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RESUME

Contexte : Le cannabis est la drogue illégale la plus consommée dans le
monde. Cette substance peut entrainer des dommages importants sur le plan de la
santé publique en raison de I'impact cognitif qu’elle peut avoir notamment chez les
jeunes ainsi que sur les pathologies psychiatriques qu’elle pourrait entrainer. De
nombreuses études se sont intéressées au lien entre le cannabis et la psychose
mais le mécanisme de cette association reste méconnu. En revanche, peu d’études
se sont penchées sur le groupe des psychoses induites par des substances
psychoactives et en particulier la psychose induite par le cannabis (CIP). Ces
diagnostics restent controversés et leur lien avec l'entrée dans une psychose
constituée n’a été que peu étudié. L'objectif de cette étude est d’examiner si les CIP
constituent un risque de transition vers un trouble psychotique constitué.

Méthode : Une revue systématique de la littérature a été réalisée via les bases
de données Pubmed et ScienceDirect en utilisant I'algorithme de mots-clés suivant :
(« CANNABIS INDUCED PSYCHOSIS ») OR (« CANNABIS INDUCED
SYMPTOMS) » AND (« SCHIZOPHRENIA »)

Résultats : 9 articles ont été retenus au total. Il semblerait que les CIP aient un
lien avec une entrée dans un trouble psychotique constitué. En effet, une personne
déclarant une CIP semble avoir un risque de 2 a 6 fois plus élevé de déclarer un
trouble psychotique, et environ 50% des patients font cette transition dans les 6 ans

suivant I'épisode initial.
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Conclusion : Cette revue de la littérature met en évidence un lien entre les CIP
et I'entrée dans un trouble psychotique constitué. Ce risque de transition reste a
nuancer devant les controverses autour du diagnostic de CIP ainsi que sur le peu
d’études incluses dans cette revue. D’autres investigations seraient a mener pour
mieux définir ce trouble et mieux axer les cliniciens sur la prévention chez les jeunes
consommateurs de cannabis et plus encore chez les patients déclarant une CIP dés
le premier épisode. Le suivi précoce et l'alliance thérapeutique pourraient ainsi

diminuer la source de handicap posé par les troubles psychotiques constitués.
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INTRODUCTION

I. La consommation de cannabis et ses

conséquences

Le cannabis est la drogue illicite la plus consommée dans le monde. La
prévalence annuelle estimée d’'usage de cannabis aux Etats-Unis était de 13.7% en
2009 et elle était de 10.1% en Australie en 2007. (1) En France, I'expérimentation du
cannabis est estimée en 2014 a 42% chez les adultes de 18 a 64 ans (2) et celle-ci
monte a 48% chez les jeunes agés de 17 ans. (3) La tendance est donc a la hausse
de I'expérimentation, qui est passée chez les jeunes de 17 ans, entre 2011 et 2014,
de 41 a 48%. (3,4) La consommation réguliere, moins fréquente, s’éléve a 3% de la
population adulte frangaise et a 9% des jeunes de 17 ans. On retrouve, la aussi, la
méme hausse que dans I'expérimentation du cannabis entre 2011 et 2014, celle-ci
passant de 6 a 9% chez les jeunes et de 2 a 3% chez les adultes. (2—4)

Cette consommation tendrait de plus a augmenter au niveau mondial avec la
dépénalisation ou la légalisation dans de plus en plus de pays comme certains Etats

ameéricains qui commencent a |égiférer sur cette question.

Le cannabis a des effets négatifs bien connus et décrits dans la littérature tels
que la réduction des performances psychomotrices (5), la diminution des fonctions
cognitives (baisse de l'attention et de la mémoire) (6) ou un changement dans la
personnalité tel que « le syndrome amotivationnel ». (7) Chez les adolescents, la
consommation réguliere de cannabis est corrélée a I'échec scolaire notamment

lorsque cette consommation débute avant I'dge de 15 ans. (8) De plus, la
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consommation de cannabis a l'adolescence semble fortement corrélée a la
consommation d’autres drogues illicites. (9) Ces effets ont des conséquences en
terme de santé publique et de mortalité notamment concernant la sécurité routiere
avec un risque accru d’accident de la voie publique. (10) Une étude montre en effet
que le risque d’accident est doublé chez les conducteurs ayant consommé du
cannabis avec un risque relatif a 1.96. (11) On retrouve de plus des risques accrus
de pathologies psychiatriques chez les consommateurs de cannabis telles que la
dépression comme I'a montrée une méta-analyse de 2008 avec un odd-ratio de
déclarer un épisode dépressif de 1.17 chez les consommateurs de cannabis et de
1.61 chez les consommateurs réguliers en comparaison aux non-consommateurs.
(12)

Une autre pathologie qui dépendrait de la consommation de cannabis serait la
schizophrénie. En se basant sur les résultats de cohortes prospectives, on retrouve
une association entre 'usage de cannabis et un risque accru de schizophrénie. Les
risques relatifs de déclarer une schizophrénie chez les consommateurs de cannabis
oscillaient entre 2.8 et 3.1. (13,14) Une méta-analyse récente montre que le risque
relatif de déclarer une schizophrénie était de 1.41 chez les consommateurs de
cannabis et de 2.09 chez les consommateurs réguliers mais il n'est pas écarté que
ce lien serait d0 aux facteurs confondants. (15)

Sur le plan nosographique, les psychoses induites par des substances étaient
présentes dés les classifications du DSM Il et de la CIM-9 mais étaient trés
restreintes et ne concernaient que des expériences psychotiques transitoires aprés
consommation du toxique. C’est en 1994 que I'association américaine de psychiatrie
a créé une entité diagnostique a part entiere nommée « substance-induced

psychosis » (SIP), formant le groupe des pharmacopsychoses et incluant la
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psychose induite par le cannabis ou « cannabis-induced psychosis » (CIP). (16)
Celle-ci est retrouvée dés 1993 dans la classification internationale des maladies de

'OMS (CIM-10). (17)

Il. La psychose induite par le cannabis (CIP) et

sa validité diagnostique

Le cannabis, comme vu précédemment, est fortement expérimenté en
population générale. De plus, il est plus fortement consommé chez les patients
souffrant d’une pathologie psychiatrique (18) et notamment chez les patients
schizophrénes avec une prévalence estimée de consommation actuelle de 23% et
de mésusage actuel de 11.3%. La prévalence du mésusage vie entiére serait de
22.5% dans cette population. (19) Les mécanismes sous-jacents a cette comorbidité
n‘ont pas été complétement identifiés et il n'est pas certain si les patients souffrant
de psychose débutante consomment du cannabis comme une automédication aux
symptébmes psychotiques ou, a l'inverse, si I'exposition au cannabis est un facteur de
risque de psychose. (20)

Selon la CIM-10, les troubles psychotiques induits par les toxiques surviennent
durant ou immédiatement aprés la consommation d’'une substance psychoactive. lls
ne peuvent étre entierement expliqués par une intoxication aigie et n’entrent pas
dans le cadre d’'un syndrome de sevrage. lls associent hallucinations, distorsion des
perceptions, idées délirantes souvent paranoides, perturbations psychomotrices
(agitation ou stupeur) et affects anormaux pouvant aller d’'une peur intense a I'extase.
Il peut exister un certain degré d’obnubilation de la conscience, n’atteignant toutefois

jamais le caractéere d’'une confusion grave. La durée de ces troubles est au maximum



GRADT Edouard-Henri Introduction

de six mois. (17) Pour le DSM-IV TR, on distingue le trouble psychotique induit par
une substance d’un trouble psychotique primaire, en étudiant le mode de début,
I'évolution ainsi que d’autres facteurs. lls surviennent exclusivement en association a
des états d’intoxication ou de sevrage mais peuvent perdurer pendant des semaines
tandis que les troubles psychotiques primaires peuvent précéder le début de
I'utilisation de la substance ou peuvent survenir pendant des périodes d’abstinence
prolongée. Concernant spécifiquement les CIP, le DSM IV explique que ce trouble
est apparemment rare et peut se développer peu de temps aprés l'utilisation a fortes
doses de cannabis. Ce trouble disparaitrait généralement en une journée et, dans
certains cas, pourrait persister quelques jours. (16)

Malgré ces classifications internationales, la validité de cette entité et
notamment celle des CIP, reste controversée dans la littérature internationale

comme étant indépendante de la schizophrénie. (21)

Ill. Différences cliniques entre les CIP et la

schizophrénie

A. Différences psychopathologiques

Dans la littérature internationale, on ne retrouve que peu d’études ayant pour
objectif de déterminer les différences spécifiques de psychopathologie entre les CIP
et la schizophrénie. Une étude prospective comparant des patients souffrant de CIP
en comparaison a des patients souffrant de premier épisode psychotique (PEP) avec

une consommation de cannabis concomitante, montre que les patients du groupe
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CIP avaient des antécédents familiaux de consommation de cette substance dans
28% des cas contre 10% dans le groupe PEP (p=0.05). (22) Les sujets CIP avaient
de plus une consommation plus importante de cannabis (p=0.001) et I'on retrouvait
des scores plus élevés que les patients PEP dans les sous-échelles de la SCL-90R
(idéations obsessives, dépressions, anxiété et phobie anxieuse). lls avaient
cependant des scores moins élevés que le groupe PEP dans litem « idées
paranoides » sur I'échelle SUMD. (22)

Les symptomes dépressifs et anxieux pourraient donc étre utilisés pour
distinguer les CIP des autres premiers épisodes psychotiques. Cette étude est en
accord avec un travail visant a identifier les différences démographiques,
prémorbides et cliniques entre les CIP et la schizophrénie. On retrouve des traits de
personnalité prémorbides de type schizoide plus élevés dans le groupe de patients
schizophrénes (40% contre 3.9% dans le groupe CIP) mais les traits de
personnalités antisociaux sont plus présents dans le groupe CIP (27% contre 5.7%).
Les symptdmes dépressifs sont plus présents chez les patients CIP tout comme
lirritabilité, la dépersonnalisation et les hallucinations visuelles. (23)

