hydroponique »



(au sein d’'une matrice de grains de polystyrendhéd de jus dont la composition a été mise
au service d’'une production optimale de THC). Cetikture « du chanvre en chambre », fait
appel a une lampe qui privilégie certaines longgedionde de la lumiere, avec un cycle
jour-nuit régulé, comme seront régulées la tempéeaket I'lhygrométrie. Ces floriléges sont
le résultat de recherches génétiques et biologigyesissées, stimulées par un trés juteux
commerce. Les dispositifs requis sont diffusésdear « grow shops », ayant proliféré dans
nos villes, a I'enseigne T.H.C. ; qu’il faut évideent traduire par "Tout pour I'Horticulture
Controlée” !

Notons encore que le chanvre indien est une plamii@ique » ; il comporte donc des pieds
males et des pieds femelles. Si I'on coupe la fie@le (sorte de castration), avant qu’'elle
n’ait fécondeé la fleur femelle, cette derniere léeosans produire de graines, sans semence,
c’est la célebre « sinsemillia », ayant des tauttaasagants de THC (de I'ordre de 20 a 25
%). Avec ces modalités de consommation et ces igpdce n'est plus la deésinhibition,
'empathie, livresse, suscitées par les produit@auttefois, mais le délire et les
hallucinations.

Les plus jeunes, encore malhabiles pour rouler cigarette, sont volontiers adeptes
de la pipe a eau (« chicha, shilom, bang, bondg'#is cent mille de nos gamins, entre 12 et
15 ans, c’'est a dire entre la cinquiéme et la tize du collége, ont déja expérimenté le
cannabis ; or plus tot I'essayer c’est plus vitedopter et plus intensément se détériorer, car
le cerveau de l'adolescent n'a pas fini sa matuati elle ne sera compléte qu'autour de
vingt ans. Ainsi, hélas, cette maturation s’effectlans la strate d’age ou la pandémie
cannabique frappe le plus fort.

Selon I'Observatoire Européen des Drogetedes Toxicomanies, la France est le pays
de I'Union Européenne le plus touché (en % de l|putation) par la toxicomanie au
cannabis : 1,5 million de Francais en sont des commateurs réguliers. Un consommateur
régulier est celui qui fume au moins un joint téesstrois jours. Cette fréquence d’usage peut
paraitre insignifiante, elle est pourtant importantar, de toutes les drogues, le THC est le



seul a se stocker durablement dans le cerveausetilgres masses riches en lipides de
'organisme. Avec une telle frequence de consoimmate consommateur s’inflige en
permanence une imprégnation de THC.

Exprimé trivialement, « le réservoir est si gragqde le consommateur, n'a pas besoin de
repasser souvent a la pompe ». Mais alors pourqi@0.000 Francais consomment ils
guotidiennement un ou plusieurs, voire de tres memb joints ? C’est en raison de
l'installation d’une tolérance qui les oblige a rtiplier les prises et a accroitre les doses,
pour tenter de maintenir la permanence des effatherchés.

Comparé a l'alcool, le THC agit a des doses inéisitnales : 1 microgramme / litre
pour le THC, contre 1 mg / litre (mille fois pluspur I'héroine et 1 g / litre (un million de
fois plus) pour lalcool. Notons au passage que dallision alcool-cannabis est
particulierement détériorante au plan comporteméntéétude SAM a confirmé, ce que le
bon sens avait établi bien avant elle, que le ehisaugmente le risque d’accidents de la
route et que son association a I'alcool multipdiein facteur 14 le risque d’avoir un accident
mortel.

Le THC se caractérise, on I'a dit, par une exaaqmtielle lipophilie (LogP = 7,8), qui
lui permet d’ignorer la barriere hémato-encéphakget aussi de se stocker durablement dans
le cerveau et d’autres tissus riches en lipides.

Arrivé au cerveau, le THC diffuse dans les espates-neuronaux, « en frappant a
ses guichets » que sont ses cibles biologiguessrécepteurs CB1 (récepteurs cannabinoides
de type 1, car il en existe d'un deuxieme typeCIBR, surtout présents a la périphérie). Cette
phase aigué dure entre 4 et 6 heures, elle coinalde les effets les plus perceptibles de
I'intoxication.



