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RECOMMANDATIONS

v' Face aux dangers du cannabjdont certains ont été confirmés par de nombreuses
études et d’autres récemment mis en éviddiaeademie nationale de Pharmacie
exprime, a nouveau, son inquiétude face aux chiffse alarmants de la
consommation de cette drogue en FranceC’est unedrogue dangereuse dont
I'élimination lente masque la dépendance des consomateurs.

v Cettetoxicomanie au cannabisest devenueaine véritable pandémie: la France bat
des records de consommation en Europe :

. 5 millions' de fumeurs occasionnels :

. 1,2 millions de consommateurs réguliers d’age compris entret 5 @ns
(> 9 « joints » par mois) ;

. 550 008 consommateurs quotidiens ;

. Al7an$:
» 47,8 % des éleves et étudiants I'ont expérimente,
= 57,1 % des jeunes en apprentissage,
» 60,1 % des « actifs » ;

. L'expérimentation des 18 - 44 ans a doublé ent83¥3 200&

v La prise de conscience du danger du cannabis a été fertée ces dernieres
annéesen raison de :

« l'accroissement tres important (multiplication parau cours des 10
derniéres années et par 10 en 30 ans) de la coattemten principe actif, le
tétrahydrocannabinol (THC), dans les produits ecutation,

- le recours fréquent a une nouvelle modalité de mmnsation, la pipe a eau,
qui accroit de facon intense la concentration d€Tdns le cerveau.

v L'Académie nationale de Pharmacie rappelle les pricipaux dangers désormais
bien établis de cette drogue :

- dépendance psychique et physique, dont l'inteesiténasquée par la trés
longue rémanence dans le cerveau (c'est la seofpi@lrstockée pour des
jours et méme des semaines dans le corps et leaegry

- effets sédatifs, perturbation majeure de la coedists véhicules a moteur ;
- effets anxiogenes (apres avoir été percue etédii®mme anxiolytique) ;

- effets dépresseurs (aprés avoir été percue padé@imé comme
antidépresseur) ;

1 Source : COSTES J.-M. (sous la direction @ainnabis données essentiele1 et 26: pour 1975(OFDT
2007)

2 |bid. p. 26

3 Ibid. p. 31
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- facteur trés important de décompensation des sthtsophréniques, facteur
d'aggravation de ceux ci et de résistance a sesnents ;

- développement du syndrome amotivationnel, avec ugEtion des
mécanismes éducatifs par trouble de la mémoire atipénelle et
défocalisation de I'attention ;

« induction de la consommation d'autres substancefictacks : héroine,
alcool, tabac ;

- effets cancérigenes (il produit sept fois plus dedyons cancérigenes que le
tabac), il accroit la fréquence des cancers ORkra@icho-pulmonaires, qui
de ce fait seront plus nombreux et surviendront phécocement ;

. effetsnégatifssur la fonctiorpulmonaire et epathologierespiratoire
- effets délétéres cardiovasculaires ;

- Effets perturbateurs sur la fécondité, le dérouldnuz la grossesse et le
développement ultérieur du nourrisson ;

- Effets dépresseurs sur les déferisgnunitaires.

v L'Académie met en garde contre I'amalgame trompeurentre les activités

pharmacologiques éventuelles ou potentielles de t&ns constituants du
cannabis et la banalisation de cette drogue

L'Académie nationale de Pharmacie recommande

v d’adopter, de la part des pouvoirs publics, une paigon claire vis-a-vis des
dangers du cannabisconfirmés ou démontrés récemment

v d’améliorer la surveillance de la communication etde I'éducation sur les

drogues en faisant appel, notamment, aux diversesnstitutions, aux
Académies nationale§ aux Ordres professionnels, aux organismes et
associations de lutte contre les toxicomanies;

de diffuser informations et mises en garde sur le®xicomanies, au sein des
écoles, colleges, lycées, universités et notamméad Instituts Universitaires
de Formation des Maitres, dans des emplois du tem@gnénagés a cet effet,
avec l'intervention de professionnels de la santé

de redoubler d'attention a I'égard des messages €lisés par les médias, et de
mener une réflexion sur la pénalisation des discoarpermissifs a I'égard du
cannabis

Recommandations adoptées par ’Académie en sa s@n6 novembre 2007

4

L'’ANP pour sa part s'y investit significativemenavec ses membres spécialistes des agents
psychotropes, elle est préte a prendre une parbriante dans ces actions d'information et de
formation des formateurs.
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INTRODUCTION