Concernant les symptdémes psychotiques, une étude montre que lors d’un
premier épisode psychotique, les patients consommant du cannabis étaient plus
distractibles et avaient plus de troubles de la pensée négatifs de type barrages que
ceux n’en consommant pas, mais ces différences n’étaient plus statistiquement
significatives aprés ajustement sur les facteurs confondants. (24) Une autre étude
rétrospective de 1991 comparait les caractéristiques cliniques de la CIP a celles de
la schizophrénie afin de retrouver une constance dans les signes cliniques de la CIP.
Les auteurs retrouvaient des différences significatives concernant le contenu et la

forme de la pensée, les hallucinations, la distractibilité ainsi que I'anxiété. Les



GRADT Edouard-Henri Introduction

symptoémes concernant la volition et 'anxiété distinguaient la CIP de la schizophrénie
mais l'occurrence de ces troubles était trop basse pour caractériser un symptéme
cardinal de la CIP. (25) Enfin une étude Indienne rétrospective de type cas-témoin
portant sur 20 patients présentant une CIP et 20 patients présentant un épisode
schizophrénique retrouvait que les patients CIP présentaient un épisode plus court

caractérisé par un polymorphisme clinique plus important. (26)

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2012 a étudié
spécifiqguement les scores de psychopathologie entre les CIP et des populations
psychotiques ne consommant pas de cannabis. Sur 13 études incluses, seules 8
montraient des niveaux de validité interne et externe suffisants pour étre évaluées et
7 dentre elles rapportent au moins une différence significative dans la
psychopathologie des CIP en comparaison au groupe contréle. On retrouvait des
résultats hétérogénes comme entre autres moins de symptdbmes négatifs, moins
d’hallucinations auditives (scores basés sur I'échelle PSE) et d’'un autre cété, plus de
troubles de la pensée, de délire mégalomaniaque, d’hallucinations (scores basés sur
la PSE ainsi que 'AMDP). Les auteurs expliquent cependant que ces résultats ne
peuvent pas étre généralisés et ne suggerent pas que les CIP n’existent pas. lls
montrent que d’'un point de vue psychopathologique les CIP ne seraient pas
qualitativement différentes que d’autres formes de psychoses. (27)

Devant ces résultats hétérogenes, d’autres recherches, avec des designs
observationnels ou expérimentaux standardisés pour éliminer ’hétérogénéité menant
a des résultats non concluants, seraient nécessaires afin de clarifier la définition des

CIP.
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B. Différences expérimentales

Sur un plan plus expérimental, il est admis que les tracés de saccades et
fixations oculaires effectués lorsque I'on visualise des images sont souvent limités
dans I'espace dans la schizophrénie et d’autres troubles neuropsychiatriques. Ceux-
ci restent cependant atypiques et restreints dans la schizophrénie. (28-30)

Une étude de 2007, a cherché a comparer les tracés de saccades et de
fixations oculaires aprés visualisation d’images (visages, panoramiques et fractales)
chez des patients schizophrénes (SCZ), patients souffrant d’'une CIP et des sujets
contrdles (C). Les auteurs retrouvent que les fixations visuelles des patients CIP et
SCZ duraient plus longtemps et étaient moins nombreuses (contréles : 308,4ms ;
CIP :392,9ms ; SCZ : 424ms - C<CIP p=0.046 et C<schizophrénes p<0.001)

Le groupe contrble avait tendance a faire des saccades plus rapides que les
patients. On ne retrouvait pas de lien avec les catégories d’'images, ce qui indique
un déficit généralisé du balayage. Un modéle spatial des fixations a été effectué
grace aux distributions de chaque groupe de participants en fonction du type d’image
visualisé. Par rapport aux sujets témoins et schizophrénes, les patients du groupe
CIP avaient une distribution spatiale des fixations qui était plus regroupée et la
diversité des caractéristiques fixées était moins grande. Cela suggére que la fixation
des images a été sélectionnée avec des détails particuliers des stimuli, ou que
I'exécution motrice inférieure du mouvement oculaire serait plus fortement associée
a la CIP qu’a la schizophrénie.

Ainsi, la CIP partagerait des anomalies de l'axe de balayage avec la
schizophrénie mais pourrait en étre distinguée au moyen de méthodes de mesures
qui seraient sensibles aux stratégies cognitives actives ou inhibées au cours de

I'exploration visuelle. (31)
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C. Différences métaboliques

Enfin, d’un point de vue neurobiologique, une étude préliminaire récente a
cherché a examiner les différences phénotypiques et métaboliques du cerveau lors
d’'un épisode psychotique chez trois groupes de patients. Il s’agissait de patients
souffrant d’'une CIP ou d'une schizophrénie avec consommation (SCZ+CA) et sans
consommation de cannabis (SCZ-CA). Ces différences étaient étudiées en leur
faisant passer un PET-scan. L’analyse révéle des différences entre les 3 groupes
dans le cigulum postérieur et le précuneus bilatéralement. L’analyse post hoc a
permis de trouver que seulement le contraste du groupe CIP vs SCZ-CA et du
groupe CIP vs SCZ+CA montre un amas augmenté de 450 voxels du métabolisme
glucosique au niveau du cingulum postérieur et le precuneus. (p<0.001) Aucune
différence significative n’a été trouvée entre les 2 groupes de patients schizophrénes.
L’analyse statistique du logiciel a montré une zone d’augmentation du métabolisme
glucosique dans le cortex cingulaire et prénucléal chez les patients CIP en
comparaison aux images de référence.

L’hyperactivité métabolique pourrait étre liée a la symptomatologie particuliére
dont les patients CIP étaient affectés. En effet, les patients CIP ont plus de chances
de souffrir de symptdmes positifs plutdt que négatifs. (32) De plus, les patients CIP
souffrent depuis moins longtemps de ces symptédmes et une habituation pourrait étre
la raison d’une diminution de I'activation chez les patients schizophrénes chroniques.
Malgré les limites de cette étude et un petit échantillon, cela pourrait donc suggérer
que la CIP représente une entité psychopathologique autonome avec un profil
symptomatologique différent (méme si subtil) et un impact diminué sur la

fonctionnalité et le métabolisme cérébral. (33)

10
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IV. Objectifs de I’étude

Depuis le milieu du XXeme siecle, on retrouve dans la littérature internationale
de nombreuses études sur les liens entre l'usage de cannabis et le risque de
déclarer une schizophrénie. Cependant, seulement peu d’études originales, ou
revues de la littérature, étudient spécifiquement la psychose induite par le cannabis.
Devant les éléments vus précédemment on peut s’interroger sur les liens spécifiques
entre les CIP et I'entrée dans un trouble psychotique constitué. Il n’y a pas a notre
connaissance de revue systématique de la littérature référencée dans les bases de
données scientifiques. L'objectif de cette étude est d’examiner, au moyen d’une
revue systématique de la littérature, si les CIP constituent un risque de transition vers

un trouble psychotique constitué.

11
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MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature en utilisant les
bases de données MEDLINE® et ScienceDirect qui font part des principales bases
de données des publications biomédicales.

Cette recherche a été conduite en anglais avec un algorithme de recherche des

mots-clés suivants :

(« CANNABIS INDUCED PSYCHOSIS » OU «CANNABIS INDUCED PSYCHOTIC
SYMPTOMS »)
ET

(« SCHIZOPHRENIA »)

Tous les résultats jusqu’au 12 décembre 2014 ont été pris en compte dans le
processus de sélection des articles. Il n’y avait pas de restriction concernant la date

de publication des articles.
Apres avoir supprimé les doublons, les publications pertinentes ont été choisies pour

inclusion a partir de la lecture des titres et des résumés.

12
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Les criteres d’exclusion étaient les articles non anglophones et les articles ne
relevant pas de la psychose induite par le cannabis.

Une seconde étape a été réalisée aprés lecture compléte des articles et a
consisté a exclure :

- Les articles qui ne présentaient pas de données originales (revue de la
littérature)

- Les articles qui n’avaient pas de rapport avec I'objectif de I'étude.

Le processus de sélection des articles ainsi que l'algorithme de mots-clés

peuvent étre illustrés par la figure 1.

13
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Matériels et méthodes

Identification

Screening

Eligibilité

Inclusion

Figure 1 : Processus de sélection des articles

INDUCED

262 articles identifiés a travers des sources électroniques (PubMed
Sciencedirect) en utilisant I'algorithme de mots suivants: («CANNABIS

SYMPTOMS ») AND (« SCHIZOPHRENIA »)
Database :

e Pubmed : 239 articles (12 Décembre 2014)
e Sciencedirect : 23 articles (12 Décembre 2014)

PSYCHOSIS » OR  « CANNABIS INDUCED PSYCHOTIC

v

173 articles sources aprés suppression des doublons

v

173 articles screenés sur titre

111 articles exclus:

- 5 articles non anglais
- 106 articles hors sujet

V

62 articles évalués pour I'éligibilité

52 articles exclus:

- 20 articles hors sujet

- 32 articles non-originaux

v

9 articles inclus

14
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RESULTATS

I. Reésultats de la recherche

Avec l'algorithme de mots-clés utilisé, le 12 décembre 2014, cent quarante-cing
articles ont été trouvés grace a la base de données MEDLINE® et seize articles ont

été trouvés sur science-direct.com.

La figure 1 détaille les étapes de sélection des articles. Au total, 9 articles ont
été retenus pour la synthése qualitative. Ces articles, résumés dans le tableau 1, ont

été regroupés en fonction des problématiques étudiées :

- Les arguments cliniques et épidémiologiques en faveur d’un lien entre les
CIP et la schizophrénie.
- Les arguments neurobiologiques en faveur d’un lien entre les CIP et la

schizophrénie.

15
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Tableau 1: Synthése des articles retenus (Classement des articles selon leur problématique puis par date de

publication)

Auteurs et Population Total de Objectifs et design de I’étude Période de Principaux résultats de I’étude
date de participants I’étude
publication
Arguments neurobiologiques pour un lien entre les CIP et les troubles psychotiques constitués
M. Bloomfield |Consommateurs de 39 Etude prospective, analytique NC Les tests urinaires étaient positifs pour le THC et négatifs pour tous
etal., 2013 cannabis de plus les autres toxiques chez les consommateurs et tous négatifs chez les
(34) de 18 ans anglais Montrer que les consommateurs sujets controles.

compareés a un
groupe contréle en
population générale

réguliers de cannabis étant
sensible aux effets psychogénes
de la substance, augmenteraient
leur capacité de synthése de
dopamine comparée a des
sujets contréles non
consommateurs.