A la différence de l'alcool, ou de I'héroine, o ld cocaine, qui tous trois quittent le
cerveau simultanément a leur disparition du sang, raison de leur élimination de
'organisme, le THC demeure dans la place, dudaitsa grande solubilité dans les graisses.
Ainsi le flux sanguin apporte le THC au cerveau,isna n’y a pas de reflux pour le
remporter, car dans le cerveau le THC se dissoutda bi-couche lipidique des membranes
cellulaires, notamment neuronales. C’est ainsi’gqyoint, c’est une semaine dans la téte et
plein de joints, c'est plein de semaines dans la & dans le corps ». Cette assertion est
validée, entre autres, par I'étude de Smith-Kielameénée au sein de prisons australiennes,
dans lesquelles le cannabis ne circule pas.

Des usagers réguliers de cette drogue étant incas;éen étaient ainsi totalement
privés. Il a été constaté alors qu’ils éliminaietdns leurs urines, pendant plus de huit
semaines, des produits de transformation (hydudses), élaborés par le foie, a partir du
THC qui se désorbait de leur cerveau et de leursiqudes adipeux. Ce phénoméne de
désorption est particulierement lent ; il peut, darertaines circonstances, devenant intense,
entrainer des manifestations étranges, les « flmshack » ; que nous traduirons par
« résurgences tardives d’effets ». Cette mobilisatiubite d’'une partie des stocks constitués
fait repasser devant les récepteurs CB1 qui avaehintensément stimulés « a l'aller », des
concentrations de THC qui sont a nouveau soudaineglevées, par ce « retour précipité ».
Ce retour, normalement lent, ne reproduit pas ste aigus qui faisaient rapidement suite a
la consommation ; il est suffisant néanmoins por@venir I'apparition de manifestations
d’abstinence intenses.

Si les apports de THC viennent a cesser, grasa thes longue demi vie (lié au fait
gu'’il s’attarde dans la place), l'intoxiqué présenpeu de manifestations d’abstinence, qui
exprimeraient la désaturation brutale des récepse@B1 par défaut de la substance qui les
stimule. Sa concentration ne chute pas « en pigttlle celle de I'héroine ou de la cocaine)
mais en vol plané, sur un temps encore plus lorggaglui des buprénorphine ou méthadone
au niveau des récepteurs opioides. Pourtant il g¢n@e dépendance physique, qui est peut
étre aussi marquée que celle induite par I'héroise)'on en juge par les troubles qui
surviennent quand on fait cesser brusquement stionagnimant une élimination rapide), en
administrant a I'animal soumis a un traitement semionique par le THC, un antagoniste
des récepteurs CB1, le rimonabant (ex Acomplia®).

Les trés faibles concentrations de THC, mainterauekong cours par sa désorption
de ses stocks lipidiques, exercent des effets thgraljui ne sont pas ceux qui attiraient
I'attention, par leur caractére bruyant, durant |ghase aigué de lintoxication. Ces effets
discrets résultent de la stimulation de récepte@®1 des structures cérébrales dans
lesquelles existent des récepteurs dits « de résel@est cette situation dans laquelle il suffit de
stimuler une faible proportion d’un type de récepsepour développer un 'effet maximum, ce que séaline
faible concentration de ligand L’hippocampe, par exemple, qui joue un roldigue dans la
mémoire a court terme, comporte de nombreux réaepteB1 de réserve. Il suffit d’occuper
dans cette structure un pour mille seulement despi&urs CB1 pour réduire de 50% la
libération d’acétylcholine par les neurones chofigigues ; ce qui perturbe gravement les
performances mnésiques. On sait que le cannalisufatrés mauvais ménage avec les
processus éducatifs.

Le cannabis n’est pas neurotoxique, il ne détpas (en tout cas pas de facgon
manifeste), des populations neuronales. Il est a&nh @sychotoxique, ce qui signifie que
pendant le temps tres long ou il demeure dans #oigme, il perturbe le fonctionnement d’un
certains nombre de neurones.



Les substances endogénes qui stimulent physiologieunt les récepteurs CB1, les
endocannabinoides, participent, de facon tres Bybt la régulation de nombreuses
neurotransmissions cérébrales. Le THC, loin dervépauler ces dispositifs, vient interférer
de facon intense, généralisée, durable, avec ltanstions. Il ne mime pas les fonctions des
endocannabinoides, tel un éléphant dans un magtsporcelaine, il les caricature. Il rompt
la subtilité de la régulation fine du fonctionnerheérébral.