Face aux dangers du cannabis, dont certains saiiirmés par de nombreuses
études et d’autres récemment mis en évidence, d&o& nationale de Pharmacie
exprime, & nouveau, son inquiétude face aux chiffitarmants de la consommation de
cette drogue en France. C’est une drogue dangedensd’élimination lente masque la
dépendance des consommateutette toxicomanie au cannabis est devenue une
véritable pandémie : la France figure parmi lesrpees consommateurs en Europe (1).
On dénombre:

- 5 millionsde fumeurs occasionnels ;

- 1,2 millions d’'usagers réguliers d’age comprisedf?2 et 75 ans
(fumant plus de 9 « joints » par mois) ;

- 550 000 consommateurs quotidiens.

Ainsia 17 ans :
- 47,8 % des éleves et étudiants I'ont expérimenté ;
- 57,1 % des jeunes en apprentissage ;
- 60,1 % des « actifs ».

Constatation plus grave et plus inquiétante au pien la Santé publique,
I'expérimentation des 18-44 ans a doublé entre 22805 (1).

Le rapport 2006 (4) de I'Office Européen des Dragakedes Toxicomanies (OEDT)
mettait clairement en lumiére le fait que parmipeys de I'Union Européenne, c’est la
France qui avait connu la plus forte progressiotad®mnsommation de cannabis, celle-
ci ayant été pratiguement multipliée par quatrecaurs de la décennie 1992-2002
(figure 1).

Dans son rapport 2007 (5), 'OEDT révele que si geetaine stabilisation des
chiffres de la consommation peut étre constatéErance, les jeunes francais, de 15 a
24 ans, sont, aprées les jeunes Tchéques les pdgscgnsommateurs de cannabis en
Europe, avec une prévalence proche de 25 % (figurda prise de conscience du
danger du cannabis a été renforcée ces derniémésspn France pour diverses raisons,
ce qui en fait un probleme majeur de santé publique

Il s’agit en premier lieu de I'accroissement tiggortant de la concentration en
principe actif, le tétrahydrocannabinol (THC), ddes produits en vente. En effet, dans
un travail multicentrique récent portant sur 2 &dhantillons de résine de cannabis
saisis en France, analysés par les laboratoirés @endarmerie Nationale, de I'Institut
National de Police Scientifique et de quatre latmires d’expertise, ib été montré
gu’'apres un accroissement antérieur notable, laesdration a encore doublé entre
1993 et 2004, passant de 4,4 % a 8,8 % (6). Uhe oblservation n'est pas sans
conséquence au plan deSanté publique car l'utilisation de cannabis « hdagage »
peut étre responsable d’hallucinations, d'attaqades panique ou d'autres états
psychotiques aigus.

En second lieu, le recours fréquent a une nouvadidalité de consommation, la pipe
a eau, en lieu et place dyoint » classique accroit de facon intense la concémirae
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THC biodisponible qui est servie au cerveau. Avenicuveau dispositif, la quantité de
fumée inhalée approche la capacité vitale totalel'iddividu (7). Ceci est rendu
possible grace au refroidissement de la tempéraleila fumée et a I'élimination d’'un
grand nombre d’impuretés a fort pouvoir irritanti ggont piégées dans I'eau.
Contrairement a une idée recue, ce nouveau modeodeommation est déja plus
toxique sur le plan du tabac puisque fumer un nkrgu une chicha contenant du tabac
seul, c’est fumer I'équivalent de deux paquetsidarettes ! (8). L’adjonction de résine
de cannabis dans ce dispositif réalise alors langl» dont les effets intenses et rapides

s’apparentent selon certains utilisateurs a l'inggcd’héroine.

Par ailleurs, la demande accrue de prise en chmaégicale de sujets dépendants du
cannabis dans diverses structures (hospitaliergtutesouvent), constitue a elle seule
un signal d’alarme. Il s’agit frequemment de sasiou unités d’'alcoologie rebaptisés
« d’addictologie », pour lesquels la prise en chadg problémes liés au cannabis
représente une part désormais importante de |¢unitéc

Enfin, la consommation de cannabis, a un age ds plu plus jeune, s’est
considérablement développée au cours des dern@meges, a l'origine d'une
psychotoxicité particuliere sur des structures lm@és encore immatures. Cette
psychotoxicité juvénile, qui peut avoir des congfmes particulierement graves, est
admise aujourd’hui (9).

L ESPRINCIPAUX DANGERS DU CANNABIS

La liste des pathologies psychiques et somatiqiées la la consommation de
cannabis ne cesse de s’allonger chaque jour, ajusi nous I'exposons dans ce
document.