Patients recrutés sur une
cohorte en cours ou plus de 400
consommateurs de cannabis
étaient testés lors de leur
intoxication et non intoxication.
Critére d’inclusion : Au moins 1
consommation/semaine et
induction de symptémes
psychotiques défini par un
changement de score au PSI.

Les consommateurs testaient
leur propre drogue dans leur
environnement habituel en
présence du chercheur. Et un
échantillon était prélevé afin
d’analyser le taux de A-9-
tetrahydrocannabinol (THC)

Le Kicer était significativement diminué chez les sujets
consommateurs comparés aux sujets sains.

Au sein du groupe consommateur, de plus grandes consommations
de cannabis sont associées a un Kicer diminué dans tout le striatum
(r=-7.7, p<0.01)

Il y a une corrélation entre I'’adge de la premiére consommation et le
Kicer dans tout le striatum.

Enfin, il n'y a pas de corrélation entre le Kicer striatal et
'augmentation des symptémes psychotiques aprés consommation de
cannabis.

La capacité de synthése de dopamine du striatum est diminuée chez
les consommateurs actifs de cannabis comparé aux non-
consommateurs.

Aucune relation n’a été trouvée entre la fonction dopaminergique et
les symptdmes psychotiques induits par le cannabis.

Les résultats suggérent que 'augmentation de la capacité de
synthése de dopamine n’est probablement pas le mécanisme
physiopathologique sous-tendant le lien entre cannabis et psychose

16




GRADT Edouard-Henri

Résultats

Le groupe controle était
constitué de non-
consommateurs de cannabis
recrutés dans la méme zone
géographique avec moins de 10
consommations durant leur vie,
aucune consommation les 3
mois précédents I'étude.

Passage d’un PET scan afin de
mesurer le Kicer (index de
capacité de synthése de
dopamine) aprés au moins 12h
d’abstinence au cannabis (test
urinaire pour le confirmer) et 2h
d’abstinence a la nicotine. Un
nouveau test était réalisé pour
rechercher des symptémes
psychotiques lors de I'examen.

Arguments cliniques et épidémiologiques pour un lien entre les CIP et les troubles psychotiques constitués

Morales-
Munoz |. et al.,
2014
(3%5)

Hépitaux
universitaires de
Madrid ayant
recrutés 48
patients CIP, 54
patients
schizophrénes
consommateurs
de cannabis, 44
patients
dépendants au
cannabis et 44
sujets controles
sains.

190

Etude observationnelle
prospective a 4 groupes,
multicentrique, analytique de
type cas/témoins.

Mesurer et comparer le déficit
du réflexe de sursaut « prepulse
inhibition » (PPI) a divers degrés
(30,60 et 120ms) entre des
patients souffrant d’'une CIP, de
schizophrénie avec abus de
cannabis (SCZ-AC), de patients
dépendants au cannabis (CD) et
des sujets contrbles aprés 9
mois de suivi.

Les patients ont une recherche
de toxiques urinaire (RTU)
négative lors du test.

Janvier 2005
a Janvier
2008

Les patients schizophrénes (scz) étaient plus jeunes que les patients
CIP (MD=5.21 p<0.001), que les patients dépendants au cannabis
(CD) (MD=3.71, p=0.002) et les contréles (MD=3.72 p<0.001)

A 30ms : CIP et SCZ-AC montraient un PPI plus diminué que le
groupe dépendant au cannabis (p=0.002) et contrdle (p<0.001)

A 60ms : SCZ-AC obtenaient un score plus bas que les contrdles
(p=0.05) et on ne retrouvait pas de différence significative entre les
autres groupes.

A 120ms : CIP montrait un PPI plus important que le groupe SCZ-AC
(p<0.049) et le groupe SCZ-AC montrait un PPI plus bas que le
groupe dépendant (p=0.037) et le groupe contréle (p<0.001)

Aucune différence entre CIP et CD/contrdle

Les patients CIP auraient donc un déficit du PPI antérieur a leur
consommation de cannabis.
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Le déficit du PPl a 30ms pourrait étre une bonne mesure pour
détecter les patients CIP qui est frequemment sous diagnostiquée.

S.E. Grant et 1eres admissions 24306 Etude rétrospective, analytique, Du 1% juillet | Diagnostic le plus commun & I'admission : schizophrénie (39%) et
al., 2014 pour trouble de type cas/témoins 2000 au 30 | autres psychoses (Bouffée délirante aigue, psychose atypique,
(36) psychotique de la juin 2011 psychose toxique) 33 %
région New South Etudier si la consommation de
Wales, Australie toxiques était associée a une 22 % des patients consommant des toxiques consommaient du
instabilité diagnostique ou une cannabis, 11 % des stimulants.
progression vers un autre type
de psychose ou une Le changement de diagnostic était plus probable vers une
schizophrénie schizophrénie lorsque le toxique consommeé était le cannabis
(OR=1,12, I1C95 % 1,01-1,24, p<0.05) et moins dans le groupe
Les diagnostics a la premiére stimulants (OR=0,81, 1C95% 0,67-0,97, p<0.05)
admission ont été comparés a
ceux retrouvés entre la 2eme et Les diagnostics d'entrée et finaux s'accordaient dans 60 % des cas
5eme année de suivi chez les patients non consommateurs mais seulement dans 47 % des
cas chez les consommateurs (p<0,001)
Screen de toutes les 1eres
admissions indexées pour Cet accord diagnostic était plus bas dans le groupe stimulants (40 %
trouble psychotique entre le 1% p<0,001) que pour le cannabis (47 % p<0,001)
Juillet 2000 et 30 Juin 2011.
Patients entre 18 et 50 ans étant
restés plus d'une journée (et
moins de 2ans ou décédés)
Diagnostics basés sur la CIM-
10-Australian Modification
Identification des séjours ou
contacts avec la psychiatrie
dans les 5 ans suivant cette
premiére admission. La stabilité
du diagnostic n'a été évaluée
que chez les patients ayant au
moins 2 ans de suivi.
Niemi-Pynttaro Données du 18478 Etude analytique, rétrospective Entre 1987 125 personnes (0,7%) avaient un diagnostic associé de psychose
etal., 2013 registre Finnois de de cohorte. et 2003 induite par le cannabis (CIP)
(37) sortie des
hopitaux puis liees La CIP a le plus haut taux de conversion vers un trouble
au registre schizophrénique (12,5/100 personnes/an)
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statistique des
causes de déces
Finnois

Trouver combien de patients
souffrant d’'une pharmaco
psychose développeraient une
schizophrénie au décours.

Inclusion des données de tous
les hépitaux Finlandais entre
1987 et 2003 pour lesquels le
diagnostic de sortie
correspondait a un trouble
mental

Echantillon de 18478 patients
sortants aprés une premiere
admission avec un diagnostic de
pharmaco psychose.
Diagnostic posé comme tel si
pas d’antécédent de
schizophrénie ou de trouble
bipolaire aprés 1980.

Si pas de connaissance du
toxique ou polytoxicomanie,
création d’'une catégorie

« substance inconnue ou
autre ».

Enregistrement de la conversion
du diagnostic vers un trouble
schizophrénique.

Suivi jusque fin décembre 2003,
déceés ou apparition d’un trouble
schizophrénique.

Une personne sortante avec un diagnostic de CIP avait 46% de
risque de déclarer un trouble schizophrénique dans les 8 ans aprés la
premiére admission.

La majorité des diagnostics ont été effectués dans les 3 ans aprés la
période de traitement.

Risque plus élevé de déclarer un trouble schizophrénique aprés une
psychose induite par le cannabis
(HR = 6,91 (5,01-9,51) p<0.0001)

Aggarwal et
al., 2011
(38)

Patients des
centres
d’addictologie du
Nord de I'Inde

74

Etude épidémiologique
rétrospective, transversale,
multicentrique portant sur des
patients entrants et sortants de
centres d’addictologie dans le
nord de I'lnde.

Déterminer l'incidence des
pharmacopsychoses sur 13 ans
de suivi et étudier les types et

Janvier 1997
a Décembre
2009

74 patients inclus.

2 substances retrouvées comme consommeées principalement par les
patients diagnostiqués pharmacopsychose (alcool : n=36 ; 48,64% et
cannabis : n=38 ; 51,36%)

Concernant les sous-types de pharmacopsychose, le plus grand
groupe était le groupe de schizophrenie like (n=27, 36,49%) et les
patients étaient plus nombreux dans le groupe cannabis.
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les aspects cliniques des
pharmacopsychoses

Etude portant sur les dossiers
des patients puis validation par
un second psychiatre lors d'un
entretien avec le patient et sa
famille.

Inclusion :

Présence d'hallucination ou de
délire

Début de I'état psychotique
pendant ou aprés 2 semaines
de consommation de toxique.
Persistance des symptémes
psychotiques pendant plus de
48 heures

Etat psychotique ne dépassant
pas 6 mois apres arrét de la
consommation

20,3% des patients ont changé de diagnostic lors du suivi vers un
autre trouble psychotique (schizophrénie ou trouble schizo affectif)

La majorité des patients ayant vu leur diagnostic changer se
trouvaient dans le groupe CIP.

Rodrigo et al.,
2010
(39)

Patients souffrant
d’une pathologie
mentale admis a
I'hépital de
Ratnapura au Sri
Lanka

3644

Etude rétrospective, descriptive,
transversale unicentrique

Identifier les caractéristiques de
la consommation de cannabis et
son association aux troubles
schizophréniques dans une
cohorte de patients souffrant de
pathologies psychiatriques au
Sri Lanka.

Etude des dossiers de patients
souffrant de pathologie mentale
ayant regu un traitement dans
I'hépital de Ratnapura au Sri
Lanka entre le 01/01/2000 et le
31/12/2004.

Analyse en 2009, 5 a 9 ans de
suivi.

Entre le
01/01/2000
etle
31/12/2004

Consommation de cannabis chez 103 patients (2.83%)

16.5% des patients ont été diagnostiqués CIP et 7 d’entre eux soit
41,2% ont été diagnostiqués trouble schizophrénique au décours du
suivi

On retrouve donc un haut taux de transition d’'une CIP vers un trouble
schizophrénique constitué.
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Usage de toxique enregistré a
I'interrogatoire d’entrée.
Données enregistrées :
consommation de cannabis et
autres substances, données
démographiques, présentation
clinique, traitement et suivi

pour patients ayant rapporté une
consommation de cannabis.