Les récepteurs CB1 sont ubiquistes. On en trougsgpe partout dans le cerveau,
avec néanmoins, dans certaines régions, de tréssfalensités comme, par exemple, dans le
cervelet. Cela explique les troubles de I'équilibe la coordination des mouvements,
I'ataxie que présentent les sujets qui viennerfudeer du cannabis.

Cette ubiquité explique les multiples effets aigue suscite le THC : Analgésie ;
myorelaxation ; sédation ; ivresse ; délire ; hailbations ; accroissement de Il'appétit;
perturbation de la mémoire, de l'attention ; effedsti-émétique, anxiolytique, pseudo-
antidépresseur, désinhibiteur, ataxiant ....

Il importe également d’évoquer, et faute de tengpsera sur un mode énumeératif, les
principaux effets/méfaits chroniques que peut ediggrie cannabis.

C'est d'abord l'installation d'une dépendance pligpie. Elle se mesure au
pourcentage élevée (prés de 20%) de ceux qui I'agasayé I'ont adopté, puisqu’ils en sont
devenus des consommateurs réguliers. Le cannabisussi a I'origine d’une dépendance
physique, dont I'intensité peut étre révélée paaatagoniste qui interrompt brutalement son
action.

Le THC peut générer une anxiété vive, qui corestisouvent un motif de
consultation. Cette anxiété fait suite a I'effex@tytique initial et a 'abus que sa perception
a suscité. On observe de facon similaire la sureethel dépressions graves qui font suite aux
effets euphorisants initiaux qui avaient suscigééliésion des dépressifs |égers a cette drogue.
lIs en ont usé, puis bientét abusé, jusqu'a ce ¢jgHet s’épuisant la dépression
réapparaisse, bien plus intense qu’elle n’étainitivement, en raison de la désensibilisation
des récepteurs CB1, sur lesquels les endocannal@aa’escrimaient a étre au service d’'une
stimulation de 'humeur. Une relation entre I'acgsement de la « suicidalité » des jeunes et
'accroissement de leur consommation de cannabistéa établie par le docteur Marie
Choquet, a partir d’éléments des enquétes effestlds des Journées d’Appel Pour la
Défense.

L’existence d’'une conjonction entre la consommatiencannabis et l'induction de
troubles psychotiques est désormais établie, tant pentrée dans la schizophrénie que pour
'aggravation de celle-ci quand elle a débuté. Qait saussi la résistance au traitement
antipsychotique des schizophrénes qui poursuivemt tonsommation de cannabis. Une
société sans cannabis compterait 15% de schizoplren moins. Pour la France cela ferait
75.000 sujets épargnés.

Enfin, le cannabis constitue un sas d’entrée d#hsroinomanie. Tous les
héroinomanes en France (environ 200.000) sont ggss par le cannabis. Les relations
entre les systéemes endocannabinoides et les sgsEmierphinergiques expliquent cette
relation. La « préparation » par l'addiction cannigipe permet au cannabinomane de
percevoir d’emblée, sur un mode exceptionnellerrérhse, les effets de récompense de
I’héroine, faisant qu’il n’a de cesse d’en consomeaouveau.



Pour conclure, permettez moi de formuler ce qud @be désormais un discours
responsable sur cette drogue : Premierement : a@ifume pas » ! ni tabac et moins encore
de cannabis ! Deuxiéemement « si on fume déja,rdtea» et comme c’est beaucoup plus
facile a dire gu’a faire, « demandez de l'aide »oi$iemement « si I'on ne parvient pas a
s’arréter, surtout on ne s’approche pas de I'hémiron serait alors happé par elle » !

Je terminerais cet exposé par ce quatrain : @aiment,
croyez m’en,
le chichon

c’nest pas bon.

Questions —réponses avec I'amphithéatre

Docteur Elena MACHET

En hopital psychiatrique, nous constatons effentmet qu’un seul joint peut entrainer
une décompensation délirante et psychotique cheairte sujets fragiles. Or pendant de trés
nombreuses années le cannabis a été étiqueté camene& drogue douce ». N'est-il pas
temps pour les pouvoirs publics de prendre enfooldre-pied de ces assertions ?