» Une pharmacocinétique particuliéere

La dépendance psychique et physique liée au camabide nature différente de
celle constatée avec les autres drogues, en raisosa lente élimination. En effet,
l'intensité de la dépendance psychique et physagieette drogue est masquée par la
tres longue rémanence du THC dans I'organismeisarra’une pharmacocinétique sui
generis, liée a I'exceptionnelle liposolubilité¢ dHC (10). La lipophilie du THC
conditionne sa forte fixation tissulaire en pafieu dans les graisses. Elle est
responsable de la modification de son profil dérithstion au cours du temps. Le THC
pénétre rapidement dans les tissus richement \asw®s : cerveau, foie, coeur, tissu
adipeux, poumon, jéjunum, rein, rate, sein, plaecdrtex rénal, muscle, aboutissant a
une décroissance plasmatique rapide (10). Plusivéangnt, une importante
accumulation de THC est constatée dans les tismissnvascularisés et finalement
dans les paniculesdipeux. Des rapports de concentration de 10 000 ®@in entre les
graisses, principal site de stockage a long tenmeadnabis et le plasma, sont constatés
(10). Ceci est d0 a un coefficient de partage feale exceptionnellement élevé puisque
son logarithme s’établit a 7,8. Il est considératdat plus élevé que celui d'une autre
drogue pourtant trés lipophile, I'néroine (log RB0). La décroissance plasmatique du
THC est multiphasique, et particulierement rapice demi-vie, calculée a partir de la

Acad nat Pharm / Rapport / Pandémie cannabiquesémibre 2007 6



premiere pente de décroissance de la concentgaldagmatique est breve, de I'ordre de
guelques dizaines de minutes. Celle-ci n’est pasadson élimination mais &tockage
du THC dans les graisses de l'organismelL’explication principale de la lente
élimination du THC de l'organisme réside dans gsaeleredistribution a partir des
graisses et des autres tissus vers le sang eemies Ibiotransformations. Trois jours
aprés une prise orale ou une injection intravei@eliglimination totale urinaire et
fécale ne représente que respectivement 45 % éb @ la dose administrée (10).
L’examen de dépistage urinaire par immunoanalyssilsie au seuil de 20 pg/L, ne
devient négatif en moyenne qu'apres 8,5 jours (dea 318 jours) pour des
consommateurs occasionnels et a 19,1 jours (dd&3jaurs) pour des consommateurs
réguliers (10). Plusieurs auteurs ont rapporté cleegros consommateurs des résultats

positifs par immunoanalyse pendant respectivem@&nidire 95 jours (10).

Le cannabis est la seule drogue qui connaisselwstdekage dans les graisses de
I'organisme, lesquelles vont pouvoir constituer @morme réservoir et contribuer a
masquer la dépendance psychique et physique |l@&sta rémanence. Cependant, le
syndrome de sevrage a été clairement mis en éwdddraz la Souris, le Rat et le Chien.
En effet, 'usage d’'un antagoniste des récepte@s @ THC, le SR141716A, chez ces
animaux préalablement traités régulierement paatmabis, provoque un syndrome de
sevrage (11).

Les récepteurs CB1 modulent également la dépendancepiacés. Il existe donc
une relation étroite entre les dépendances carvideiet opioide (11).

» Une diminution des performances psychomotrices

Celle-ci a été établie par de nombreuses études francaises qu’étrangéres. La
consommation de cannabis est a l'origine d’'uneupesation majeure de la conduite
d’engins et de véhicules. Facteur aggravant, 80'@aders du cannabis conduisent
apres avoir fumé (12). Les effets délétéres sptitiade a conduire sont nombreux. Les
troubles visuels sont responsables d’'une mauvasieaion des distances et des
vitesses, d’'un rétrécissement du champ visuel avaabilité des images et parfois
hallucinations. La diminution des performances psyaotrices s’accompagne d’'une
baisse de la vigilance, d'une altération de la doation et des réflexes avec
augmentation du temps de réaction et de difficldté&valuer le temps. On note, non
seulement une perte du jugement et de l'espritiquet mais également une
désinhibition, voire une euphorie avec un sentingéinvincibilité et une agressivité qui
conduisent fregquemment a la prise de risques. laxaton extréme enfin peut
engendrer une sédation contemporaine d’une sonu®len

Tous ces effets ont été mis en évidence depuidibreuses années. Leur impact
dans le cadre de la sécurité routiere a fait I'bbgetravaux récents, tant en France (13,
14), qu’en Australie (15) ou en Suisse (16). Lesultdts montrent que pour une
concentration en cannabis (THC) dans le sang @upéria 1ng/mL, le risque
d’accident de la circulation est multiplié par 218-15). De plus, nous savons que ces
résultats sont largement sous-estimés pour au rdeims raisons :
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- la décroissance sanguine du THC est tres rapidd s@coule toujours un
délai assez important entre le moment de l'accidgnte prélevement
sanguin ;

- chez des sujets décédés dans un accident de ldatono, du THC est
encore présent dans le cerveau, alors qu'il a disgha sang (17).