M. Arendt et
al., 2008
(40)

Danish Psychiatric
Central Register

7085

Etude analytique de cohorte

- Evaluer si la CIP peut étre
différenciée de la schizophrénie
sur la base d’antécédents de
troubles psychiatriques chez les
apparentés du 1% degré

- Evaluation du risque absolu de
présenter un trouble
schizophrénique aprés un
traitement pour une CIP
subdivisé par la prédisposition
familiale a des troubles
psychiatriques.

Inclusion des personnes nées
au Danemark de Janvier 55 a
Juillet 90 et qui étaient vivantes
aleurs 15 ans.

Suivi a partir de leurs 15 ans.
Analyse basée sur les registres
Danois de psychiatrie et
classification des patients selon
la pathologie psychiatrique.

Arrét du suivi si émigration,
déceés, apparition d’un trouble
psychiatrique ou au 1er juillet
2005.

1%" Janvier
1994 au 1*
Juillet 2005

Risques respectifs de développer un trouble schizophrénique ou une
CIP avec un antécédent de trouble schizophrénique chez la mére :
RR=5.12 (IC95% 4.40-5.94) p=0.03 (Scz)

RR=2.57 (1C95% 1.32-5.00) p=0.03 (CIP)

Méme tendances avec des antécédents de troubles schizophréniques
chez le pére mais qui restent non significatives.

Risques respectifs de développer un trouble schizophrénique ou une
CIP avec un antécédent d’autre trouble psychiatrique chez le pére :
RR=1.71 (IC95% 1.58-1.85) p=0.02 (Scz)

RR=2.28 (1C95% 1.81-2.86) p=0.02 (CIP)

Le risque absolu de schizophrénie aprés une CIP et le temps
d’apparition ne sont pas corrélés aux antécédents familiaux.
50% des sujets traités pour une CIP ont développé un trouble
schizophrénique aprés 9 ans de suivi.
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M. Arendt et Danish Psychiatric 535 Etude analytique de cohorte. Entre 1994 | 238 patients (44.5%) diagnostiqués CIP ont présentés des troubles
al., 2005 Central Register et 2002 schizophréniques pendant le suivi.
(41) - Etablir si les troubles La proportion augmente avec la durée de suivi.
psychotiques induits par le
cannabis sont suivis par Le risque est augmenté chez les hommes (47.6% hommes et 29.8%
I'apparition d’un trouble femmes) et il est corrélé a I'age
psychotique persistant HR=1.82, IC 95% 1.21-2.74, p<0.002
- Comparer I'age moyen du
diagnostic des troubles Délai d’apparition du trouble schizophrénique aprés une CIP:
psychotiques entre les patients 47.1% des patients I'ont déclaré aprés plus d’un an aprés l'indexation
sans et avec antécédent de CIP. et 17.2% plus de 3 ans apres.
Cohorte de patients. Inclusion si Probabilité de recevoir le diagnostic d’un trouble schizophrénique
administration de traitement augmente avec le temps de suivi :40% a 4 ans, 50% & 6 ans.
dans un hopital psychiatrique
Danois avec diagnostic de CIP
(basé sur la CIM-10) entre Age d’apparition d’'une schizophrénie paranoide plus jeune chez les
01/01/94 et 01/07/99. hommes avec antécédent de CIP :
CIP : 24.6ans, 1C95% 24.8-26.7 p<0.001

Exclusion des patients traités Contrdle : 30.7ans, 1C95% 30.4-31.7 p<0.001
antérieurement pour symptdomes
psychotiques ou trouble
bipolaire. Exclusion des patients
décédés pendant I'étude.
Suivi a 3 ans minimum. Arrét de
I'étude le 01/07/2002.

D.C Mathers Patients admis 104 Etude prospective contrélée en 1%" Aout Les sujets étaient plus jeunes que les contrbles, plus d’hommes, avec

et al., 1992 pendant les aveugle, de suivi, analytique 1986 - 1% un antécédent de psychose (p<0.05) et beaucoup avaient un passé

(42) gardes aux multicentrique Février 1988 | médicolégal ou étaient admis sous contrainte (33 contre 11 p<0.005)
« Springfield and
Tooting Bec Suivre les patients présentant Age moyen de la premiére consommation de cannabis des sujets : 17
hospitals » une psychose induite par le ans (10-28 sd. 3.62)

cannabis pour déterminer
I'histoire naturelle du cannabis
et de la psychose.

Inclusion durant les gardes sur
18 mois a travers un
questionnaire (PSE) screenant
les symptdmes psychotiques.

Durée moyenne de consommation : 9.4 ans (1-25, sd 6.43)

5 items différaient significativement dans le PSE entre les groupes a 1
semaine :

Perception modifiée (12 sujets/2 contrdles), hallucinations auditives
non verbales (18 sujets/5 contréles), délire mégalomaniaque (21
sujets/7 contrdles), délire d’'influence (22 sujets/7 contrbles), pensée
imposée (25 sujets/10 contréles) (p<0.05)
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Echantillons d’urine collectés A un mois, seul un item différait : troubles de I'endormissement (20
pour recherche de toxiques sujets/5controles) p<0.005

urinaires (RTU): RTU positives Aucun symptéme ne différait entre les groupes a 6 mois.

pour le cannabis et négatives

pour les autres drogues dans le Des 10 patients diagnostiqués comme CIP par les consultants, 9
groupe CIP. avaient le diagnostic informatique de schizophrénie paranoide et 1 le

diagnostic de psychose maniaco dépressive.
Groupe contréle composé de
tous les 8emes patients avec les
mémes critéres mais RTU
négatives pour cannabis.

104 patients (61 sujets et 43
contrdles) ont eu leur premier
PSE dans la semaine suivant
leur inclusion.

Le suivi a été fait a un mois puis
6 mois et les échantillons d’urine
étaient recollectés

Abréviations :

« Cannabis-induced psychosis » : CIP, Schizophrénie : SCZ, A-9-tetrahydrocannabinol : THC, Index de capacité de synthése de dopamine : Kicer, « prepulse inhibition » : PPI,
Recherche de toxiques urinaires : RTU
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Ces études sont pour la plupart européennes (n=6), deux sont Indiennes et une
étude est Australienne.

Il s’agit de plus de différents types d’études :

- 7 études sont des études de type analytique : 3 sont des cohortes
(37,40,41), 2 études sont de type cas/témoin (36) dont une est prospective a 4
groupes (35), et 2 études sont de type prospectives (34) dont une est contrélée en
aveugle (42)

- 2 études sont des études rétrospectives descriptives de type transversal

(38,39)

II. Arguments neurobiologiques pour un lien
entre les CIP et les troubles psychotiques

constitués

(34) (cf. Tableau 1)

Chez des patients consommateurs de cannabis de plus de 18 ans ayant
expérimenté des symptdmes psychotiques lors de leurs consommation, en
comparaison a un groupe contrdle en population générale non consommateur,
'index de capacité de synthése de la dopamine (Kicer) était significativement
diminué. De plus dans le groupe consommateur, de plus grandes consommations de
cannabis sont associées a un Kicer diminué dans tout le striatum (r=-7.7, p<0.01)

Il'y a une corrélation entre I'age de la premiére consommation et le Kicer dans
tout le striatum. Cependant, on ne retrouve pas de corrélation entre le Kicer striatal et
'augmentation des symptomes psychotiques aprés consommation de cannabis. La
capacité de synthése de dopamine du striatum est diminuée chez les
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consommateurs actifs de cannabis en comparaison aux non consommateurs.
Aucune relation n’a été trouvée entre la fonction dopaminergique et les symptomes
psychotiques induits par le cannabis. La consommation au long cours de cannabis
est associée avec un effet dose dépendant a la réduction de la capacité de synthése
de la dopamine dans tout le striatum, particulierement chez les patients rencontrant
les criteres diagnostiques d’abus et de dépendance a la substance. Les résultats
suggérent donc que laugmentation de la synthése de la dopamine n’est
probablement pas le mécanisme sous-tendant le lien entre le cannabis et I'entrée

dans la psychose. (34)

1. Arguments cliniques et épidémiologiques pour
un lien entre CIP et les troubles psychotiques

constitués

(35—42) (cf. Tableau 1)

A. Différences cliniques entre la psychose induite par le

cannabis et la schizophrénie

(35) (cf. Tableau 1)

Les auteurs se sont intéressés a la diminution du reflexe de sursaut « prepulse
inhibition » (PPI) chez des patients souffrant d’'une CIP, d’une schizophrénie avec
abus de cannabis (SCZ-AC), d’'un abus de cannabis (AC) ainsi qu'a des sujets
contrdles sains (SC).

Le PPI est une suppression du réflexe de sursaut, qui se produit lors d’un
stimulus surprenant important, par la présence d’un stimulus sensoriel plus faible qui
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le précéde. C’est une mesure opérationnelle du mécanisme de filtrage
sensorimoteur. Des études ont montré un déficit du PPl chez les patients
schizophrénes (43) ainsi que dans d’autres pathologies psychiatriques.