Professeur Jean COSTENTIN

J'appuie complétement votre déclaratMdadame, et vais l'illustrer par une étude de
Marie Louise Arseneault, effectuée en Nouvelle-@é&a Une cohorte de 5000 adolescents
était constituée de 1 000 sujets ayant commenuaiarfentre 12 et 15 ans, et de 4 000 autres
n'ayant pas fumé de cannabis dans cette tranclye.dRarmi eux un certain nombre vont
débuter leur consommation entre 15 ans et 18 andistque les autres ne consommeront pas
cette drogue, au moins jusqu’a I'age de 18 anspseanhoisi pour leur bilan médical. Il
ressort que chez ceux n'ayant jamais fumé de caoabtrouve 1 % de schizophrenes; que
chez ceux ayant débuté une consommation de carewabés15 et 18 ans on trouve 2,5 % de
schizophrénes et enfin chez ceux qui ont débutécl@asommation entre 12 et 15 ans, 10 %
d’entre eux sont devenus schizophrénes !! A pddice constat, nous n’avons plus le droit
d’entretenir le discours qui prévalait jusqu’alofsdéfaut, nous devenons responsables de ce
gui est en train de se dérouler sous nos yeuxadiitsa d’'un devoir, d’une responsabilité
d’adultes, d'un impératif catégorique, afin de presr nos jeunes de cette drogue et de ses
conséquences trop souvent funestes.

Docteur Martine PREVOST, médecin du CROS du Limousi
Qu’en est-il exactement du cas des femmes encéintes
Professeur Jean COSTENTIN

40 % des jeunes femmes fument avant d'étre eneceiftiela plupart d’entre elles
réduisent ou arrétent leur consommation, 30 % néarsmmenent leur grossesse en
continuant de fumer du tabac. Les effets du tabatasgrossesse sont connus : prématurité et



poids de naissance inférieur a celui attendu dudéacette seule prématurité. S'il est ajouté du
cannabis au tabac (ce qui parait survenir pour 12 & des grossesses actuelles), le risque de
prématurité s’en trouve encore accentué, il enevan@mepour I'hypertrophie foetale. De
plus, un retard de développement psycho-moteusystmatiquement constaté a chaque
examen pratiqué jusqu’a I'age de 10 ans.

Docteur Michel TRIGARO, médecin conseiller de la DRJSVA de Bretagne

En Bretagne, nous sommes la premiére région fre@gainsommatrice de cannabis et
egalement celle la plus frappée par le suicidgealgses. J'appuierai vos propos en soulignant
gu’'un joint revient presque a une semaine de démedmnile type Alzheimer. On peut
s’interroger sur I'absence d’allusions a ces tresbheuropsychiatriques dans les actuelles
campagnes de prévention, arguments qui portera@m doute davantage que celui sur le
caractere illicite du produit. Cela ferait sanstéoun peu plus peur...

Professeur Jean COSTENTIN

Il est extrémement facile de veérifier que le cdmsa perturbe la mémoire a court
terme et gu'il affecte de ce fait les capacitésnitdges. Que de parcours de potaches ou
d’étudiants avortés du fait du cannabis. Expérimlentent, les médicaments de la maladie
d’Alzheimer, inhibiteurs de la cholinestérase, réeat ces troubles cognitifs. Je ne suis pas
prét néanmoins a recommander que dans le cartabtmlEgien modele 2009, a coté du
briquet figurent I'Aricep®, le Réminyl® ou I'Exéldd .

S’agissant de la peur que cette information pousasciter, on rappellera que les
« ados » ont souvent un certain attrait pour lessdn ». Aussi, plus que leur « faire peur » il
faut leur détailler les faits connus, chiffreqjdes, mécanismes a I'appui, et leur démontrer
ce qu'ils risquent ; en sachant leur inclinaisderdr pour faux tout ce qui les dérange.