» Des effets anxiogenes

Des effets anxiogénes sont rapportés réecemment gle la drogue est souvent
considérée comme anxiolytique par les toxicomaitegutilisent volontiers a cette fin.
L’agoraphobie fréquemment associée a 'usage deatas (18) pourrait s’expliquer par
une anxiété de type anticipatoire secondaire aattagues de panique induites par la
drogue (19).

» Des effets dépresseurs

Des effets dépresseurs ont également été mis dendd, alors que le cannabis est
percu par le déprimé comme ayant des propriétésiépnessives. De nombreuses
publications rapportent des troubles dépressife aes sujets qui abusent de cette
drogue (20, 21). Un lien étroit entre les idéesidaires et I'abus de cannabis a été
établi reccemment (22).

= Une induction de la consommation d’autres substansaddictives

Parmi celles-ci, il convient de citer I'alcool dtdroine. Pour I'alcool, il a été montré
chez I'animal que le cannabis incite a la consorionat’éthanol (23). Ceci a été validé
par le blocage des récepteurs CB1 du THC (24) ez ctles animaux privés
génétiquement de ces récepteurs (25). En ce queowm I’héroine une induction de la
consommation sous l'effet du cannabis a égalementc@énstatéeir{ 26). En effet,
'administration expérimentale de morphine a desgrisoprivées de récepteurs CB1
permet de mettre en évidence I'absence de libéralsodopamine au niveau du noyau
accumbens (27). Or cette libération de dopamindeeficteur commun a toutes les
substances toxicomanogenes.

» Des effets cancérigenes

Outre le tabac auquel le cannabis est mélangéslae, forme la plus fréquente de
consommation de la drogue, contient davantage tetamces pouvant induire un
cancer. Ainsi, les teneurs en benzopyréne, benzamthe, nitrosamines et aldéhydes
sont sept fois plus importantes que dans le taB@x (| a été établi que fumer quatre
« joints » était aussi dangereux que de fumer gugtade cigarettes (29). De ce fait, le
cannabis augmente de facon notable le risque dgeoérdu tabac, mais s’agissant
d'un effet a long terme, celui-ci n'a pas encoré établi eu égard a la forte
augmentation de la consommation qui est récenisqpe postérieure a 1992 (4). De
plus, on sait que la température de combustion eatgrde 200 °C lorsque la résine de
cannabis est mélangée au tabac, passant de 60@0Q & (10), et ceci pousse plus
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avant la pyrolyse et engendre davantage doxydecatbone. Or, celle-ci majore
également l'agression de l'appareil respiratoirensA a la pandémie cannabique
pourrait succéder une pandémie de cancers ORLoetcho-pulmonaires liés a cette
drogue.

» Des effets délétéres sur la fonction pulmonaire

Une vaste revue récente de la littérature publi®@@07, conduite du®ljanvier
1966 au 28 octobre 2005 a partir de criteres decgéh rigoureux, montre une
association entre I'usage de la marijuana et ladiro-dilatation, correspondant a une
augmentation de 0,15 a 0,25 litres du volume dietioin forcée en une seconde (30).
En ce qui concerne la consommation de la drogutory cours, des complications
respiratoires accrues sont mises en évidence ; &ypectoratioret respiration sifflante
avec desodd ratios compris entre 1,32 et 3,01. Ces constatationsd@illeurs éte
confirmées dans un travail récent (29).

= Des atteintes cardio-vasculaires

Les atteintes cardio-vasculaires sont connues gggus de 35 ans, elles ont fait
I'objet de nombreux travaux (31 - 33). On distinde® atteintes cardiaques qui sont les
plus graves a type de tachyarythmies, de syndramemariens aigus et de réveélation
d’anomalies cardiaques congénitales (33 - 35), evaile thromboses vasculaires
cardiaques et méme d’infarctus du myocarde (IDM§ «(38). L'origine de cette
derniére pathologie est rarement identifiée commavant étre due au cannabis,
cependant dés 2001, six cas d’IDM mortels chez sigsts jeunes ont été rapportés
(39). Des artériopathies touchant d’autres vaisseatiégalement été décrites (40).