On retrouve chez les patients souffrant de CIP ainsi que les patients
schizophrénes avec abus de cannabis, un réflexe de sursaut plus diminué a 30ms
que les patients dépendants au cannabis ou les sujets contrbles sains. A 60ms, le
groupe SCZ-AC obtient un PPI plus bas que les sujets contrbles. A 120ms, le groupe
CIP montrait un PPI plus important que le groupe SCZ-AC qui lui méme avait un PPI
plus bas que le groupe AC et SC. Il n’y avait pas de différences entre le groupe CIP,
AC et SC. Les patients CIP auraient donc un déficit antérieur a leur consommation
de cannabis et la mesure du PPl a 30ms serait une bonne mesure afin de distinguer

les patients souffrant de CIP qui est fréquemment sous diagnostiquée. (35)

B. Arguments épidémiologiques pour un lien entre CIP et les

troubles psychotiques constitués

(36—42) (cf. Tableau 1)

La consommation de toxiques est associée a une instabilité diagnostique chez
les patients souffrant d’'un premier épisode psychotique avec une transition vers la
schizophrénie notamment avec la consommation de cannabis (OR=1,12, IC95 %
1,01-1,24, p<0.05). (36)

Les études montrent que la CIP est associée a un haut taux de conversion vers
un trouble schizophrénique soit 12.5/100 personnes/an et I'on retrouve une transition
diagnostique d’'une CIP vers une schizophrénie lors d’un suivi entre 8 et 12 ans allant

de 41.2% a 50%. (37,39—41)
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En terme de risque relatif de déclarer une schizophrénie au décours d’'une CIP,
on retrouve un risque augmenté statistiquement significatif (HR=1.82, IC 95% 1.21-
2.74, p<0.002 (41) ; HR = 6,91 (5,01-9,51) p<0.0001 (37)). Ce risque est corrélé a
'dge ainsi qu’au sexe. Les hommes seraient plus enclins a déclarer une
schizophrénie aprés une CIP avec un taux de transition de 47% contre 29% chez les
femmes. Enfin, on retrouve un age d’entrée dans la schizophrénie plus jeune chez
les sujets ayant déclaré une CIP antérieurement (24,6 ans contre 30,7 ans chez les
sujets contréles p<0,001). (41)

La probabilité de recevoir le diagnostic de schizophrénie aprés une CIP
augmente avec la durée de suivi (40% a 4 ans, 50% a 6 ans (41)) et la schizophrénie
semble survenir dans les 3 ans apres le premier traitement d’'une CIP (47.1% des
patients I'ont déclaré aprés plus d’'un an aprés l'indexation et 17.2% plus de 3 ans
aprés (37,41)) De plus, il 'y avait pas de modification clinique entre un groupe de
patients CIP et un groupe de patients schizophrénes aprés 6 mois de suivi. (42)

Enfin, on note que ni les risques relatifs d’entrée dans la schizophrénie au
décours d’'une CIP, ni le délai d’apparition de celle-ci, ne sont corrélés aux

antécédents psychiatriques familiaux du premier degré. (40)
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DISCUSSION

L’objectif de ce travail était d’examiner, au travers d’'une revue systématique de
la littérature, s'il existait un lien entre la survenue d’'une CIP et I'entrée ultérieure
dans un trouble psychotique constitué. Comme nous l'avons vu au cours de ce
travail, les études ayant comme sujet I'entrée dans la psychose et ses liens avec le
cannabis sont nombreux mais les articles traitant spécifiquement des CIP sont bien
moins importants en termes de données. Ainsi, bien qu’une revue systématique de la
littérature ait déja été publiée sur les différences psychopathologiques entre les CIP
et la schizophrénie (27), notre travail constitue, a notre connaissance, de la premiére
revue systématique de la littérature portant sur les CIP et de leurs liens avec I'entrée

dans un trouble psychotique constitué.

I. Principales constatations

A. Données en faveur d’un lien entre les CIP et les troubles

psychotiques constitués

Les études épidémiologiques suggérant un lien entre la survenue d’une CIP et
la survenue d’un trouble psychotique ultérieur semblent indiquer que les CIP sont
fréquemment suivies d’'une transition vers la psychose. En effet, on retrouve que le
taux de transition oscillait entre 21 et 50%. (38,39,41) Le risque de déclarer un
trouble schizophrénique aprés avoir déclaré une CIP se trouve entre 1,82 et 6,91.

(37,40,41) Ces résultats sont significatifs d’'un point de vue statistique.
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Cette transition augmente avec la durée de suivi mais la majorité des transitions
semblent se faire dans les 3 ans qui suivent la CIP. (40,41) De plus, les patients
ayant déclaré une CIP ont un age d’entrée plus jeune dans un trouble psychotique
constitué. (41)

Enfin, une derniére étude prospective montrait que I'on ne retrouvait pas de
transition d’'une CIP vers un trouble psychotique constitué a 6 mois de suivi. (42) En
effet, aucun symptome ne différenciait les patients CIP des patients schizophrénes 6
mois apres l'inclusion.

Cela reste en accord avec les données précédentes. Le risque de transition ne
semble pas étre une urgence se comptant en mois aprés le premier épisode d’'une
CIP. Cela impliquerait plutét que les suites des CIP seraient a surveiller de prés lors
du suivi du patient en mettant I'accent sur I'accessibilité aux soins ainsi que sur
I'éducation thérapeutique comme I'abstinence cannabique et la prise réguliere du
traitement antipsychotique.

D’ailleurs, la prise en charge spécifique des CIP sur le plan thérapeutique n’est
que peu explicitée dans la littérature internationale. Des auteurs se sont intéressés
au traitement spécifique des premiers épisodes psychotiques chez des patients
consommant du cannabis. Cette substance semble en effet aggraver le pronostic
des PEP par une augmentation des hospitalisations et des symptédmes anxieux ainsi
gu'une diminution du fonctionnement social. (44) Cependant les résultats sur la
symptomatologie positive de la psychose restent peu clairs. (45) Les CIP sont prises
en charge sur le plan pharmacologique au méme titre qu’'un PEP. Un rapport de cas
sur patient a haut risque de psychose et présentant des CIP tout en continuant sa

consommation de cannabis rapporte que l'aripiprazole a une dose de 10mg/j pourrait
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totalement supprimer les symptomes psychotiques mais ne réduirait pas la
consommation de substance. (46)

Par ailleurs, une revue de la littérature récente comparant la prise en charge
des PEP avec consommation de substance montre des résultats divergents. Selon
les auteurs, la prise en charge spécifique semblerait plus efficace si elle est effectuée
par paliers. La prise en charge spécifique de la consommation de substance ou de
I'addiction serait a débuter aprés 3 a 6 mois apres le traitement antipsychotique pour
les patients continuant leur consommation afin de la réduire et d’améliorer les
pronostics fonctionnels et symptomatologiques. (47) D’autres études spécifiques aux
CIP semblent nécessaires afin d’évaluer au mieux la stratégie de soins ainsi que la
durée du traitement pharmacologique nécessaires a une réduction de la transition

vers une psychose constituée.

Lors de notre travail, nous avons également retrouvé une étude montrant des
différences psychophysiologiques entre la schizophrénie et les CIP grace a I'étude
du déficit du réflexe de sursaut (PPI). Les patients souffrant de CIP ont un PPI
diminué a 30ms par rapport aux patients schizophrénes. De plus, les patients CIP ne
montrent pas de déficit a 120ms contrairement aux patients schizophrénes qui eux
montrent un déficit du PPl a tous les niveaux. Ceci suggérerait que malgré les
déficits au niveau le plus pré-attentionnel mesuré par le PPl a 30ms, ou plus de
ressources cognitives sont nécessaires, les patients CIP ont un meilleur
fonctionnement a 120ms. Cette mesure a 30ms chez les patients souffrant de CIP
pourrait étre un moyen de mieux diagnostiquer ce trouble. Une étude sur les circuits
neuronaux impliqués dans la physiopathologie de la CIP ainsi que dans la

schizophrénie, ou les cannabionoides endogénes joueraient un rdle important,
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pourrait expliquer I'existence de certaines différences et similarités dans la
symptomatologie de ces 2 entités diagnostiques. (48) Cela expliquerait donc aussi le
meilleur fonctionnement du PPl a 120ms pour les patients CIP en comparaison aux
patients schizophrénes.

Par contre, 'augmentation de la capacité de synthése de dopamine ne serait
probablement pas le mécanisme physiopathologique sous tendant le lien entre
cannabis et psychose au travers des résultats de I'étude sur le Kicer striatal. En effet,
aucune relation n’avait été trouvée entre la fonction dopaminergique et les

symptémes psychotiques induits par le cannabis. (34)

B. Données en défaveur d’un lien entre les CIP et les

troubles psychotiques constitués

Les CIP pourraient ne pas étre différenciables des troubles psychotiques
constitués et plus spécifiguement de la schizophrénie en raison des antécédents
psychiatriques familiaux comme le montrent certains résultats.

En effet, le risque absolu de schizophrénie aprés une CIP et le temps
d’apparition ne sont pas corrélés aux antécédents familiaux de pathologies
psychotiques. (40) Si le taux de prédisposition héréditaire s’était avéré différent entre
les patients souffrant de CIP et les patients schizophrénes cela aurait pu donner un

argument indirect en faveur de la validité diagnostique des CIP.

On retrouve de plus les mémes conclusions concernant les antécédents
familiaux dans une étude de 2007. Les auteurs ne montraient pas de différence

significative entre les patients présentant un premier épisode psychotique avec ou
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sans consommation de cannabis. (24) L’auteur suggére donc que les CIP
sembleraient étre un marqueur précoce de la schizophrénie plutét qu’'une entité
diagnostique a part entiére. (40)

Enfin, méme si les résultats épidémiologiques semblent homogénes concernant
la transition d’'une CIP vers la schizophrénie en suggérant que le risque est
augmenté, les taux ne sont cependant totalement comparables entre les études. En
effet, selon les études incluses, les taux vont de 20 a plus de 50% de transition avec
des risques relatifs de déclarer une schizophrénie aprés une CIP évoluant entre 1.82

et 6.91.

II. Les limites des articles inclus

Tout d’abord, les CIP ne sont pas totalement définies sur le plan nosologique et
cette entité en tant que diagnostic a part entiére reste encore controversée. En effet,
peu détudes prospectives retrouvent des différences symptomatologiques
significatives entre les CIP et la schizophrénie et les résultats retrouvés ne sont pas
homogénes. Cependant, ces résultats sont a nuancer devant les biais et les
différences méthodologiques des études réalisées. lls ne peuvent affirmer que cette
entité n’existe pas, mais seulement que les CIP ne présenteraient pas de différences
qualitatives avec la schizophrénie. Ceci pourrait étre lié a la symptomatologie
particuliére dont les patients souffrant de CIP seraient affectés. Cela suggére aussi
que les CIP représenteraient une entité psychopathologique autonome avec un profil
de symptdbmes différents de la schizophrénie méme si ces différences resteraient
subtiles.