J'adheére pleinement votre idée de faire des careseps malheureuses du cannabis
sur leur cursus, avec le syndrome « amotivationelista démotivation, un angle d’attaque de
la communication sur cette drogue, en insistantsegrconsequences possibles : des études
ratées, des ambitions brisées, la dépression, owschazophrénie, ou l'entrée dans
’héroinomanie. En invitant ces jeunes a se denrtasde les risques qu’ils prendraient a
consommer du cannabis seraient & la mesure durplaids en éprouveraient ; et en leur
rappelant que si le plaisir est souvent présent@ariiéres rencontres, il s’efface ensuite,
faisant place alors au besoin tyrannique ; l'adoinct qui se traduit par servitude,
asservissement, dépendance.

A ce propos notons que tous les héroinomanes s#és préalablement par le
cannabis, I'addiction a ce dernier démultiplie laigir des premiéres injections d’héroine.
Une importante publication de la revue « Scien¢t)>5.A.), utilisant des souris qui, par
manipulation génétique, ont été privées de lewrspi@urs CB1 et sont devenues de ce fait
insensibles au cannabis, montre que ces sourigdlsgrhues également insensibles au plaisir
de I'héroine (elles ne se l'auto-injectaient pa®ur injectant chroniquement de I'héroine,
puis arrétant brutalement ce traitement elles neeldppaient pas le syndrome d’abstinence
attendu.

Celui qui stimule régulierement ses récepteurs g&lle THC, a I'inverse des souris
précédentes, ressentira avec plus d’intensité leets de récompense » de I'héroine et
développera plus vite et plus intensément une dip®e physique a cette drogue.



Le vrai discours responsable consiste donc a dire :

ne fumez pas de cannabis, et pas de tabac seplusn

si vous fumez, arrétez ; et pour cela faites \aodsr ;

si néanmoins vous n'y parvenez, ne vous approcheawus pas de I'héroine, elle
vous happerait, vous deviendriez rapidement jumkie ».

A la lecture de cette retranscription de son e&pbauteur a réalisé qu’il n’avait pas
évoqué, faute de temps, les effets somatiques whabés ; il en énumére maintenant ici les
plus importants. :

-Un accroissement du risque d’infarctus est moctiez le sujet prédisposé ;
-Des artérites du sujet jeune sont imputées auatasin
-Des troubles de la perfusion sanguine céréboaleété objectivés de longue date ;

-L’association du haschich au tabac éleve de 20@°Gempérature de combustion de
'ensemble, ce qui génere davantage d'oxyde deooarlfCO) ainsi que 5 a 7 fois plus de
goudrons cancérigéenes.

Chez le sportif, cet oxyde de carbone ampute denfagalencontreuse le pouvoir
oxyphorique de I'hémoglobine. Aussi, entre les stagl'altitude et tentes de respiration
nocturne instaurant une hypoxie afin de stimulesyathése rénale d’érythropoiétine ou la
consommation de joints qui amputent le pouvoirptyrique de ’lhémoglobine, la logique
au moins commande de choisir !

Le tabac donne rendez vous a ses victimes de ca@¢dr ou broncho-pulmonaires apres une
trentaine d’années d’abus ; avec le cannabis qaingesuffiront ;

-Le THC a des effets immunodépresseurs ; il ac@aaensibilité aux infections (pneumonies,
infections opportunistes...).

-Sur le testicule, le cannabis réduit la sécrétlertestostérone, il diminue ainsi la libido ; il
raréfie les spermatozoides dans le liquide sémihalgcroit la fréquence des cancers du
testicule ;

-Des pancréatites aigues ont été récemment impatéeannabis....

Pour en savoir plus

-« Halte au cannabis»

Un livre de 220 pages, par Jean Costentin,
Editions Odile Jacob , octobre 2006.

-« Le cannabis et ses risqgues a l'adolescence

Un livre de 150 pages, par H. Chabrol, M. Chogtidt €ostentin,

Editions Ellipses , 2006.



-« Désamorcer le cannabis dés I'écolbe

Un livre de 120 pages, sous la direction de R.dN@nn, de I'’Académie Nationale de
Médecine

Editions Lavoisier, 2006.

-« L’addiction au cannabis »

Un livre de 200 pages, sous la direction de M. Ragret A. Benyamina
Editions Flammarion, 2009

-Sur demande & jean.costentin@chu-rouen.fr

Il vous sera adresse, gracieusement, par mail,remee sur le theme cannabis, avec la
bibliographie correspondante.