» Une atteinte pancréatique

La premiere observation de pancréatite aigué iadaat le cannabis est récente (41).
WARGO et al viennent de publier une nouvelle série de paniteéatigues dues a cette
drogue chez des sujets ageés de 20, 22 et 23 ans (42

» Des effets immunodépresseurs

Une immunodépression est rapportée depuis plu®dm$ par WHAS et coll. (43).
La marijuana inhibe I'immunité cellulaire (43) e production d’interféeron gamma
(44).

» Des effets perturbateurs endocriniens, sur la fécalité, sur le
déroulement de la grossesse et le développement éuktur du
nourrisson

Des effets endocriniens du cannabis comme la gynéstie des grands fumeurs sont
connus de longue date (9). Chez 'lHomme l'usagertfjue de la marijuana est associé
a une diminution de sécrétion de la testostéroheLs préparations a base de THC,
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quel que soit leur mode d’administration chez tel#s espéces animales étudiées et sur
'Homme (45), ont des effets toxiques sur les gaséDes études épidémiologiques a
long terme rapportent une baisse de la spermategerttez des hommes fertiles, en
bonne santé (in 45).

Une consommation maternelle réguliere et importdeteannabis est associée a une
réduction du poids du nouveau né de 80 a 105 gramf{@e Des troubles du
comportement ont été décrits jusqu’alf gfur (9). Quelques travaux rapportent des
perturbations de certaines fonctions exécutiveld ank sans que 'on puisse faire la part
d’'une exposition cannabiqua uterg des facteurs environnementaux post-natals (9).
Les risques de leucémies chez ces enfants onisétét@ks sans étre confirmés (46).

» Les troubles psychiques et psychiatriques induitsgr le cannabis

La forte simultanéité entre la consommation de abi et les troubles
schizophréniques pose, pour les psychiatres, de bmases questions
étiopathogéniques sur son réle dans le développeteece trouble (9). Cette question
retrouve une actualité devant I'accroissement deosgaommation particulierement en
population schizophrénique, mais aussi de la sigseptation de sujets schizophrénes
parmi les consommateurs de cannabis (47). Les ¢atpns de cette substance sur le
développement et la prise en charge de cette pafieobnt fait I'objet de nombreux
travaux récents (48). Le cannabis aggrave le cdera maladie schizophrénique (49,
50). Le cannabis participe au déclenchement dedkadie schizophrénique (51, 52).
Plusieurs grandes études longitudinales ont étéiémsb Le risque de survenue de la
maladie schizophrénique est dose dépendant. & &®lon les études d’'un facteur 2 a
24 en fonction des doses consommeées et de 'agerdiommateur (53, 54).

Parmi les troubles psychiatriques ou comportemeniaaonvient de signaler que la
boulimie est fréquemment associée a la dépendanceaanabis avec des troubles du
comportement alimentaire sévere, des recours aatifa plus fréquents, davantage de
tentatives de suicide, ainsi que d’hospitalisati@iy.

Enfin, la marijuana altére la mémoire a court teavec un risque accru de 20 % de
souffrir de troubles de mémoire, indépendammersgeke (56).
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CONCLUSION

Les confirmations des effets déléteres du cannpgl@scus de longue date, les
enormes progres accomplis dans la connaissanceédanmsme d'action du T.H.C., les
données épidémiologiques nombreuses et convergentegrofondément modifié le
paysage de cette drogue.

Elles imposent :

v d'y porter un intérét redoublé, a la mesure deiffastbn pandémique, affectant
tres particulierement la jeune génération de ryodses ;

v de changer radicalement la communication qui aghéjusqu'alors, et qui a
accompagné, sinon déterminé, cette intrusion cédaise dans notre société ;

v de contraindre a la prudence et a la mesure seglptes qui ont déja causeé tant
d'incidents, d'accidents et de drames ; pour ce, falevrait étre créée une
structure d'analyse des messages diffusés padéssnen direction du public ;

v’ d'accroitre les contrbéles ou de les instaurer, di#nadiquer la consommation de
cannabis la ou, en particulier, elle peut étre daggse pour les tiers.

Rapport validé par ’Académie nationale de Pharnedei 6 novembre 2007
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Figure 1: La France a connu une trés forte progressionadeonsommation de
cannabis entre 1992 et 2002 - OEDT Rapport 200&w.emcdda.eu.int
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