Les différences retrouvées entre les études incluses peuvent étre dues aux

différences méthodologiques des articles étudiés lors de ce travail. En effet on
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retrouve une grande diversité dans la méthodologie. 3 études sont des études
analytiques de cohorte rétrospectives et seulement 2 études sont de type
prospectives. Les autres études sont des études transversales rétrospectives. Du fait
des méthodologies utilisées, il ne semble pas étonnant que les résultats, méme s’ils
restent globalement en faveur d’un lien entre la CIP et I'entrée dans la schizophrénie,
montrent des risques relatifs ainsi que des taux de transitions si différents.

On retrouvait dans ces études, des populations étudiées qui n’étaient pas
toutes comparables. Certains des articles ne prenaient en compte que les patients
souffrant de CIP tandis que d’autres reprenaient dans leur globalité les
pharmacopsychoses en mettant I'accent sur les CIP dans les analyses statistiques.
De plus, le nombre de patients différait selon les études allant d’échantillons faibles
de 74 patients a des cohortes importantes.

Les tests urinaires et dosages a la recherche du cannabis n’étaient pas toujours
réalisés pouvant amener des biais de sélection notamment dans les études
rétrospectives ou seule la déclaration du patient concernant la consommation de
cannabis était recherchée. Ceci améne un autre probléme concernant le mode de
consommation ainsi que les substances cannabiques consommeées. En effet, le
cannabis peut se retrouver sous différentes formes comme 'herbe ou la résine, et les
modes de consommation peuvent différer selon les pays. Le taux de A-9-
tetrahydrocannabinol (THC), une des principales substances psychoactives
contenue dans le cannabis, peut différer en fonction des substances ou variétés
consommeées.

Ce taux est d’autant plus important a connaitre que des effets dose-dépendants
ont été retrouvés dans les troubles psychotiques et leurs liens avec le cannabis.

(49,50) Ces effets dose-dépendants ont de plus été retrouvés chez des sujets sains.
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Une étude réalisée en double aveugle a évalué les effets du THC chez des sujets
sains en comparaison a un placebo. Les auteurs retrouvaient que le THC produisait
des symptdmes psychotiques, une altération de la perception, une augmentation de
'anxiété ainsi qu’une diminution des performances concernant la fluence verbale et
la mémoire de travail. Ces effets restaient transitoires et I'on retrouvait un effet dose
dépendant. (51)

Enfin, les études étant majoritairement rétrospectives, celles-ci ne pouvaient
pas conclure sur un lien de causalité entre les CIP et la schizophrénie. Cependant
'association entre ces deux entités semblait claire au vu des résultats retrouvés

méme si les risques relatifs calculés allaient du simple au triple.

Ill. L’entité diagnostique des SIP

A. Définition des SIP dans les classifications internationales

Comme nous l'avons précédemment vu, les pharmacopsychoses ou SIP en
général ne sont pas des entités diagnostiques claires et leur existence reste
controversée. Dans les classifications internationales elles sont définies comme étant
un trouble psychotique induit par des substances ou médicaments. La substance doit
étre reconnue par le clinicien comme étant I'étiologie principale du trouble.

Dans le DSM 1V, les CIP sont définies selon plusieurs critéres :

- Présence d’hallucinations ou d’idées délirantes au premier plan qui ne
sont pas reconnues par le patient comme étant induites par une substance.

- Mise en évidence par le clinicien grace a I'examen physique ou aux

examens complémentaires que ces symptdomes sont apparus pendant une
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intoxication aiglie ou un sevrage a une substance ou dans le mois qui a suivi, ou que
la prise d’'un médicament est reconnue comme étant liée étiologiquement a
I'affection.

- Cette affection n’est pas mieux expliquée par un autre trouble psychotique
non induit. Certains signes sont d’ailleurs cités pour aider le clinicien comme des
symptémes apparus avant la consommation de la substance, des symptémes
persistant plus d’'un mois apres 'arrét de I'intoxication sévere.

- Enfin, 'affection ne survient pas de fagcon exclusive au cours de I'évolution

d’'un délirium.

Le DSM |V différencie les SIP des épisodes psychotiques primaires par I'étude
du mode d’apparition du trouble ainsi que son évolution. Des arguments comme la
présence de caractéristiques non typiques comme un age de début du trouble tardif
ainsi que I'absence d’antécédent personnel doit faire évoquer une SIP. Les troubles
peuvent perdurer plusieurs semaines aprés l'arrét de lintoxication et persister
pendant des semaines (généralement moins d’un mois) alors que les troubles
psychotiques primaires peuvent précéder le début de I'utilisation de la substance ou

peuvent survenir pendant des périodes d'abstinence prolongée. (16) (cf. annexe 2)

Avec la parution du DSM 5, un autre critére diagnostique a été rajouté. Le
trouble doit de plus causer une perturbation clinique significative dans les aspects
importants du fonctionnement du patient comme le fonctionnement social ou
professionnel. (52) (cf. annexe 2) Cependant, les SIP sont souvent des troubles
aigus et séveres amenant un dysfonctionnement important et brutal. lls sont par

conséquent observés principalement aux urgences ou les patients sont amenés
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rapidement pour consulter et le dysfonctionnement s’amende rapidement aprés

’'arrét de la substance incriminée.

Ces troubles sont de plus liés a la substance consommée. En effet, de
nombreux médicaments et substances peuvent induire des troubles psychotiques.
On retrouve par exemple en plus du cannabis, I'alcool, la cocaine, les drogues
hallucinogénes ou les drogues de synthése comme les amphétamines ou le LSD.
Les signes cliniques vont pouvoir différer en fonction de la substance tout comme
leur délai d’apparition ou leur durée. Les troubles psychotiques induits par la cocaine
fumée peuvent par exemple se déclencher en quelques minutes, alors que plusieurs
jours ou semaines d'utilisation de fortes doses d'alcool peuvent étre nécessaires au
déclenchement du trouble. Les troubles psychotiques induits par la consommation
d’amphétamines ou de cocaine partagent des caractéristiques cliniques similaires.
Des idées délirantes de persécution peuvent se développer rapidement apres
l'utilisation d'amphétamines. On peut aussi retrouver une distorsion du schéma

corporel ainsi qu’une perception erronée des visages.

Dans la CIM-10, la classification se fait en fonction de la substance consommée
et les troubles sont codés en deux catégories. On retrouve les troubles psychotiques
liés a l'utilisation d’'une substance psychoactive avec des symptédmes débutant dans
les 2 semaines suivant l'utilisation de cette substance ainsi que les troubles
psychotiques tardifs liés a l'utilisation d’'une substance si les symptomes débutent
plus de 2 semaines (mais pas plus de 6 semaines) aprés I'utilisation de la substance

incriminée. Enfin, la durée du trouble ne doit pas excéder 6 mois contrairement au
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DSM ou les troubles excédant 4 semaines doivent faire penser a une autre cause de
symptémes psychotiques. (cf. Annexe 3)

Nous voyons ainsi que les termes de SIP, et par conséquent I'entité des CIP,
restent assez flous sur le plan conceptuel avec des différences selon la classification
utilisée. De plus, le diagnostic est trés corrélé a linterrogatoire du clinicien, ainsi
gu’aux possibles marqueurs biologiques disponibles. L’interrogatoire va établir si la
substance peut étre en lien avec la symptomatologie retrouvée et va aussi nous
donner une vue sur la chronologie d’apparition des troubles. L’entourage du patient
peut donc étre d’'une aide précieuse pour définir cela lorsque linterrogatoire du
patient présentant un trouble délirant peut sembler peu fiable. La recherche de
toxiques urinaires a l'arrivée du patient peut s’avérer utile afin de déceler la ou les
substances consommeées ainsi qu’'un dosage de celle-ci.

Ces éléments vont pouvoir permettre au clinicien de différencier les SIP des
troubles psychotiques constitués. Le clinicien va enfin se baser sur les éléments

cliniques présentés par le patient afin d’affiner son diagnostic.

B. Différences cliniques entre les SIP et les psychoses

constituées

Certaines études montrent des différences symptomatologiques entre les SIP et
les épisodes psychotiques constitués. Une étude Australienne récente s’est
intéressée aux différences cliniques entre les SIP et les premiers épisodes
psychotiques. Les auteurs ont retrouvé des différences significatives entre les deux
groupes. Les symptdbmes positifs ont diminué de fagon plus importante dans le

groupe SIP, 50 jours apres I'admission. On retrouvait aussi chez les patients SIP des
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symptdémes maniaques ainsi que des troubles du comportement a 'admission plus
séveres que chez les patients présentant un premier épisode psychotique. (53) Les
auteurs concluent en proposant que les SIP et les premiers épisodes psychotiques
sont bien deux entités distinctes.

Lorsque I'on s’intéresse aux SIP en fonction des substances consommées les
résultats ne sont pas aussi tranchés. Par exemple, les troubles psychotiques induits
par 'alcool (AIP) peuvent étre distingués de la schizophrénie. Une étude recherchant
les différences entre ces patients montrait que les patients souffrant d’AIP avaient un
niveau d’éducation plus faible, un age de début de la maladie plus tardif, et des
niveaux d’anxiété et de dépression supérieurs en comparaison aux patients
schizophrénes. Concernant les symptémes psychotiques, les patients du groupe AIP
présentaient moins de symptédmes négatifs et un moindre niveau de désorganisation
ainsi qu’un meilleur insight et niveau de jugement que les patients schizophrénes.
(54)

La symptomatologie des troubles psychotiques induits par les amphétamines
est trés semblable aux symptédmes retrouvés dans la schizophrénie et inclut une
diminution de la concentration, un délire de persécution, une agitation motrice, des
troubles du cours de la pensée ainsi que des hallucinations auditives. Certaines
études ont cependant montré des différences symptomatologiques avec des idées
mégalomaniaques et des hallucinations visuelles plus prononcées dans le trouble
psychotique induit par les amphétamines que dans la schizophrénie. (55,56) Une
autre étude concernant ce trouble spécifique montre cependant que distinguer la
psychose induite par les amphétamines de la schizophrénie sur la base des

symptébmes aigus semble trés difficile. En effet, a un méme niveau syndromique de
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séverité, la sévérité des symptdémes psychotiques retrouvés dans ces deux troubles
sont pratiquement identiques. (57)

Devant ces éléments, nous voyons que les SIP ne différent pas toutes sur le
plan symptomatologique de la schizophrénie. D’autres études cliniques et
neurobiologiques semblent nécessaires afin de mieux définir les SIP sur le plan
psychopathologique en fonction des substances consommées ainsi que sur leur

mode d’action physiopathologique.

C. Les SIP et leur lien avec les troubles psychotiques

constitués

Les CIP semblent avoir un lien avec une entrée dans un trouble psychotique
constitué. De maniére plus générale, les SIP semblent plus ou moins liées a une
évolution ultérieure vers un trouble psychotique, en fonction de la substance
consommée. En effet, selon les substances, les symptdomes psychotiques sont
induits de maniéres plus ou moins importantes. Par exemple, la prévalence des
troubles psychotiques induits par I'alcool chez des patients dépendants a cette
substance est estimée entre 0.4% et 12.36% selon les études. (58) Les symptdomes
ou syndromes psychotiques sont retrouvés chez environ 40% des consommateurs
de met-amphetamine (59) et 'occurrence des symptémes psychotiques induits par la
cocaine semble se trouver entre 60 et 86.5% selon les études mais les effets
semblent rester transitoires lors de la consommation. (60,61)

Les liens entre les SIP et I'entrée dans la schizophrénie ont été étudiés dans
plusieurs travaux. Une étude spécifique concernant les SIP retrouve que sur prés de

18000 patients souffrant de SIP, 85.4% des patients présentaient des troubles induits
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a l'alcool, 4.5% présentaient des troubles psychotiques induits par les amphétamines
et seulement 0.7% ont présenté un diagnostic de CIP. Les auteurs retrouvent que le
risque cumulatif de recevoir un diagnostic de trouble schizophrénique aprés 8 ans de
suivi était de 5% pour les patients ayant présenté des troubles psychotiques induits
par l'alcool, 25% pour les troubles psychotiques induits par des substances
hallucinogénes et un taux de transition de 30% pour les patients ayant présenté des
troubles psychotiques induits par les amphétamines. (37)

La substance la plus associée a la schizophrénie restait cependant le cannabis
avec un taux de transition vers la schizophrénie aprés avoir souffert d'une CIP de
46% malgré la faible occurrence de ce trouble retrouvé dans cette étude. Ceci
montre l'intérét d’'un diagnostic précoce des SIP et plus particulierement des CIP
ainsi que l'importance d’un suivi rapproché afin d’améliorer le pronostic de cette

pathologie.

IV. Les facteurs de prédisposition croisée et
patients a trés haut risque de trouble
psychotique : preuves et implications

cliniques

A. Facteurs de prédisposition croisée entre les CIP et les

troubles psychotiques constitués

L”établissement d’un lien de causalité entre les CIP et I'entrée dans la
schizophrénie n’est pas possible a la vue des études incluses dans notre travail. Ce
facteur de causalité entre la consommation de cannabis et l'entrée dans la

schizophrénie est d’ailleurs régulierement mis en cause.
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Cependant un modéle semble se dégager en prenant en compte les sensibilités
et vulnérabilités croisées entre les facteurs de stress environnementaux que peuvent
étre la consommation de substances ou les traumatismes infantiles (62) et les
vulnérabilités génétiques. Ces modéles ont été étudiés par des recherches sur le
modéle animal pour différentes substances telles que les amphétamines ou la
cocaine. (63)

Concernant les vulnérabilités génétiques, une étude a recherché les différences
concernant l'intensité des hallucinations aprés une exposition au cannabis chez les
patients présentant un risque psychométrique d’un trouble psychotique. Les porteurs
de l'alléle Catechol-O-methyl transferase (COMT) Val 158Met/Val sont plus a méme
de présenter une exacerbation des symptdémes psychotiques aprés exposition au
THC que les patients porteurs de l'allele COMT Val(158) Met/Met. Le génotype
COMT Val (158) modérerait donc 'association entre le cannabis et les symptdmes
psychotiques chez les patients présentant une preuve psychométrique de psychose.
(64)

Une autre étude réalisée chez les fréres et sceurs sains de patients
psychotiques montre que le polymorphisme du géne AKT1 pourrait servir
d’'intermédiaire entre les effets a courts et longs termes de la consommation de
cannabis et I'expression de la psychose. Ceci s’effectuerait possiblement a travers
un mécanisme régulé par les cannabinoides AKT1/GSK3 des récepteurs
dopaminergiques D2. (65) D’autres études sur ce sujet n'ont cependant pas réussi a
retrouver les mémes résultats mais les méthodologies et le nombre de patients
différaient. Une revue de la littérature reprend aussi les mémes conclusions et les

auteurs expliquent que ces résultats supportent le concept d’une interaction
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biologique entre la consommation de cannabis et la vulnérabilité génétique de

chacun dans l'apparition de la psychose. (66)

On retrouve donc ici que la génétique et les facteurs environnementaux
semblent avoir un réle croisé dans les prédispositions a la constitution d’'un trouble
schizophrénique. Ce modeéle de vulnérabilité peut étre expliqué d’un point de vue

clinique par les « sujets a trés haut risque » de déclencher une psychose.

B. Les patients a trés haut risque de psychose ou « ultra-
high risk patients » (UHR)

Dans un contexte ou lintervention précoce chez les patients souffrant de
psychose est importante, des chercheurs se sont intéressés aux personnes
présentant des prodromes de la maladie avant méme qu’une psychose franche se
développe.

Selon certaines études, une intervention encore plus précoce alors que la
pathologie n’est encore qu’a la phase prodromale, pourrait retarder, améliorer ou
méme prévenir I'apparition d’'un trouble totalement constitué et ainsi améliorer le
pronostic et réduire le poids du handicap causé par cette pathologie (67). Les
patients entrant dans une phase prodromale de psychose sont cependant difficiles a
identifier devant les critéres non spécifiques de cette symptomatologie.

Des criteres ont donc été établis afin d’identifier les sujets a risque accru de
développer un premier épisode psychotique a court terme. Ces critéres sont basés
sur une combinaison de traits de personnalité et de facteurs de risques connus de la

psychose. lls incluent les symptomes psychotiques positifs atténués ou des
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perturbations de la réalité, ou encore des phénomeénes interprétatifs restant critiqués
par le patient. On retrouve de plus les symptdomes psychotiques peu fréquents ou
spontanément résolutifs en moins de 7 jours ainsi que les traits de personnalité
schizotypiques et les antécédents familiaux du premier degré de trouble psychotique.
(68) Ces critéres définissent donc le terme de critére a trés haut risque ou « ultra-
high risk » (UHR).

Les auteurs ayant défini ce terme de patients a trés haut risque de psychose
ont montré que 40% de ces patients UHR sont entrés dans un trouble psychotique
constitué aprés un an de suivi. Ce taux chez les patients présentant les criteres UHR
a d’ailleurs été confirmé par d’autres études internationales. (69,70) En se basant sur
cette population UHR, l'effet du cannabis a été étudié par plusieurs auteurs. Une
étude récente ayant pour but de rechercher l'influence de la consommation de
cannabis sur la transition psychotique chez les patients UHR retrouvait que la
transition vers un épisode psychotique était plus importante chez les patients ayant
commencé leur consommation de cannabis avant 'dge de 15 ans et avaient une
consommation fréquente. Cependant, au sein de [I'échantillon entier, les
consommateurs de cannabis n’étaient pas plus a méme de développer un trouble
psychotique en comparaison aux sujets UHR n’ayant jamais consommé. (71)

Une autre étude prospective chez des étudiants recherchait si la consommation
de cannabis était associée a des degrés de schizotypie plus élevés. Elle retrouve
que les degrés de schizotypie plus élevés sont associés avec une plus grande
chance d’expérimenter des symptdomes psychotiques ainsi qu’avec des effets

secondaires non plaisants pendant et aprés la consommation de cannabis. (72)
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Ces études montrent que le cannabis semble aussi avoir un rdle dans
I'apparition d’'un trouble psychotique chez les sujets a trés haut risque de psychose.
Cependant cela reste a nuancer par I'dge de début de consommation ainsi que par la

fréquence de celle-ci.

C. Les centres de prise en charge précoce des premiers

épisodes psychotiques

Ces patients a trés haut risque de psychose ainsi que les jeunes patients
présentant une CIP, ou un premier épisode psychotique, peuvent nécessiter une
prise en charge spécifique. En effet, du fait de leur age relativement jeune ainsi que
de I'épisode en lui méme, le lien thérapeutique peut étre fragile.

Nous avons de plus vu au cours de notre travail que I'entrée dans un trouble
psychotique constitué au décours d’'une CIP intervient dans les années suivant
I'épisode initial et nécessiterait un suivi rapproché. Un des objectifs serait donc de
réussir a établir une alliance suffisamment forte afin d’améliorer 'adhésion aux soins
ambulatoires futurs ainsi qu’au traitement. Ceci permettrait de diminuer les risques
de transition et de d’améliorer le pronostic de I'épisode initial. Certains cliniciens et
auteurs se sont intéressés au concept de « case-management » et a la réalisation de
programmes spécifiques afin de prendre en charge au mieux les patients souffrant
de premier épisode psychotique.

Le « case-management » est basé sur la gestion et la personnalisation d’'un
programme de soins. Le soin est alors basé sur la relation entre le médecin et le
patient et il comprend des soins personnalisés au patient ainsi qu’'une coordination

des soins psychiatriques avec d’autres services. Une équipe de psychiatrie suisse a
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lancé en 2004 un programme d’intervention précoce pour les patients souffrant de
premier épisode psychotique. (73) Les auteurs ont imaginé ce programme afin
d’améliorer 'adhésion aux soins aprés s’étre apergu grace a une étude rétrospective
que les premiers symptomes psychotiques étaient présents environ 2 ans avant la
premiére hospitalisation et que seulement 50% des patients sortant de l'unité se
présentaient lors des rendez-vous proposés pour le suivi ambulatoire. (74) Ce
programme se base sur une unité d’hospitalisation compléte spécialisée, une unité
de consultation externe basée sur le « case management » ainsi que sur une équipe
mobile de psychiatrie. Ce type d’'unités tend a devenir de plus en plus présent au
niveau mondial (75) et des études randomisées sont en cours afin d’évaluer le
bénéfice de ces prises en charge spécialisées par rapport aux prises en charges

classiques lors des premiers épisodes psychotiques. (76)

V. Les limites de I’étude

Les pharmacopsychoses regroupent toutes les psychoses induites par des
substances psychoactives. Le pattern de mots-clés tendait a rechercher de fagon
exhaustive les articles traitant spécifiguement des psychoses induites par le
cannabis et de la schizophrénie. Ainsi, les appellations anglophones « cannabis
induced psychosis » et « cannabis induced psychotic symptoms » ont été choisies
ainsi que le terme « schizophrenia ». Toutes les appellations du cannabis n'ont pas
été reprises pouvant ainsi entrainer des biais de sélection. Cependant, en reprenant
d’autres termes désignant le cannabis le nombre d’articles retrouvés était trés proche

de celui obtenu avec I'algorithme utilisé. Ce risque de biais reste donc trés limité.
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Un autre biais de sélection possible a pu étre constitué en excluant des articles
ne contenant pas dans leur titre ou leur résumé le terme de CIP. Cependant, si tel
était le cas, les CIP n’étaient pas le principal objet de I'étude. Il serait donc peu
probable que l'article soit pertinent pour notre étude. De plus, une sélection plus
large a été réalisée en premiere intention lorsque I'abstract n’était pas disponible afin
de limiter ces biais. Nous pouvons aussi pointer que seuls les articles anglophones
ont été retenus mais ces articles représentent la partie la plus importante de la

littérature internationale et sont souvent de meilleure qualité.

Enfin, notre revue de la littérature ne porte que sur l'inclusion de 9 articles au
total. Les résultats sont donc plus difficilement généralisables. Cependant, le theme
abordé dans notre travail est, comme nous I'avons vu, difficile a évaluer. En effet, le
diagnostic de CIP est assez flou sur le plan conceptuel et symptomatologique et
reste globalement peu étudié. De plus ces sujets souffrant de CIP sont souvent
difficiles a inclure ce qui peut expliquer le peu de références bibliographiques
abordant spécifiquement les liens entre les CIP et l'entrée dans un trouble

psychotique constitué.
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CONCLUSION

Cette revue de la littérature met en évidence qu’un lien semble exister entre la
psychose induite par le cannabis et la transition vers un trouble psychotique
constitué. Le taux de transition avoisinerait les 50% aprés 3 années de suivi avec un
age d’entrée plus jeune dans la schizophrénie chez les patients ayant déclaré une
CIP. De plus, le risque de déclarer une schizophrénie serait de 2 a 6 fois supérieur
apres avoir présenté une CIP. Enfin, en comparaison aux autres SIP, ce risque reste
plus élevé lorsque la substance consommée est le cannabis.

Cependant cette association reste a pondérer devant le peu de différences
psychopathologiques retrouvées entre les CIP et la psychose pouvant remettre en
cause l'existence méme de ce syndrome ainsi que les facteurs de vulnérabilité
croisés (génétiques, neurobiologiques) pouvant associer la consommation de
cannabis a la psychose. Les CIP semblent étre pour certains auteurs un facteur de
vulnérabilité en tant que tel a I'entrée dans la schizophrénie voire méme un signe
précoce de cette pathologie. (37,40)

Toutefois, devant le peu de travaux retrouvés étudiant spécifiqguement cette
pathologie, d’autres études semblent nécessaires afin de pouvoir mieux définir les
CIP et par la suite entamer la réalisation d’autres études de cohorte permettant de
confirmer la tendance retrouvée.

Les résultats présentés, bien qu'ils restent a analyser avec précaution, mettent
en évidence la nécessité d’augmenter la prévention chez les jeunes consommateurs

de cannabis et plus encore chez les patients déclarant une CIP. De plus, cela montre
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la nécessité d’adapter la prise en charge de ces patients afin qu’elle soit la plus
précoce possible par une meilleure information des acteurs de soins de premiere
ligne tels que les médecins généralistes. Le but serait d’orienter au mieux ces
patients et d’augmenter [lalliance thérapeutique. L’adhésion aux soins et au
traitement pourrait étre plus importante ce qui pourrait retarder voire éviter I'entrée
dans un trouble psychotique constitué. L’évolution et le pronostic n’en seraient que
meilleurs et ainsi la source de handicap causé par la schizophrénie se verrait

diminuée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres pour le diagnostic de psychose induite du DSM
IV-TR (version francaise) (16)

A. Hallucinations ou idées délirantes au premier plan.
N.- B. : ne pas tenir compte d'hallucinations dont le sujet est conscient qu'elles sont

induites par une substance.

B. Mise en évidence d'aprés I'histoire de la maladie, I'examen physique ou les
examens complémentaires, soit de (1), soit de (2) :

(1) les symptomes du Critere A sont apparus pendant une Intoxication ou un
sevrage a une substance, ou dans le mois qui a sulivi

(2) la prise d'un médicament est liée étiologiquement a I'affection

C. L'affection n'est pas mieux expliquée par un trouble psychotique non induit par
une substance.
Les manifestations suivantes peuvent permettre de mettre en évidence que les
symptémes sont attribuables a un trouble psychotique non induit par une substance :
- les symptomes précedent le début de la prise de la substance (ou de la
prise de médicament) ;
- les symptdbmes persistent pendant une période de temps conséquente
(c’est a dire environ un mois) aprés la fin d'un sevrage aigu ou d'une

intoxication sévere, ou dépassent largement ce a quoi on aurait pu
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s'attendre étant donné le type de substance, la quantité prise ou la durée
d'utilisation ;

- d'autres éléments probants suggeérent l'existence indépendante d'un

Trouble psychotique non induit par une substance (par exemple des antécédents

d'épisodes récurrents non liés a une substance).

D. L'affection ne survient pas de facon exclusive au cours de I'évolution d'un
delirium.

N.-B. : On doit faire ce diagnostic et non celui d'une Intoxication par une
substance Ou d'un Sevrage a une substance uniquement quand les symptémes
excedent ceux qui sont généralement associés a une intoxication ou un syndrome de
sevrage et quand ils sont suffisamment séveres pour justifier a eux seuls un examen

clinique.

Spécifier le mode de survenue :

- Avec début pendant l'intoxication : répond aux critéres d'une intoxication a la
substance et les symptdmes sont apparus pendant l'intoxication.

- Avec début pendant le sevrage : répond aux critéeres d'un sevrage a la
substance et les symptédmes sont apparus pendant le syndrome de sevrage ou peu

de temps apreés.
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Annexe 2 : Critéres pour le diagnostic de psychose induite par des
substances du DSM-5 (52)

Substance/Medication-Induced Psychotic Disorder Diagnostic Criteria :

A. Presence of one or both of the following symptoms:
1. Delusions.

2. Hallucinations.

B. There is evidence from the history, physical examination,or laboratory findings of
both (1) and (2):
1. The symptoms in Criterion A developed during or soon after substance
intoxication or withdrawal or after exposure to a medication.
2. The involved substance/medication is capable of producing the symptoms in

Criterion A.

C. The disturbance is not better explained by a psychotic disorder that is not
substance/medication-induced. Such evidence of an independent psychotic disorder
could include the following:
- The symptoms preceded the onset of the substance/medication use;
- The symptoms persist for a substantial period of time (e.g., about 1 month)
after the cessation of acute withdrawal or severe intoxication
- There is other evidence of an independent non-substance/medication-induced
psychotic disorder (e.g., a history of recurrent non-substance/medication-related

episodes)
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D. The disturbance does not occur exclusively during the course of a delirium.

E. The disturbance causes clinically significant distress or impairment in social,

occupational, or other important areas of functioning.

Note: This diagnosis should be made instead of a diagnosis of substance
intoxication or substance withdrawal only when the symptoms in Criterion A
predominate in the clinical picture and when they are sufficiently severe to warrant

clinical attention.
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Annexe 3 : Critéres pour le diagnostic de trouble psychotique induit
par des substances psychoactives de la CIM-10 (17)

Ensemble de phénoménes psychotiques survenant durant ou immédiatement
aprés la consommation d'une substance psychoactive, qui ne peuvent étre
entierement expliqués par une intoxication aigué et qui n'entrent pas dans le cadre
d'un syndrome de sevrage. Ce trouble se caractérise par la présence d'hallucinations
(typiqguement auditives, mais souvent également polysensorielles), d'une distorsion
des perceptions, d'idées délirantes (souvent de type paranoiaque ou de persécution),
de perturbations psychomotrices (agitation ou stupeur), et d'un affect anormal,
pouvant aller d'une peur intense a l'extase. Les fonctions élémentaires ne sont
habituellement pas touchées, mais il peut exister un certain degré d'obnubilation de

la conscience, n'atteignant toutefois jamais le caractére d'une confusion grave.

Le tableau clinique peut étre caractérisé par les subdivisions suivantes :

d’allure schizophrénique

- avec idées délirantes au premier plan

- avec hallucinations au premier plan

- avec symptomes polymorphes au premier plan

- avec symptomes dépressifs au premier plan

- avec symptdémes maniaques au premier plan

- mixte (Hallucinose alcoolique ; Jalousie alcoolique ; Paranoia alcoolique ;
Psychose alcoolique sans autre information)

Exclusion : Trouble psychotique résiduel ou de survenue tardive, induit par

I'alcool ou d'autres substances psychoactives.
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Trouble résiduel ou psychotique de survenue tardive :

Etat dans lequel les modifications, induites par les substances psychoactives,
des cognitions, des affects, de la personnalité ou du comportement persistent au-
dela de la période ou I'on estime que la substance psychoactive a des effets directs.
La survenue de la perturbation doit étre directement liée a la consommation de la
substance. Les cas ou le début du trouble est retardé par rapport a un (des)
épisode(s) d'abus d'une substance psychoactive ne doivent étre notés ici que s'il
existe des arguments clairs et précis permettant d'attribuer le trouble aux effets
résiduels de la substance. Les flashbacks peuvent étre différenciés d'un état
psychotique, en partie parce qu'ils sont épisodiques et souvent de courte durée, et
en partie parce qu'ils reproduisent des expériences antérieures liées a l'alcool ou a
d'autres substances psychoactives.

Exclusion :

- Etat psychotique induit par I'alcool ou d'autres subtances psychoactives

- Syndrome de Korsakov induit par l'alcool ou d'autres substances

psychoactives
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